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Summary
Reproductive endocrine disorders are more frequent in woman with epilepsy than in the general population. These disorders include poly-
cystic ovary syndrome (PCOS) and its components, oligo-amenorrhoea, hyperandrogenism, polycystic changes in the ovaries, hypothalamic 
amenorrhoea, and hyperprolactinemia. The etiology of PCOS is complex and includes epilepsy itself, as well as the administration of antiepilep-
tic drugs (AEDs), especially valproate. It has been proposed that epileptic electrical discharges, particularly in the temporolimbic area, alter the 
secretion of pituitary and gonadal hormones, thus resulting in reproductive dysfunction. AEDs may have a variety of influences on the metabo-
lism of some sex hormones and their binding proteins that may result in secondary complications. In particular, enzyme-inducing antiepileptic 
drugs, rather than non-EIAEDs (NEIAEDs), seem to be most clearly linked to an altered metabolism of sex steroid hormones. Among NEIAEDs, 
the effect of valproate can be seen directly in the ovarian androgen product or an inhibition of sex hormone metabolism. Newer antiepileptic 
drugs, such as oxcarbazepine, lamotrigine, and levetiracetam, do not have prominent side effects on the reproductive system.
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Özet
Epilepsili kadınlarda genel popülasyona göre reprodüktif endokrin hastalıklar daha sık görülmektedir. Bu bozukluklar içinde polikistik over 
sendromu ya da sendromun komponentlerinden oligo-amenore, hiperandrojenemi ve overlerde polikistik değişiklikler, hipotalamik ameno-
re ve hiperprolaktinemi en sık görülen bozukluklardır. Polikistik over sendromunun etiyolojisi kompleks olup, epilepsi hastalığı ve valproat 
başta olmak üzere uygulanan antiepileptik ilaçlarla ilişkilidir. Özellikle temporolimbik bölgedeki epileptik elektriksel deşarjların hipofizer ve 
gonadal hormon sekresyonunda değişikliklere yol açtığı ve reprodüktif disfonksiyona neden olduğu gösterilmiştir. Antiepileptik ilaçların 
seks steroidlerinin ve bağlandıkları proteinlerin metabolizmalarını değiştirerek farklı etkileri olabilmekte ve sekonder komplikasyonlara yol 
açabilmektedir. Özellikle enzim indüksiyonu yapan antiepileptik ilaçlarla (EİYAEİ) seks steroid hormonlarının metabolizmasındaki değişim, 
enzim indüksiyonu yapmayan ilaçlara göre daha belirgindir. Enzim indüksiyonu yapmayan ilaçlar arasında valproatın direkt olarak ovaryen 
androjen üretimine veya seks hormonlarının disfonksiyonuna etkisi gösterilmiştir. Yeni antiepileptik ilaçlardan okskarbazepin, lamotrijin ve 
levetirasetamın reprodüktif sistem üzerine belirgin yan etkileri bildirilmemiştir.

Anahtar sözcükler: Epilepsi; polikistik over sendromu; reprodüktif endokrin hastalık.
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Giriş

Reprodüktif endokrin hastalıklar epilepsili kadınlarda daha 
fazla görülmektedir.[1,2] Polikistik over sendromu (PKOS), 
sendromun izole komponentleri olan polikistik overler ve 
hiperandrojenemi, hipotalamik amenore ve hiperprolak-
tinemi en sık görülen reprodüktif hastalıklardır. Hormonal 
disfonksiyon, epilepsinin kendisine bağlı olabileceği gibi 
antiepileptik ilaçların yan etkisi olarak da gelişebilir. 

Menstrüel siklusun fizyolojisini ve PKOS’nun etiyopatogene-
zi ile kliniğini öğrenmek, epilepsi hastalığının ve antiepileptik 
ilaçların yol açtığı reprodüktif endokrin hastalıkların fizyopa-
tolojisi ve kliniğe yansımasını anlamayı kolaylaştıracaktır.

Menstrüel Siklus Fizyolojisi

Menstrüel siklus, puberteden erişkinliğe geçiş sırasında hi-
potalamusta; gonadotropin releasing hormon (GnRH) puls 
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frekans ve amplitüdünde artma ile tetiklenen ve buna ce-
vap olarak ön hipofizden follikül stimulan hormon (FSH) ile 
luteinizan hormonun (LH) puls salgılanmasının artması ile 
devam eden ve artan gonadotropinlerin gonadları uyarma-
sı ile oluşan fizyolojik reprodüktif bir olaydır. Overlerden sal-
gılanan aktif östrojen formu olan östradiol (E2) ve progeste-
ron (Prg) ise ovulasyon ve fertilizasyonun sağlanmasında en 
önemli hormonlardır. 

