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Epilepsi Hastalarinda Menstriiel Siklus
Bozukluklari ve Polikistik Over Sendromu

Menstrual Cycle Disorders and Polycystic Ovary Syndrome
in Patients With Epllepsy Dr. Arzu KOG BEBEK

Arzu KOC BEBEK

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Dogum Klinigi, istanbul

Ozet

Epilepsili kadinlarda genel popiilasyona gore reprodiiktif endokrin hastaliklar daha sik goriilmektedir. Bu bozukluklar icinde polikistik over
sendromu ya da sendromun komponentlerinden oligo-amenore, hiperandrojenemi ve overlerde polikistik degisiklikler, hipotalamik ameno-
re ve hiperprolaktinemi en sik gorillen bozukluklardir. Polikistik over sendromunun etiyolojisi kompleks olup, epilepsi hastaligi ve valproat
basta olmak Uizere uygulanan antiepileptik ilaclarla iliskilidir. Ozellikle temporolimbik bélgedeki epileptik elektriksel desarjlarin hipofizer ve
gonadal hormon sekresyonunda degisikliklere yol actigi ve reprodiiktif disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir. Antiepileptik ilaclarin
seks steroidlerinin ve baglandiklari proteinlerin metabolizmalarini degistirerek farkli etkileri olabilmekte ve sekonder komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Ozellikle enzim indiiksiyonu yapan antiepileptik ilaclarla (EiYAEI) seks steroid hormonlarinin metabolizmasindaki degisim,
enzim indiiksiyonu yapmayan ilaglara gére daha belirgindir. Enzim indiiksiyonu yapmayan ilaglar arasinda valproatin direkt olarak ovaryen
androjen Uretimine veya seks hormonlarinin disfonksiyonuna etkisi gosterilmistir. Yeni antiepileptik ilaclardan okskarbazepin, lamotrijin ve
levetirasetamin reprodiktif sistem Gzerine belirgin yan etkileri bildirilmemistir.

Anahtar sozclikler: Epilepsi; polikistik over sendromu; reprodiktif endokrin hastalik.

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.

Key words: Epilepsy; polycystic ovary syndrome; reproductive endocrine disorder.

Giri§ Menstriel siklusun fizyolojisini ve PKOS'nun etiyopatogene-
zi ile klinigini 6grenmek, epilepsi hastaliginin ve antiepileptik

Reprodiiktif endokrin hastaliklar epilepsili kadinlarda daha ilaclarin yol actigi reprodiiktif endokrin hastaliklarin fizyopa-

fazla gorllmektedir!? Polikistik over sendromu (PKOS), tolojisi ve klinige yansimasini anlamayi kolaylastiracaktir.

sendromun izole komponentleri olan polikistik overler ve

hiperandrojenemi, hipotalamik amenore ve hiperprolak- Menstriiel Siklus Fizyolojisi

tinemi en sik gorilen reprodiktif hastaliklardir. Hormonal

disfonksiyon, epilepsinin kendisine bagli olabilecegi gibi Menstriel siklus, puberteden eriskinlige gecis sirasinda hi-

antiepileptik ilaglarin yan etkisi olarak da gelisebilir. potalamusta; gonadotropin releasing hormon (GnRH) puls
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frekans ve amplitidiinde artma ile tetiklenen ve buna ce-
vap olarak 6n hipofizden follikll stimulan hormon (FSH) ile
luteinizan hormonun (LH) puls salgilanmasinin artmasi ile
devam eden ve artan gonadotropinlerin gonadlari uyarma-
stile olusan fizyolojik reprodiiktif bir olaydir. Overlerden sal-
gilanan aktif dstrojen formu olan dstradiol (E2) ve progeste-
ron (Prg) ise ovulasyon ve fertilizasyonun saglanmasinda en
onemli hormonlardir.

