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Amaç: Karbamazepin ve valproik asit kullanan epi-
leptik kad›n hastalarda polikistik over sendromu, in-
sülin düzeyi ve obezite araflt›r›ld›.
Hastalar ve Yöntemler: Karbamazepin (n=20;
ort. yafl 28) ve valproik asit (n=20; ort. yafl 26) kul-
lanan epilepsili 40 kad›n hastan›n seks hormonla-
r› (FSH, LH, progesteron, estradiol, total testoste-
ron, DHEAS), lipid profili, insülin düzeyleri ince-
lendi; pelvik ultrasonografileri çekildi. Sonuçlar
sa¤l›kl› kiflilerden oluflan kontrol grubu ile (n=20;
ort. yafl 28) karfl›laflt›r›ld›. ‹statistiksel de¤erlendir-
mede Wilcoxon ve Mann-Whitney U-testleri kulla-
n›ld›. 
Bulgular: Valproik asit kullanan hastalar›n sekizi
(%40), karbamazepin kullanan hastalar›n üçü
(%15), kontrol grubunda ise bir kad›n (%5) Broca
indeksine göre obez bulundu. Valproik asit kulla-
nan ve obez olan sekiz hastan›n alt›s›nda (%75),
karbamazepin kullanan ve ikisi obez olan üç has-
tada polikistik over saptand›. Serum insülin dü-
zeyleri aras›nda anlaml› farkl›l›k bulunmad›. Valp-
roik asit kullanan hastalarda total testosteron; kar-
bamazepin kullanan hastalarda ise total testoste-
ron ve total kolesterol düzeyleri yüksek bulundu.
Sonuç: Valproik asit kullanan grupta obezite ve
polikistik overin daha yüksek s›kl›kta bulunmas›
ilaç etkisine ba¤land›. 
Anahtar Sözcükler: Antikonvulsan/yan etki; karbamaze-
pin/terapötik kullan›m/yan etki; epilepsi/kan/ilaç tedavi-
si; insülin/kan; fliflmanl›k; polikistik over sendromu;
seks hormonlar›/kan/ilaç tedavisi; valproik asit/terapötik
kullan›m/yan etki.

Objectives: We investigated polycystic ovary syn-
drome, insulin levels, and obesity in epileptic women
on carbamazepine or valproic acid treatment.
Patients and Methods: Sex hormones (FSH, LH,
progesterone, estradiol, total testosterone, and
DHEAS), lipid profiles, and insulin levels were
investigated in 40 epileptic women receiving carba-
mazepine (n=20; mean age 28 years) or valproic
acid (n=20; mean age 26 years). Pelvic ultrasonog-
raphy was performed in all patients. The results
were compared with those of 20 healthy controls
(mean age 28 years). Statistical analyses were
made using Wilcoxon and Mann-Whitney U tests.
Results: Eight patients (40%) in the valproic acid
group, three patients (15%) in the carbamazepine
group, and one control (5%) were found to be obese
according to the Broca’s index. Polycystic ovary dis-
ease was detected in six obese women (75%) receiv-
ing valproic acid, and in three women (two of whom
were obese) receiving carbamazepine. No significant
differences were found between blood insulin levels.
Valproic acid was associated with increased total
testosterone levels, and carbamazepine with high lev-
els of total testosterone and total cholesterol.
Conclusion: The increased incidences of obesity and
polycystic ovary disease in the valproic acid group
were attributed to drug-associated adverse effects.
Key Words: Anticonvulsants/adverse effects; carba-
mazepine/therapeutic use/adverse effects; epilepsy/blood/
drug therapy; insulin/blood; obesity; polycystic ovary syn-
drome; sex hormones/blood/drug therapy; valproic acid/
therapeutic use/adverse effects.