Tekrarlayan menstrüel siklusları, Hipotalamo-Pituiter Aks 
(HPA) ile over arasındaki mesajları taşıyan klasik hormonlar 
(FSH, LH, E2) ile otokrin parakrin faktörler (inhibin, aktivin, 
folistatin) idare etmektedir.[3]

Normal bir menstrüel siklus için; hipotalamustan pulsatil 
GnRH salgılanmalıdır.[3] GnRH’ın saatte; 2–5 kez salınımı ha-
linde FSH ve LH normal salgılanır. Salınım düzeyinin artması 
halinde FSH ve LH artar. Siklusun sonlarına doğru ve mens-
trüasyon sırasında GnRH salınım düzeyi azalır. Bir önceki sik-
lustan kalan korpus luteumun gerilemesi (korpus albikans) 
ile östrojen, progesteron ve inhibinin negatif (-) feedback 
etkisinden kurtulan ön hipofizde bir sonraki siklus için ge-
rekli olan FSH yükselmesi tetiklenir, LH ise düşer.[4] Menstrü-
el siklus gonadlarda oluşan değişiklikler yönünden 3 evreye 
ayrılır:

Folliküler evre: Over follikülleri içindeki oositlerin follikül 
dışına atılması yani ovulasyona kadar geçen süre, menstrüel 
siklus içinde 10–14 gün süren bir süreçtir ve folliküler evre 
olarak adlandırılır.[5] Follikül, oositi çevreleyen granüloza ve 
teka tabakalarından oluşan bir komplekstir. Bu tabakalar 
üreme fonksiyonu için önemli olan progestinleri, androjen-
leri ve östrojenleri üretebilme yeteneğine sahiptir.[6]

FSH reseptörleri en fazla granüloza hücre yüzeyinde bu-
lunur. Granüloza hücre tabakası daha çok östrojen sentez 
edebilme yeteneğindedir. FSH, aromataz enzim sistemi 
(p450arom) ile androjenlerin östrojenlere dönüşümünü in-
dükler. Böylece follikül içinde östrojen sentezi artar. preant-
ral follikül oluşur.[5]

Burada androjen konsantrasyonu çok önemlidir. Düşük 
konsantrasyonlarda aromatizasyonu ve dolayısı ile östrojen 
konsantrasyonunu arttırır ancak yüksek miktarda androjen 
ise aromatizasyonunun sınırlı kapasitesini aşarak follikülü 
atretik hale getirir.[7] Bu hassas denge hiperandrojenemi ve 
anovulasyonun temel patogenezini oluşturmaktadır.

FSH ve östrojenin sinerjistik etkisi ile follikül içinde kavite 
oluşarak follikül antral safhaya geçer. Antral follikül, en yük-
sek granüloza hücre proliferasyonunun olduğu, en yüksek 
östrojen konsantrasyonunun ve en düşük androjen/östro-
jen oranının olduğu sağlıklı follikül demektir. 

Folikül geliştikçe granüloza hücrelerinin çevresinde teka ta-
bakası oluşmaya başlar. Normalde midsiklusa kadar follikül 
sıvısında LH bulunmamaktadır ve LH reseptörleri sadece teka 
hücrelerindedir. LH’a yanıt olarak teka hücrelerine androjen 
üretilmekte ve bu androjenler granüloza hücrelerinde FSH 
uyarımlı aromatizasyon ile östrojenlere dönüşebilmektedir.

LH, teka hücresi içine sterediogenezin ana substratı olan ko-
lesterol girişini ve kolasterolden sonraki 21 karbonlu preg-
nenalonun androjene dönüşümündeki hız kısıtlayıcı faktör 
olan p450c17 aktivitesini kontrol eder. Granüloza hücre-
lerinde bu enzim bulunmadığından, granüloza hücreleri 
östrojen üretiminde gerekli olan androjenleri sağlamak için 
teka hücrelerine bağımlıdır.

Ovulatuar evre: Follikülün maturasyonunun son evreleri LH 
tarafından düzenlenir, dominant follikül seçilir. En yüksek 
miktarda östrojenin hakim olduğu follikül, en başarılı folli-
küldür ve ovulasyonu hak etmiştir.[8] Diğer folliküller artan 
östrojenin FSH’a (-) feed back etkisi ile atreziye uğrar. LH öst-
rojenin belirli bir seviyeye(en az 200 pg/ml) ulaşması şartı 
ile baskılanma fazından uyarılamaya geçer. Artan östrojen 
ovulasyondan 24–36 saat önce en üst düzeye ulaşır ve LH 
pikinden 10–12 saat sonra ovulasyon gerçekleşir.

Luteal evre: Ovulasyon oluştuktan sonra LH kendi resep-
törleri üzerinden granüloza hücrelerinde luteinizasyon ile 
birlikte progesteron üretimini de başlatmaktadır. Oluşan 
korpus luteumun yaşam süresi 14 gündür ve bu sürede dü-
şük LH düzeylerine bağlı olarak E2 ve prg üretir. Eğer gebelik 
oluşmaz ise yani LH benzeri insan koriyonik gonadotropini 
(hCG) oluşmaması durumunda korpus luteum hızla yaşlanır 
ve korpus albikansa dönüşür.