Tekrarlayan menstriiel sikluslari, Hipotalamo-Pituiter Aks
(HPA) ile over arasindaki mesajlari tasiyan klasik hormonlar
(FSH, LH, E2) ile otokrin parakrin faktérler (inhibin, aktivin,
folistatin) idare etmektedir.”!

Normal bir menstriiel siklus icin; hipotalamustan pulsatil
GnRH salgilanmalidir.® GnRH'In saatte; 2-5 kez salinimi ha-
linde FSH ve LH normal salgilanir. Salinim diizeyinin artmasi
halinde FSH ve LH artar. Siklusun sonlarina dogru ve mens-
triiasyon sirasinda GnRH salinim diizeyi azalir. Bir dnceki sik-
lustan kalan korpus luteumun gerilemesi (korpus albikans)
ile dstrojen, progesteron ve inhibinin negatif (-) feedback
etkisinden kurtulan on hipofizde bir sonraki siklus icin ge-
rekli olan FSH yukselmesi tetiklenir, LH ise diiser.*! Menstru-
el siklus gonadlarda olusan degisiklikler yoniinden 3 evreye
ayrilir:

Follikiiler evre: Over follikilleri icindeki oositlerin follikdl
disina atilmasi yani ovulasyona kadar gecen siire, menstriel
siklus icinde 10-14 glin slren bir strectir ve follikiler evre
olarak adlandirnhr.” Follikll, oositi ¢evreleyen graniloza ve
teka tabakalarindan olusan bir komplekstir. Bu tabakalar
Greme fonksiyonu icin dnemli olan progestinleri, androjen-
leri ve Gstrojenleri tiretebilme yetenegine sahiptir.

FSH reseptorleri en fazla graniiloza hiicre yiizeyinde bu-
lunur. Grantiloza hiicre tabakasi daha ¢ok 6strojen sentez
edebilme yetenegindedir. FSH, aromataz enzim sistemi
(p450arom) ile androjenlerin strojenlere donisimani in-
dikler. Boylece follikiil icinde Ostrojen sentezi artar. preant-
ral follikil olusur.5!

Burada androjen konsantrasyonu ¢ok onemlidir. Disiik
konsantrasyonlarda aromatizasyonu ve dolayisi ile dstrojen
konsantrasyonunu arttirir ancak ylksek miktarda androjen
ise aromatizasyonunun sinirli kapasitesini asarak follikiilt
atretik hale getirir.”? Bu hassas denge hiperandrojenemi ve
anovulasyonun temel patogenezini olusturmaktadir.

FSH ve 6strojenin sinerjistik etkisi ile follikul icinde kavite
olusarak follikul antral safhaya gecer. Antral follikdl, en yUk-
sek graniloza hticre proliferasyonunun oldugu, en yiiksek
ostrojen konsantrasyonunun ve en diisiik androjen/dstro-
jen oraninin oldugu saglikl follikiil demektir.
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Folikil gelistikce graniiloza hiicrelerinin cevresinde teka ta-
bakasi olusmaya baslar. Normalde midsiklusa kadar follikdil
sivisinda LH bulunmamaktadir ve LH reseptorleri sadece teka
hiicrelerindedir. LH'a yanit olarak teka hiicrelerine androjen
Uretilmekte ve bu androjenler graniiloza hicrelerinde FSH
uyarimli aromatizasyon ile 6strojenlere doniisebilmektedir.

LH, teka hiicresi icine sterediogenezin ana substrati olan ko-
lesterol girisini ve kolasterolden sonraki 21 karbonlu preg-
nenalonun androjene dénlsimindeki hiz kisitlayici faktor
olan p450c17 aktivitesini kontrol eder. Graniloza hiicre-
lerinde bu enzim bulunmadigindan, graniiloza hiicreleri
Ostrojen Uretiminde gerekli olan androjenleri saglamak icin
teka hiicrelerine bagimhdir.