22 Epilepsi Cilt 9, Say› 1, 2003

Epilepsinin nöroendokrin fonksiyon bo-
zuklu¤u ile iliflkisi vard›r.[1] Nöbetler hipotala-
mik hormon sal›n›m›n›n kortikal regülasyonu-
nu bozarak, tüm hipotalamus-hipofiz eksenini
aksatabilir.[2] Özellikle limbik yap›lardan kay-
naklanan ya da bu yap›lar› içine alan epileptik
deflarjlar, hipotalamik hormonlar›n ve hipofiz
hormonlar›n›n salg›lanmas›nda ani de¤ifliklik-
lere neden olabilir.[3,4] Reprodüktif endokrin
bozukluklar›, epilepsi hastas› kad›nlarda sa¤-
l›kl› kad›nlara göre daha yayg›n olarak görül-
mektedir.

Endokrinolojik problemlere örnek olarak
menstrüel siklus düzensizli¤i, anovulatuar sik-
luslar, hipotalamus ve/veya hipofiz hormonla-
r›nda ve gonad steroidlerinde bozukluklar,
azalm›fl libido, mentrüasyon ve ovülasyonla il-
gili nöbetler say›labilir.[5,6] Polikistik over send-
romu (PKOS), over kistleri, kronik anovulas-
yon, androjen art›fl› ile; klinik olarak da menst-
rüel bozukluk, hirsutizm, obezite ile kendini
gösterir. Hiperinsülinemi ve hiperlipidemi ile
birlikte olabilir. Polikistik over (PKO), ultraso-
nografide saptanan, genellikle asemptomatik
morfolojik bir bulgudur.[7] Epilepsi hastalar›nda
daha s›k görülen bu bozukluklar›n, antiepilep-
tik ilaç (AE‹) tedavisi ile de ilgili olabilece¤i dü-
flünülmüfltür.[6,8,9]

Valproik asit (VPA) ve karbamazepin (KBZ),
eriflkin ve çocukluk ça¤› epilepsilerinde etkili
olan iki ilaçt›r. Antiepileptik ilaç tedavisi uzun
sürelidir; bu nedenle tedaviye bafllarken, orta-
ya ç›kabilecek yan etkiler her zaman göz önün-
de bulundurulmal›d›r. 

Valproik asit ve KBZ’nin deri döküntüsü,
nötropeni, trombositopeni ve aplastik anemi,
bafl a¤r›s›, ifltah artmas› veya azalmas›, hepato-
toksisite gibi s›k olarak ortaya ç›kan yan etkile-
rinin d›fl›nda, ço¤u zaman gözden kaçan hor-
monal de¤iflikliklere ba¤l› yan etkileri de var-
d›r.[10,11] 

Antiepileptik ilaçlar steroid hormonlar›n
metabolizmalar›n›, serum konsantrasyonlar›n›
ve bu hormonlar›n regülasyonundan sorumlu
hipotalamus-hipofiz ekseninin fonksiyonunu
do¤rudan etkileyebilir.[1,12] Bu çal›flmada, en az
iki y›l süreyle KBZ veya VPA kullanan, 20 yafl›n
üstündeki kad›n hastalarda, bu ilaçlar›n serum
seks hormon düzeylerine etkilerini, PKOS, in-
sülin düzeyi ve obezite ile iliflkisini incelemeyi
amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma, SSK Tepecik E¤itim Hastanesi
Nöroloji Klini¤i Epilepsi Poliklini¤i’nde izlenen,
epilepsili 40 kad›n hasta üzerinde yap›ld›. Çal›fl-
maya en az iki y›l süre ile AE‹ kullanan hastalar
al›nd›. Hastalar›n 20’si KBZ, 20’si VPA kullan›-
yordu. Sonuçlar, sa¤l›kl› 20 kad›ndan (ort. yafl
28; da¤›l›m 21-38) oluflturulan kontrol grubu ile
karfl›laflt›r›ld›. Hasta ve kontrol gruplar›nda yer
alan kiflilere yap›lacak ifllemlerle ilgili ayr›nt›l›
bilgi verildi ve onaylar› al›nd›. Epilepsi tan›s› öy-
kü, klinik muayene, EEG ile kondu. Hastalar›n
tümü bilgisayarl› beyin tomografisi ile incelendi;
parsiyel nöbeti olan hastalarda kraniyal manye-
tik rezonans görüntülemeye baflvuruldu. Nöbet
s›n›flamas›nda ILAE ölçütleri (1981) kullan›ld›.
Hasta ve kontrol grubunda hemogram, karaci-
¤er fonksiyon testleri, rutin biyokimyasal incele-
meler yap›ld›. Epilepsi d›fl›nda hastal›¤› olanlar,
karaci¤er fonksiyon testlerinde anomali sapta-
nanlar, hamile olanlar, oral kontraseptif kulla-
nanlar, puberte ve menopoz döneminde olanlar
çal›flma d›fl›nda b›rak›ld›.