Korpus luteumun gerilemesi ile dolaşımdaki östrojen, pro-
gesteron düşer. GnRH pulse frekans ve amplitüdü artmaya 
başlar. Endometriumda oluşan proliferatif ve sekretuar akti-
vite de son bulur, menstrüasyon kanaması gerçekleşir.[5]

Normal intermenstrüel ara 28 gündür. Ancak kadınların sa-
dece %25’i bu uzunlukta mentrüel siklusa sahiptir. Yirmi bir–
35 gün arası ortalama 40 ml kan kaybının olduğu ve yaklaşık 
5 gün süren kanamalar normal sayılmaktadır.

Menstrüel Siklus Bozuklukları

Mentrüel siklus bozuklukları, organik(ovaryen tümör, endo-
metrial karsinom, polip vs.) veya hipotalamo-pitüiter aksın 
çalışmasını bozan herhangi bir hormonal etki ile intermens-
trüel sürenin ve kanama miktarının değişmesi anlamını taşır. 
Terminolojik olarak şöyle açıklanabilir:[5]

•	 Polimenore: 21 günden daha kısa aralıklarla oluşan kana-
malar
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başı uyarısı, uyku, stres gibi fizyolojik nedenler olabileceği 
gibi hipatalomus ve hipofizde yer kaplayan tümörler ya da 
opioid veye dopamin antagonisti gibi ilaçlar yer almaktadır. 
En sık görülen semptomlar amenore ve galaktoredir. Ame-
norenin sebebi artan prolaktinin hipotalamusta opioid akti-
vitesini arttırması ve GnRH atım frekansını azaltarak anovu-
lasyona sebep olmasıdır. Uzun süre tedavi edilmemiş ya da 
dirençli hastalarda hipogonadizme bağlı olarak kemik kaybı 
da olabilir.[12]

Polikistik Over Sendromu

İlk olarak 1935’de Stein ve Leventhal anovülasyonla birlik-
te hirsutizm ve polikistik overlerin görüldüğü bir semptom 
kompleksi tanımlamışlardır.[13] Polikistik over sendromu 
(PKOS), kadınlarda anovulasyon ve androjen fazlalığının en 
önemli sebebidir.[14] Prevelansı %5–12 arasındadır.[15]

Klinik bulgular
Menstrüel disfonksiyon: Oligomenore ya da amenore şek-
lindedir. Çoğunda menarş gecikmiştir. 

Hiperandrojenizm: %50–90 olguda akne, hirsutizm ve er-
kek tipi saç dökülmesi gibi klinik bulgular ve/veya serum 
androjen konsantrasyonlarında artış vardır. 

Polikistik overler: Tipik polikistik over görüntüsü transvagi-
nal ultrasonografi ile görülür. Ancak bu görüntü birçok nor-
mal kadında da görülebildiği için nonspesifiktir.

PKOS, hastalığın patogenezi ve maruz kalınan hormonal 
disfonkiyonun süresi ile ilişkili olarak infertilite, metabolik 
sendrom, tip 2 diabetes melltitus, kardiyovasküler hastalık 
ve endometrial karsinoma uzun dönem komplikasyonlar ile 
birliktedir. Bunlar;

1. Artmış kardiovasküler hastalık riski: PKOS’lu hastaların 
%40–85’i obez ya da fazla kilolu dur. Hem zayıf (%30) hem 
de obez (%70) PKOS’lu hastada insülin rezistansı vardır. 
Subklinik aterosklerozis, vasküler disfonksiyon, dislipidemi 
ve sonuç olarak artan kardiyovasküler hastalık ve mortalite 
riski ile birliktedir.[16,17]

2. Artmış Tip 2 diabetes mellitus riski: Özellikle birinci de-
rece akrabalarında DM olan PKOS’lu hastalarda tip 2 DM ge-
lişme riski oldukça yüksektir.[18]

3. Metabolik sendrom: PKOS’lu hastalarda metabolik send-
rom (santral obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertan-
siyon) prevelansı 2 kat daha yüksektir.[19,20]

4. Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı: Nonalkolik ste-
atohepatiti de içeren nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
PKOS’ta artmıştır.[21] Hastalık DM ve obezite ile ilişkilidir.

•	 Menoraji: Miktarı fazla (80 ml) ve süresi uzun (7 gün) kana-
malar

•	 Metroraji: Düzensiz kanamalar 
•	 Amenore: Arka arkaya 3 ay ve daha fazla adet görememe
•	 Primer amenore: 16 yaşına kadar menstrüasyon kanama-

sının olamaması,
•	 Sekonder amenore: 3 ay arka arkaya menstrüasyon yoklu-

ğu
•	 Oligomenore: 35 günden uzun aralıklarla oluşan düzensiz 

kanama

Amenore ve Oligomenore 

Hipotalamo-pitüiter akstaki bozukluğun klinik anlatımıdır 
ve anovülasyon ile ilişkilidir. Menstrüel siklus fizyolojisinde 
anlatılan fizyolojik döngünün hipotalamus, hipofiz veya 
ovaryen basamaklarından birinde ekzojen (ilaç kullanımı, 
kitle basısı, kanama) ya da endojen (genetik, beslenme, en-
zim defisiti) sebeplerle fonksiyon bozukluğu gelişmesi ano-
vulasyona sebep olur.