Ovulatuar evre: Follikiilin maturasyonunun son evreleri LH
tarafindan diizenlenir, dominant follikll secilir. En yiksek
miktarda Ostrojenin hakim oldugu follikdl, en basarih folli-
kildur ve ovulasyonu hak etmistir.® Diger follikuller artan
Ostrojenin FSH'a (-) feed back etkisi ile atreziye ugrar. LH 6st-
rojenin belirli bir seviyeye(en az 200 pg/ml) ulasmasi sarti
ile baskilanma fazindan uyarilamaya gecer. Artan Ostrojen
ovulasyondan 24-36 saat 6nce en Ust dlizeye ulasir ve LH
pikinden 10-12 saat sonra ovulasyon gerceklesir.

Luteal evre: Ovulasyon olustuktan sonra LH kendi resep-
torleri Gzerinden graniiloza hiicrelerinde luteinizasyon ile
birlikte progesteron Uretimini de baslatmaktadir. Olusan
korpus luteumun yasam siresi 14 glindiir ve bu stirede di-
stk LH duizeylerine bagli olarak E2 ve prg Uretir. Eger gebelik
olusmaz ise yani LH benzeri insan koriyonik gonadotropini
(hCG) olusmamasi durumunda korpus luteum hizla yaslanir
ve korpus albikansa donusr.

Korpus luteumun gerilemesi ile dolasimdaki 6strojen, pro-
gesteron duiser. GNRH pulse frekans ve amplitlidi artmaya
baslar. Endometriumda olusan proliferatif ve sekretuar akti-
vite de son bulur, menstriiasyon kanamasi gergeklesir.”!

Normal intermenstriel ara 28 giindiir. Ancak kadinlarin sa-
dece %25'i bu uzunlukta mentriel siklusa sahiptir. Yirmi bir—
35 guin arasi ortalama 40 ml kan kaybinin oldugu ve yaklasik
5 giin stiren kanamalar normal sayilmaktadir.

Menstriiel Siklus Bozukluklari

Mentriel siklus bozukluklari, organik(ovaryen tiimér, endo-
metrial karsinom, polip vs.) veya hipotalamo-pituiter aksin
calismasini bozan herhangi bir hormonal etki ile intermens-
triel stirenin ve kanama miktarinin degismesi anlamini tagir.
Terminolojik olarak soyle aciklanabilir:®!

+ Polimenore: 21 giinden daha kisa araliklarla olusan kana-
malar
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« Menoraji: Miktari fazla (80 ml) ve stiresi uzun (7 giin) kana-
malar

 Metroraji: Dlizensiz kanamalar

« Amenore: Arka arkaya 3 ay ve daha fazla adet gérememe

+ Primer amenore: 16 yasina kadar menstriiasyon kanama-
sinin olamamasi,

« Sekonder amenore: 3 ay arka arkaya menstriiasyon yoklu-
gu

- Oligomenore: 35 glinden uzun araliklarla olusan diizensiz
kanama

Amenore ve Oligomenore

Hipotalamo-pitiiter akstaki bozuklugun klinik anlatimidir
ve anovilasyon ile iliskilidir. Menstriel siklus fizyolojisinde
anlatilan fizyolojik déngiiniin hipotalamus, hipofiz veya
ovaryen basamaklarindan birinde ekzojen (ilag kullanimi,
kitle basisi, kanama) ya da endojen (genetik, beslenme, en-
zim defisiti) sebeplerle fonksiyon bozuklugu gelismesi ano-
vulasyona sebep olur.

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

Hipotalamik Amenore

Hipotalamik amenore (hipogonadotropik hipogonadizm)
olgularinda GnRH'in pulsatil saliniminda bir bozukluk vardir.
Tanisi overden ve hipofizden kaynaklanan nedenler dislan-
diktan sonra konulabilir.