Tüm hastalara ve kontrol grubuna pelvik
ultrasonografi yap›ld›. Ultrasonografide 4-10
mm aras›nda periferik dizilimli folikül saptan-
mas›, artm›fl stromal dansite ve overlerin bü-
yük olarak görülmesi PKO görünümü olarak
kabul edildi.

Hastalar›n obezite aç›s›ndan de¤erlendirilme-
sinde Broca indeksi kullan›ld›. Bu indekse göre,
eriflkin bir bireyin santimetre olarak ifade edilen
boy uzunlu¤undan 100 say›s›n›n ç›kar›lmas› ile
ideal vücut a¤›rl›¤› bulundu; bu a¤›rl›¤›n
%10’unu aflan hastalar obez olarak kabul edildi.

Kan örnekleri, her iki grupta da menstrüas-
yonun 3-5. günleri aras›nda (folliküler faz) al›n-
d›. Venöz kan örnekleri sabah aç karn›na 8-8:30
saatleri aras›nda al›nd›; santrifüj edildikten
sonra –20°C’de sakland›. Hasta ve kontrol
gruplar›n›n serum FSH (follicle-stimulating
hormone), LH (luteinizing hormone), estradiol,
progesteron, total testosteron, DHEAS (dehyd-
roepiandrosterone sulphate) düzeyleri SSK Te-
pecik E¤itim Hastanesi Biyokimya Laboratuva-
r›’nda Chemiluminescent Immunoassay Siste-
minde DPC kiti ile ölçüldü. Serum insülin dü-
zeyleri SSK Tepecik E¤itim Hastanesi Nükleer
T›p Laboratuvar›’nda Radioimmunoassay Siste-
minde DPC insülin kiti ile ölçüldü.



Valproik asit ve KBZ kullanan hastalar ve
kontrol grubu serum FSH, LH, estradiol, pro-
gesteron, total testosteron, DHEAS, insülin
düzeyleri ve lipid profili aç›s›ndan karfl›laflt›-
r›ld›. ‹statistiksel analizler SPSS 8.0 Windows
program›nda, ba¤›ml› örnekler için Wilcoxon,
ba¤›ms›z örnekler için Mann-Whitney U-tes-
tleri kullan›larak yap›ld›. Tüm sonuçlar›n or-
talama ve standart sapmalar› bulunarak, p de-
¤erleri hesapland›; p<0.05 de¤eri anlaml› ola-
rak kabul edildi.

BULGULAR 

Tüm hastalar tek ilaç kullan›yordu. Çal›flma
s›ras›nda günlük ortalama KBZ dozu 800 mg
(da¤›l›m 400-1200 mg), VPA dozu 1000 mg (da-
¤›l›m 1000-2000 mg) idi. Hasta grubuna ait ve-
riler Tablo 1’de özetlendi.

Valproik asit kullanan ve jeneralize nöbeti
olan alt› hastada, KBZ kullanan ve parsiyel nö-
beti olan üç hastada menstrüel düzensizlik sap-
tand›; kontrol grubunda ise iki kad›nda menst-
rüel düzensizlik vard›. Hasta ve kontrol grup-
lar›nda infertilite tan›s› alm›fl olgu saptanmad›.
Valproik asit tedavisi gören hastalar›n sekizin-
de (%40) obezite, bu sekiz hastan›n alt›s›nda
(%75) PKO belirlendi. Karbamazepin tedavisi
gören hastalar›n üçünde (%15) PKO saptand›;
bunlar›n ikisinin obez oldu¤u görüldü. Kontrol
grubunda ise iki kad›nda (%13) PKO saptand›
ve Broca indeksine göre bir kad›n (%5) obez
olarak de¤erlendirildi.