Oligo-amenoreye yol açan en sık sebepler; hipotalamik 
amenore, hiperprolaktinemi ve polikistik over sendromu-
dur.

Hipotalamik Amenore

Hipotalamik amenore (hipogonadotropik hipogonadizm) 
olgularında GnRH’ın pulsatil salınımında bir bozukluk vardır. 
Tanısı overden ve hipofizden kaynaklanan nedenler dışlan-
dıktan sonra konulabilir.

Genellikle psikolojik baskı altında olan, iş ve okulda stres 
yaşayan ya da düşük kilolu kadınlar çoğunluğu oluşturur.[9]

Hastalar yılda bir kez sella tursikanın görüntülenmesi ve 
prolaktin ölçümü ile takip edilirler. %83’ü ise psikolojik et-
ken ortadan kaldırılınca ya da uygun kiloya ulaşınca adet 
görebilirler.[10] Diğerleri ise GnRH tedavisine yanıt verir. Altı 
aydan uzun süren amenorede osteoporoz gelişme sıklığı 
%61 olduğundan; bu hastalara siklik östrojen-progesteron 
tedavisi ya da düşük doz oral doğum kontrol ilacı, osteopo-
rozu önlemek amacıyla verilmelidir.[11] Kemik kaybı riski çok 
yüksek olan anoreksiya nervosalı hastalarda ya da hipopitu-
itarizm durumlarında testosteron replasman tedavisi kemik 
yoğunluğunu arttırmak için verilmelidir.

Hiperprolaktinemi

Amenorenin hipofiz kaynaklı en sık görülen hastalığıdır ve 
hipotalamo-pitüiter aksın en sık görülen endokrin bozuklu-
ğudur. Normal erişkin popülasyondaki prevelansı %0.4 iken 
reprodüktif fonksiyon bozukluğu olan kadınlarda %9–17 
gibidir. Etyolojide boş sella sendromu, cinsel ilişki, meme 



5. Obstrüktif uyku apne sendromu: PKOS’ta ‘Obstrüktif 
Uyku Apne Sendromu ‘oldukça yaygındır. Bozulmuş glukoz 
toleranslı hastalarda, tip 2 DM eşlik eden PKOS’lu hastalar-
da daha sık görülmektedir. Hastalarda gün boyu uyku hali, 
konsantrasyon bozukluğu olup olmadığı sorgulanmalıdır.[22]

6. Venöz tromboembolizm: Tedavide oral kontraseptif kul-
lanılan tüm hastalarda özellikle 40 yaş üzerinde venöz trom-
boemboli gelişme riski oldukça artmıştır.[23]

7. Endometrial kanser riskinde artış: Epidemiyolojik veriler 
sınırlı olsa da; PKOS’ta kronik karşılanmayan östrojen ma-
ruziyeti, endometrial hiperplazi ve endometrial karsinoma 
riskinde artış ile beraberdir.[24]

8. Anovulatuar infertilite: Oligoanovulasyonlu PKOS’lu 
hastalarda gebe kalmak zordur ve ovulasyon indüksiyonu 
gerekebilir.[25]

9. Gebelik komplikasyonlarında artma: Spontan abortus 
oranları genel popülasyona göre %20–40 artmıştır.[26] 27 
çalışmayı içeren 4982 gebeyi kapsayan bir metaanalizde 
gestasyonel DM, gebeliğin indüklediği hipertansiyon, pre-
eklampsi gelişme riskleri sırasıyla Odds Ratio (OR) 3.4,3.4,2.2 
ve 1.9 olarak bulunmuştur.[27]

10. Psikososyal bozukluklar: Depresyon ve anksiyete daha 
fazla görünmektedir.[28]

Polikistik Over Sendromu (PKOS) Tanı Kriterleri

Tanı kriteri olarak birçok konsensus oluşturumuş olsa da 2012 
National Institute of Health (NIH) çalıştayında Rotterdam[29] 
2003 kriterlerinin kullanılmasına devam edilmesi kararı veril-
miştir.[30]

Rotterdam kriterleri: Aşağıdaki kriterlerin en az ikisinin var-
lığı PKOS tanısı için yeterlidir.

•	 Oligo- ve/veya anovulasyon
•	 Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojeneminin 

belirtileri
•	 Ultrason ile polikistik overlerin görülmesi

Rotterdam ultrasonografi kriterleri:
I-	 Artmış ovaryen volum (10 ml>) 
II-	Her bir over içerisinde çapları 2–9 mm arasında ve 12’den 

fazla follikül olması (Şekil 1a, b).

Etiyoloji ve patofizyoloji
Hayatın pubertal evrelerinde yani matür gonadotropin se-
viyelerinin oluşmaya başladığı sırada ortaya çıkan PKOS; ge-
netik ve çevresel faktörlerin etkileşimi ile gelişen kompleks 
bir sendromdur. Genetik hastalıklar ya da intrapartum fetal 
beslenme bozukluğu (konjenital predizpozan faktörler) ile 
insulin dirençli hiperinsülinizmin ve obezitenin (postnatal 
provakatif faktörler) birarada olduğu ikili hipotez ve presipi-
tan faktörler öne sürülmektedir.

I- Konjenital predispozan faktörler
a) Herediter (genetik): PKOS’un intrensek sebebi olan spe-
sifik genleri bulmaya yönelik bir çok çalışma (GWAS: Ge-
nom-wide association studies) yapılmaktadır. DENND1A 
PKOS ile belirgin bağlantılı intronik lokustur.[31] Yani PKOS 
patogenezinde epigenetik gen modifikasyonlarının oldu-
ğunu destekleyen bir çok bulgu vardır.[14] PKOS’lu annele-
rin kız çocuklarında yaklaşık %25 sıklıkta PKOS varlığı tek 
yumurta ikiz eşlerinde %70 oranında görüldüğü otozomal 
dominant geçiş gösterdiği bildirilmiştir.[32] Ayrıca PKOS’lu 
hastaların kız kardeşlerinin yarısında biyokimyasal olarak 
hiperandrojenemi bulguları ve birinci derece akrabala-
rında metabolik sendromun komponentlerinin görüldü-
ğüne dikkat çekilmiştir.[33] Adolesan dönemde kızlarında 
PKOS olan 35 aile ile yapılan bir çalışmada ebeveynlerin 
%70’inde metabolik sendrom varlığı belirlenmiştir.[32] Bu 
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Şekil 1.	 (a) Sağ overde artmış over volümü ile beraber periferik yerleşimli çok sayıda (15–16 adet) 4–6 mm çapında follikül görülmekte. 
(b) Sol overde artmış over volümü ile beraber periferik yerleşimli çok sayıda (14–16 adet) 5–6 mm çapında follikül görülmekte.

(a) (b)



Epilepsi Hastalarında Menstrüel Siklus Bozuklukları ve Polikistik Over Sendromu

17

ve hiperinsülinizm ile birlikte ovaryen hiperandrojenizm 
PKOS patofizyolojisinde ortak paydayı oluştururlar. LH yük-
sekliği ve obezite ise hiperinsülinizm ve hiperandrojenemiye 
sekonder olarak ortaya çıkar. LH yüksekliğinin diğer sebebi 
ise LH puls frekans ve amplitüdünün artmış olmasıdır.[37] 
Hiperinsülinemi serum LH seviyelerini ve teka hücrelerinde 
LH’a karşı sensitizasyonu arttırır. Diğer taraftan PKOS’un öz-
gün biyokimyasal defekti olan teka hücresi içinde koleste-
rolden androstenodion sentezlenme basamağında önemli 
bir enzim olan Sitokrom P450 (CYP17) aktivitesinin anormal 
regülasyonu sayesinde overde sterodiogenez bozulur. LH’ın 
uyardığı teka hücreleri sayesinde follikül içinde androjen se-
viyeleri artar.[38] Fazla androjen birçok küçük follikülü stimule 
eder, folliküllerde prematür lüteinizasyon gerçekleşir. Follikül 
matürasyonunda arrest ve oligoanovülasyon ortaya çıkar.

Hiperinsülinemi ayrıca karaciğerde seks hormonu bağlayıcı 
globulin (SHBG) sentezini de inhibe ederek dolaşımda ser-
best östradiol ve testosteron seviyesinde artışa yol açmakta-
dır. Artan androstenodion aynı zamanda periferde östrona 
dönüşmektedir. Artan östron ve östradiol endometrial ve 
belki de meme kanseri riskinde artışa yol açmakla birlikte 
LH artışının da bir diğer sebebidir.[5] Dolaşimda artan öst-
ron, östradiol ve inhibin FSH düzeylerini de (-) feedback ile 
azaltır. FSH düzeyleri tam bir süpresyona uğramadığından 
sürekli olarak yeni follikül büyümesi uyarılmakta fakat fol-
liküller yukarıda anlatılan mekanizma ile arrest olmaktadır. 
Oligoanovulasyona ve polikistik over oluşumuna hipofizer 
katkı bu şekilde açıklanmaktadır (Şekil 2).[5]

sebeple ailelere genetik danışmanlık verilmesi gerekmek-
tedir.

b) Edinilmiş (akkiz): Maternal ilaç kullanımında ve fetusu 
etkileyen beslenme bozukluğunda; özellikle intrauterin ge-
lişme geriliği olan fetuslarda ileride PKOS gelişimi sıktır.[31]

II- Postnatal faktörler
a) İnsüline dirençli hiperinsülinizm: İnsülin reseptör bozuk-
lukları, jeneralize lipodistrofi gibi hiperinsülinizm yaratan 
durumlar PKOS ile ilişkilidir.[34]

b) Konjenital ya da edinsel obezite: Obezite insulin direnci-
nin major sebebidir. İnsülin direnci kompansatuar hiperin-
sülinemi ve anovulasyona yol açar. Kilo vermek ovulatuar 
sikluslara dönmeyi sağlar.