Valproik asit ile KBZ kullanan hastalar ara-
s›nda ve kontrol grubuna göre serum insülin
düzeyleri aç›s›ndan istatistiksel bir fark saptan-
mad› (p>0.05). Hasta gruplar›n›n ve kontrol
grubunun insülin ve seks hormon düzeyleri
Tablo 2’de gösterildi.

Serum estradiol ve progesteron düzeyleri
KBZ (p=0.826, p=0.451) ve VPA gruplar›nda
kontrol grubu ile k›yasland›; anlaml› bir fark
bulunamad› (p>0.05). 

Serum LH düzeyleri bak›m›ndan, hasta ve
kontrol gruplar› aras›nda istatistiksel fark bulun-
mamakla birlikte (p>0.05), VPA kullanan hasta-
lar›n serum LH düzeylerinin KBZ kullanan has-
talara ve kontrol grubuna göre daha yüksek ol-
du¤u görüldü. Serum FSH düzeyleri VPA alan
iki hastada yüksek, iki hastada düflük; KBZ kul-
lanan iki hastada yüksek bulunurken, bu aç›dan
gruplar aras›nda anlaml› bir fark görülmedi
(p>0.05). Polikistik over tan›s› konan ve VPA kul-
lanan hastalar›n serum LH düzeyleri normal s›-
n›rlar›n üzerinde, serum FSH de¤erleri ise nor-
mal bulundu. Serum total testosteron düzeyi, her
iki ilaç grubunda da kontrol grubuna göre an-
laml› derecede yüksek bulundu (VPA için
p=0.013; KBZ için p=0.012). Hasta gruplar› ara-
s›nda ise anlaml› fark yoktu (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplar›n›n lipid profili
Tablo 3’de gösterildi. Valproik asit kullanan
hastalar›n HDL, LDL, trigliserid düzeyleri
kontrol grubuna göre yüksek bulunmakla bir-
likte, sadece HDL kolesterol düzeyi kontrol
grubuna göre s›n›rda anlaml› yüksek bulundu
(p=0.055). Kontrol grubu total kolesterol düze-
yi ise, VPA alan kad›nlarla benzerlik gösterdi.
Karbamazepin tedavisi gören kad›nlarda lipid
profili (HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol),
kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Ancak,
sadece total kolesterol düzeyi kontrol grubuna
göre anlaml› derecede yüksekti (p<0.05). 

TARTIfiMA 

Reprodüktif disfonksiyonlar, epilepsi hastas›
kad›nlarda çeflitlilik gösterir.[6,8,9] Menstrüel sik-
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TABLO 1

Hasta grubuna ait bilgiler

Valproik asit (n=20) Karbamazepin  (n=20)

Ortalama (yafl / da¤›l›m) 26 (20-45) 28 (20-49)
Nöbet türü (olgu say›s› / yüzde)

Jeneralize 15 (%75) 3 (%15)
Parsiyel 5 (%25) 17 (%85)

Epilepsi bafllama yafl› (ort.) 17 (2-39) 19 (14-35)
Ortalama epilepsi süresi (y›l) 5 (3-10) 6 (3-12)
‹laç kullanma süresi (ort. y›l) 5 (2-13) 6 (3-9)



lus düzensizli¤i, azalm›fl libido, mentrüasyon ve
ovülasyonla ilgili nöbetler, fertilitede azalma,
PKO, obezite görülebilir.[5,6] Epilepside hipotala-
mus-hipofiz ekseninin fizyolojisi de¤iflmifltir.
Nöbet deflarjlar› hipotalamik iletiyi etkileyerek
hormon sekresyonunu de¤ifltirebilir.[8]

Tedavide kullan›lan AE‹’ler hipotalamus-hi-
pofiz ekseninin fonksiyonunu, do¤rudan veya
gonadal steroid hormonlar›n geri bildirim re-
gülasyonunu etkileyerek de¤ifltirebilir.[1] Bu ek-
senin regülasyonundan sorumlu olan GABA,
glutamat, seratonin, endojen opioidlere,[13] ste-
roid hormonlar›n metabolizmas›na veya serum
konsantrasyonlar›na etkilerinin oldu¤u düflü-
nülmektedir.[6,8,9,14]