III- Diğer presipitan faktörler
Konjenital virilizasyon ve bisfenol A gibi endokrinopati ya-
pan kimyasalların PKOS’unu ağırlaştırdığı ya da gelişimini 
kolaylaştırdığı bildirilmiştir.[34] Özellikle sol unilateral tempo-
ral lobdan kaynaklanan epileptik deşarjlar, GnRH regülasyo-
nuna etki ederek LH puls ve frekansını arttırarak ya da an-
tiepileptik ilaçlardan valpraote, gonadal hormon sentezini 
bozarak PKOS’a yol açmaktadır.[35,36]

Patofizyolojiyi özelleştirecek olursak, hastaların %90’ında 
androjenik fonksiyon bozulmuştur. Olguların yarısında insu-
lin direnci, obezite ve LH yüksekliği görülür. İnsülin direnci 

Şekil 2.	 Polikistik over sendromu gelişiminde yer alan hormonal ve metabolik 
parametrelerin şematik görünümü (FSH: Folikül stimülan hormon; GnRH: 
Gonodotropin releasing hormon; H: Hücre; LH: Luteinizan hormon; SHBG: 
Seks hormonu bağlayıcı globülin; ↑: Artma; ↓: Azalma).

HİPERANDROJENEMİ HİPERİNSÜLİNEMİ GnRh PULS ↑

LH ↑

TEKA H.de LH
DUYARLILIĞINDA ↑

İNTRAFOLLİKÜLER
HİPERANDROJENEMİ

PREMATÜR
LUTEİNİZASYON

FSH ↓

SHBG ↓

OBEZİTE

TESTOSTERON ↑

ESTRADİOL ↑

POLİSTİK OVER SENDROMU



Antiepileptik ajan olan valproat,moleküler düzeyde, andro-
jen sentezinde anahtar rol oynayan Cyt P450 c17enzimini 
kodlayan ve steroid sentez geni olan CYP17’nin transkripsi-
yonunu doğrudan arttırır.[14] Sonuç olarak hiperandrojene-
mi, anovulasyon ve polikistik overler gelişir.[39,40]

Ayırıcı tanı: Klinik olarak hirsutizm ve oigoanovülasyon ile 
seyredebilen hastalıklar ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Bun-
lar arasında konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktino-
ma, hipertroidi, overin androjen salgılayan tümörleri, adre-
nal tümörler özellikle düşünülmelidir.[5]

Tedavi: Hastalığın kişiselleştirilmesi, yaşam tarzı düzenlen-
mesi, düzenli egzersiz, kilo verilmesi, oral kontraseptifler, 
metformin, flutamid tedavileri tek tek ya da kombine şekil-
de önerilmektedir.[41,42]

Epilepsi ve Menstrüel Siklus

Reprodüktif endokrin hastalıklar; epilepsili kadınlarda genel 
popülasyona oranla daha sık görülen komorbid patolojiler-
dir. Fizyopatolojinin temelinde hipotalamo-pitüiter aks ile 
amigdalayı da içine alan limbik korteks arasındaki komp-
leks bağlantıların, epileptik (interiktal) nöbetler sebebi ile 
etkilenmesi yatmaktadır.[43] Etkilenme GnRH pulse frekansın 
ve amplitüdünün artması, azalması, LH salınımının artması, 
LH/FSH oranının artması şeklindedir. Hormonal yolağın bo-
zulması nöbet tipine, lokalizasyonuna, sıklığına göre değişik 
klinik bulgular verebilir.

Özellikle medial temporal lob epilepsilerinde limbik kor-
teksten çıkan uyarılar HPA’ı etkilemekte ve reprodüktif en-
dokrin disfonksiyona neden olmaktadır.[35]

Endokrin disfonksiyon; polikistik over sendromu,[35] izole 
polikistik överler,[36] hipotalamik amenore[44] ya da hiperpro-
laktinemi[45] şeklinde prezente olabilir.

Frontal Lob Epilepsileri

Frontal lobtan başlayan nöbetlerin temporal loba doğru ya-
yılım gösterdiği durumlarda PRL düzeyinin de arttığı göste-
rilmiştir.[46] Epilepsi nöbetlerinin interiktal fazında bile limbik 
eferentler HPA’ı etkilemektedir. Hiperprolaktinemi ise klinik 
olarak amenoreye yol açmaktadır. 

Sol temporal lob kaynaklı epileptik deşarjlar hipotalamusun 
GnRh salgılayan hücrelerin bulunduğu arkuat nükleusu et-
kileyerek GnRH’ın pulsatil salınımının sıklığında ve amplitü-
dünde artışa yol açabilirler. Artan atım ve frekans, hipofizde 
LH salınımında artmaya, artan LH overde androjen seviyesi-
nin artmasına ve hirsutizme yol açar. Andojenler periferde 
östron ve östradiol dönüşür. Artan östron ve östradiol hipo-
fizde FSH’ı baskılayarak yetersiz follikül gelişimi ile anovu-

lasyona, oligo-amenoreye, infertiliteyeyol açar. Sonuç oarak 
PKOS tablosu gelişir.[36]

Sağ temporal bölgeden kaynaklanan nöbetler ise GnRH 
puls atım ve frekansını azaltarak LH ve FSH düzeylerinin 
düşmesine ve hipotalamik amenoreye yol açar.[44,47]

Yapılan diğer çalışmalar laterizasyonunun önemini vurgu-
lasa da bazı hayvan deneylerinde fark gösterilememiştir.[48]

Sonuç olarak nöbet lateralizasyonu ve klinik bulgular arasın-
da kesin bir ilişki ortaya koyabilmek için daha fazla çalışma-
ya ihtiyaç vardır.

Nöbet Sıklığı ve Menstrüel Siklus

Artmış nöbet sıklığı ile menstrüel düzensizlik arasında pozi-
tif korelasyon vardır. Murialdo ve ark.nın[49] 2009’da yaptığı 
bir çalışmada antiepileptik tedavi alan parsiyel epilepsili ka-
dınlarda östradiol, serbest östradiol ve progesteron seviye-
lerinin ve SHBG’nin arttığını saptamışlardır.

Nöbet Tipi ve Menstrüel Siklus

Yapılan deneysel ve hayvan çalışmalarında epilepsili has-
talarda, özellikle temporolimbik orjinli olanlarda jeneralize 
epilepsili hastalardan daha sık endokrin bozukluk varlığı 
bildirilmiştir.[43,50]

Herzog ve arkadaşlarının 1986’da yaptıkları çalışmada; 50 
temporolimbik epilepsili hastanın 28’inde düzensiz mens-
trüel sikluslar, 28 hastanın 10’unda PKOS, 6’sında HA, 2’sin-
de prematür menopoz, birindehiperprolaktinemi saptamış-
lar ve bu hastaların hepsinde gelişen endokrin bozukluğun 
AEİ’lar nedeni ile değil epilepsinin kendisine bağlı olduğu 
sonucuna varmışlardır.[44] Bu görüş daha önce yapılan çalış-
malarda da gösterilmiştir.[51]

Aksi olarak, idiyopatik/genetik jeneralize epilepsili hastalar-
da hiperandrojenemi, PKOS gibi disfonksiyonel tablonun 
parsiyel epilepsilerden daha sık izlendiğini gösteren çalış-
malar da vardır.[52,53] Sonuçta fokal ve jeneralize nöbetler ile 
reprodüktif bozukluk arasında henüz kesin bir ilişki yoktur.

Antiepileptik İlaçlar ve Menstrüel Siklus

Epilepsi hastalarında reprodüktif endokrin hastalıkların pre-
velansının yüksek olmasına rağmen ek olarak antiepileptik 
ilaç (AEİ) tedavisine bağlı hormon bozukluğu ve siklus dü-
zensizlikleri görülebilir.[54,55]

Antiepileptik ilaçlar seks hormonlarının ya da kanda bağlı 
oldukları proteinlerin metabolizmasını değiştirerek sekon-
der komplikasyonlara neden olurlar.[1] Bu etki özellikle feno-
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Etki Mekanızması

VPA kullanımına bağlı hiperandrojenemi ve ilişkili reprodük-
tif bozuklukların oluşum mekanizması açık değildir. Direkt 
ovaryen androjen üretimine etki edebilir ya da seks hormon 
metabolizmasını inhibe ederek serum androjen düzeylerini 
arttırabileceği düşünülmektedir.[65]

Ovaryen androjen sentezinde anahtar rol oynayan Cyt 
P450 c17enzimini kodlayan ve steroid sentez geni olan 
CYP17’nin transkripsiyonunu direkt olarak arttırır.[14] Ek ola-
rak VPA ve lamotrijin (LTG) sadece FSH ile uyarılmış insan 
folliküllerinde, androjenlerden östrojen sentez basamağın-
da (aromatizasyon) rol oynayan p450 aromataz enzimini 
kodlayan CYP19’un aktivitesini de azaltarak hiperandro-
jenemi, anovulasyon, polikistik over gelişimine yol açar.[66] 
VPA ve LTG karşılaştırıldığı 447 hastayı içeren (VPA n=225, 
LTG n=222) 3 yıl süren prospektif bir çalışmada, PKOS geli-
şimi VPA’te %9, LTG’de %2 bulunmuş, hiperandrojenemi ise 
26 yaş altında tedaviye başlanan grupta daha fazla saptan-
mıştır.[67]

VPA ayrıca hipotalamusa etki ederek iştah artışı ve kilo alımı-
nı arttırdığı için insülin direnci hiperinsülinemi, hiperandro-
jenemi de yapar. Hipotalamusta GnRH pulsatilitesini bozarak 
uygunsuz LH sekresyonuna sebep olur. FSH salınımı veöstro-
jen sentezini azaltır, testosteron düzeylerini arttırır.[68]