Son y›llarda AE‹’ler ve PKOS aras›ndaki ilifl-
kiye s›kça de¤inilmifltir. Polikistik over sendro-
mu, sa¤l›kl› premenopozal kad›nlarda %21-22
oran›nda görülen bir endokrin bozukluk olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Bu sendrom over kistle-
ri, kronik anovulasyon, androjen art›fl› ile; kli-
nik olarak menstrüel bozukluk, hirsutizm, obe-
zite; ultrasonografide multifoliküler kistler ile;
biyokimyasal olarak da östrojen art›fl› ile kendi-
ni gösterir. Polikistik over sendromu insülin di-

renci (hiperinsülinemi) ve hiperlipidemi gibi
metabolik bozukluklar ile birlikte olabilir.[7] Ça-
l›flmam›zda, VPA tedavisi gören hastalarda
PKO ve obezite aç›s›ndan belirlenen anlaml›
yükseklik litaratür bilgilerini destekliyor-
du.[6,15,16]

Isojarvi ve ark.[6] %45’i VPA, %19’u KBZ kul-
lanan epilepsili 238 kad›n hastada yapt›klar› ça-
l›flmada, PKO ve testosteron yüksekli¤inin
VPA kullananlarda daha s›k oldu¤unu sapta-
m›fllar; VPA kullan›m›na ba¤l› kilo art›fl›n›,
PKO ve androjen yüksekli¤inin nedeni olarak
ileri sürmüfllerdir. Valproik asit kullanan hasta-
lar KBZ ve kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda,
obezitenin daha s›k oldu¤u görülmüfl; insülin
direnci (insülin yüksekli¤i) ve VPA’n›n yol açt›-
¤› obezite aras›nda nedensel iliflki oldu¤u dü-
flünülmüfltür.[6]

Isojarvi ve ark.n›n[17] yapt›¤› bir di¤er çal›fl-
mada, androjen yüksekli¤i ve PKO belirlenen
12 kad›n hastada VPA yerine lamotirijin kulla-
n›ld›¤›nda vücut kütle indeksinde, insülin ve
testosteron düzeylerinde azalma, PKO ve
menstrüel bozukluklarda düzelme oldu¤u gö-
rülmüfltür.
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TABLO 2

Hasta ve kontrol gruplar›nda insülin ve seks hormon düzeyleri (ortalama ve da¤›l›m)

Valporik asit Karbamazepin Kontrol
Ortalama Da¤›l›m Ortalama Da¤›l›m Ortalama Da¤›l›m

Estradiol (pg/ml) 57.1 <20.0 - 187 49.9 <20.0 - 159 42.6 19 - 143
Progesteron (ng/ml) 0.6 <0.2 - 2.6 0.6 0.1 - 1.1 0.8 0.1 - 1.6
FSH (mIU/ml) 6.1 2.7 - 15.9 7 3.4 - 13.3 6.4 2.3 - 10.6
LH (mIU/ml) 6.3 2.9 - 11.3 4.9 1.8 - 10.5 6.2 1.4 - 10.2
Total testosteron (ng/dl) 139.6 20 - 352 152.9 51.1 - 276 89.5 19 - 174
DHEAS (mcg/dl) 184.6 56.6 - 520 179.8 59.8 - 531 186.1 62 - 518
‹nsülin (mcÜ/ml) 9.1 6.5 - 15.2 9.4 6.9 - 14 9.8 6.7 - 20.6

FSH: Follicle-stimulating hormone; LH: Luteinizing hormone; DHEAS: Dehydroepiandrosterone sulphate.