Son mekanizma olarak VPA’nın androjen ve progesteron 
reseptör blokajı yaptığını ancak östrojen reseptörlerini etki-
lemediğini, antiprogestin etkisinin de valproat kullanan ka-
dınlarda infertilite ve amenoreye sebep olduğunu gösteren 
çalışmalar vardır.[69,70]

Aromatizasyonu İnhibe Eden Antiepileptikler

VPA, PB, DHT, OXC ve LTG’nin yukarıda bahsedildiği gibi 
androjenden östrojen sentezinde görev alan p450 aromataz 
enzimini kodlayan CYP19’un aktivitesini azaltarak hiperand-
rojenemiye neden olduğunu gösteren çalışmalar vardır.[66,71] 
Karbamazepinde böyle bir eki gösterilmemiştir.

Yeni Anti Epileptik İlaçlar

Yeni antiepileptik ilaçların reprodüktif sisteme etkisini gös-
teren çok fazla sayıda çalışma yoktur.

Levetirasetamın hayvanlarda ve prepubertal çocuklarda 
yapılan çalışmalarda reprodüktif endokrin hormon düzey-
lerinde değişiklik yapmadığı bulunmuştur.[62,72] Okskarba-
mazepin ile endokrinopati bildirilmediği ve güvenli olduğu 
lamotrijin ile endokrinopati insidansının düşük olduğu yö-
nünde çalışmalar bildirilmiştir.[57,73]

barbital (FB), fenitoin (FT) ve karbamazepin (KBZ) gibi enzim 
indüksiyonu yapan AEİ’larla enzim indüksiyonu yapmayan 
ilaçlardan (NEİAEİ) daha fazladır.[56–58]

Enzim İndüksiyonu Yapan Antiepileptik İlaçlar (EİAEİ)

Sitokrom P450 enzim indüksiyonu yaparak ve SHBG düze-
yini arttırarak östradiol ve testosteron (T) gibi biyolojik aktif 
seks hormonlarının etkisini azaltırlar.[1,57,58]

Serum östradiol düzeyleri ve serbest östrojen indeksi, ileri 
yaşlarda ve uzun süre kombine EİAEİ ile tedavi edilen hasta-
larda, NEİAEİ kullanan ya da EİAEİ monoterapisi uygulanan 
hastalardan daha düşük bulunmuştur.[59] En fazla çalışılan 
ilaç karbamazepin başta olmak üzere EİAEİ’lar arasında ya-
pılan çalışmalarda 5 yıllık CBZ kullanımı sonunda özellikle 
E2 azalması, SHBG artması görülürken T ve dehidroepiand-
rostenon (DHEA) seviyelerinde de anlamlı derecede azalma 
saptanmıştır.[60] Artan SHBG ve azalan serbest östradiol hi-
pofizde feed-back regülasyonununu bozarak oligo-anovu-
lasyon ve düzensiz kanamaya yol açar.

2007’de Lossius ve ark.nın[61] yaptığı çift-kör, randomize 
kontrollü bir çalışmada karbamazepin kesildikten sonra 
SHBG düzeylerinin azaldığı ve serum T ve serbest androjen 
indeksinin ve E2/SHBG oranının arttığı izlenmiştir.

Tedavi KBZ’ye göre daha az hepatik indüksiyon yapan Oks-
karbamazepin ile değiştirildiğinde serum T düzeylerinde 
artma gözlenmiştir.[60]

Enzim İndüksiyonu Yapmayan Antiepileptik İlaçlar 
(NEİAEİ)

Enzim indüksiyonu yapmayan ilaçlar arasında en sık Valp-
roat (VPA), reprodüktif endokrin sistemde değişikliğe yol 
açar. Bu değişiklikler; overlerde polikistik değişiklikler, T ve 
androstenodion (A)’unun serum konsantrasyonunda artma, 
LH seviyesinde ve LH/FSH oranında artma ve amenoredir.
[40,62] Bu anormallikler VPA tedavisi sırasında hızlı kilo artışı 
olanlarda, monoterapiye 20 yaşından önce başlayanlarda 
daha yaygındır.

Valproat tedavisi alan hastalarda ovaryen disfonksiyonun 
gelişip gelişmeyeceğinin önceden tahmin edilmesi imkan-
sızdır.[63] Ancak Morrell ve ark.nın[52] 2002’de 94 VPA tedavisi 
alan hastada yaptıkları çalışmada idiyopatik jeneralize epi-
lepsisi olan hastalarda PKOS, anovulatuar sikluslar BMI’de 
artma ve hiperandrojenizmin daha sık görüldüğü bildiril-
miştir. Neyse ki bu endokrin bozukluklar geri dönüşümlü-
dür. Tedavi kesildikten sonra klinik ve biyokimyasal değişik-
likler normale döner.[64]
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