TABLO 3

Hasta ve kontrol gruplar›nda lipid profili (ortalama ve da¤›l›m)

Valporik asit Karbamazepin Kontrol
Ortalama Da¤›l›m Ortalama Da¤›l›m Ortalama Da¤›l›m

HDL (mg/dl) 41.3 29 - 71 42 24 - 71 37.6 25 - 51
LDL (mg/dl) 120 92 - 171 122.1 25 - 202 107.4 77 - 151
Total kolesterol (mg/dl) 161.2 123 - 245 193.5 141 - 267 163.3 114 - 207
Trigliserid (mg/dl) 115.2 40 - 268 97.7 40 - 310 87.1 42 - 129
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Polikistik over saptanan kad›nlarda obezite
ile çok s›k karfl›lafl›lmaktad›r.[18] Hastalar›n %38-
50’sinde obezite vard›r ve s›kl›kla hiperinsüli-
nemi ve insülin direnci ile birlikte görülür.[19-21]

Obezite, hiperinsülinemi ve düflük insülin-ben-
zeri büyüme faktörü ba¤layan protein 1, düflük
seks hormon ba¤lay›c› globulin serum düzeyi
ile ilgilidir. Bu durum hiperandrojenizm ve
PKO geliflimi ile de ba¤lant›l›d›r.[15] Valproik asit
kullanan kad›n hastalar›n yaklafl›k yar›s›, teda-
vi s›ras›nda kilo almaktad›r. Altta yatan neden
olarak ifltah art›fl› düflünülse de, VPA tedavisi
s›ras›nda kilo almaya yol açan patogenetik me-
kanizma tam olarak bilinmemekte, hiperinsüli-
nemi ve insülin direnci ile aç›klanmaya çal›fl›l-
maktad›r.[22,23] Çal›flmam›zda VPA ile KBZ kulla-
nan hastalar aras›nda ve kontrol grubunda, se-
rum insülin düzeyi aç›s›ndan anlaml› bir fark
saptanmad› (p>0.05). 

Hasta ve kontrol gruplar›n›n östradiol, pro-
gesteron düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatis-
tiksel bir fark gözlenmedi (p=0.45). Testosteron
düzeyinde ise hasta gruplar› aras›nda anlaml›
fark gözlenmezken, bu düzey, kontrol grubuna
göre anlaml› olarak yüksekti (p=0.013). Polikis-
tik over saptanan hastalar›n LH de¤erleri hafif
yüksek olmas›na karfl›n, FSH ve LH aras›nda
anlaml› fark yoktu. Bu durum PKO’daki hor-
monal de¤iflikliklere ba¤lanabilir.

Her üç grup lipid profili aç›s›ndan incelen-
di¤inde, VPA kullanan hastalar›n HDL koleste-
rol düzeyi kontrol grubuna göre s›n›rda anlam-
l› olarak yüksek bulundu (p=0.055). Karbama-
zepin kullanan hastalarda ise, sadece total ko-
lesterol düzeyi kontrol grubuna göre anlaml›
olarak yüksekti (p<0.05). Bu sonuçlar›n ilaçla-
r›n lipid profiline olan etkilerinin yan›nda, has-
talar›n diyet özelliklerinin farkl› olmas›ndan da
kaynaklanabilece¤i düflünülmüfltür. 

Obezite ve PKO’nun, VPA kullanan hasta
grubunda KBZ kullanan ve kontrol grubundaki
kad›nlara göre yüksek bulunmas› ilaçlar›n olas›
etkisine ba¤lanabilir. Ancak, buradaki sonuçlara
göre AE‹’ler ve PKO aras›nda kesin bir iliflkiden
söz etmek mümkün de¤ildir. Bunun nedeni, has-
ta say›s›n›n azl›¤›n›n yan›nda, bu hastalar›n teda-
viye bafllamadan önce obezite ve PKO varl›¤› yö-
nünden incelenmemifl olmas›d›r.

Sonuç olarak, çal›flmam›zda VPA kullanan
hastalarda PKO sendromu, obezite, total testoste-
ron yüksekli¤i saptanm›flt›r. Karbamazepin kulla-

nan hastalarda ise total testosteron ve total koles-
terol düzeyleri yüksek bulunmufltur. Bu nedenle,
antiepileptik tedavi uzun y›llar, bazen de ömür
boyu sürece¤i için hastalar yan etkiler aç›s›ndan
tedaviye bafllamadan önce de¤erlendirilmeli,
özellikle kilo art›fl› olan kad›n hastalarda PKO
sendromu bulgular› yak›ndan takip edilmelidir.
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