Genellikle psikolojik baski altinda olan, is ve okulda stres
yasayan ya da dusuk kilolu kadinlar cogunlugu olusturur.®

Hastalar yilda bir kez sella tursikanin gortintiilenmesi ve
prolaktin ol¢timd ile takip edilirler. %83’ ise psikolojik et-
ken ortadan kaldirlinca ya da uygun kiloya ulaginca adet
gorebilirler." Digerleri ise GnRH tedavisine yanit verir. Alti
aydan uzun siiren amenorede osteoporoz gelisme sikligi
%61 oldugundan; bu hastalara siklik 6strojen-progesteron
tedavisi ya da duslk doz oral dogum kontrol ilaci, osteopo-
rozu 6nlemek amaciyla verilmelidir."" Kemik kaybi riski ¢cok
yuksek olan anoreksiya nervosali hastalarda ya da hipopitu-
itarizm durumlarinda testosteron replasman tedavisi kemik
yogunlugunu arttirmak icin verilmelidir.

Hiperprolaktinemi

Amenorenin hipofiz kaynakli en sik gorilen hastaligidir ve
hipotalamo-pitiiter aksin en sik goriilen endokrin bozuklu-
gudur. Normal eriskin populasyondaki prevelansi %0.4 iken
reprodiktif fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda %9-17
gibidir. Etyolojide bos sella sendromu, cinsel iliski, meme

basi uyarisi, uyku, stres gibi fizyolojik nedenler olabilecegi
gibi hipatalomus ve hipofizde yer kaplayan timorler ya da
opioid veye dopamin antagonisti gibi ilaglar yer almaktadir.
En sik gorilen semptomlar amenore ve galaktoredir. Ame-
norenin sebebi artan prolaktinin hipotalamusta opioid akti-
vitesini arttirmasi ve GnRH atim frekansini azaltarak anovu-
lasyona sebep olmasidir. Uzun sire tedavi edilmemis ya da
direncli hastalarda hipogonadizme bagli olarak kemik kaybi
da olabilir."?

Polikistik Over Sendromu

ilk olarak 1935'de Stein ve Leventhal anoviilasyonla birlik-
te hirsutizm ve polikistik overlerin gorildigu bir semptom
kompleksi tanimlamislardir.®! Polikistik over sendromu
(PKOS), kadinlarda anovulasyon ve androjen fazlaliginin en
onemli sebebidir.'¥ Prevelansi %5-12 arasindadir.'

Klinik bulgular
Menstriiel disfonksiyon: Oligomenore ya da amenore sek-
lindedir. Cogunda menars gecikmistir.

Hiperandrojenizm: %50-90 olguda akne, hirsutizm ve er-
kek tipi sa¢ dokulmesi gibi klinik bulgular ve/veya serum
androjen konsantrasyonlarinda artis vardir.

Polikistik overler: Tipik polikistik over goriintiisii transvagi-
nal ultrasonografi ile gorulir. Ancak bu goriinti bir¢ok nor-
mal kadinda da goriilebildigi icin nonspesifiktir.

PKOS, hastaligin patogenezi ve maruz kalinan hormonal
disfonkiyonun sdresi ile iliskili olarak infertilite, metabolik
sendrom, tip 2 diabetes melltitus, kardiyovaskiler hastalik
ve endometrial karsinoma uzun dénem komplikasyonlar ile
birliktedir. Bunlar;

1. Artmus kardiovaskiiler hastalik riski: PKOS'lu hastalarin
%40-85'i obez ya da fazla kilolu dur. Hem zayif (%30) hem
de obez (%70) PKOS'lu hastada insulin rezistansi vardir.
Subklinik aterosklerozis, vaskuler disfonksiyon, dislipidemi
ve sonug olarak artan kardiyovaskdiler hastalik ve mortalite
riski ile birliktedir.'e'7

2. Artmus Tip 2 diabetes mellitus riski: Ozellikle birinci de-
rece akrabalarinda DM olan PKOS’lu hastalarda tip 2 DM ge-
lisme riski oldukca yuksektir.'®

3. Metabolik sendrom: PKOS'lu hastalarda metabolik send-
rom (santral obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertan-
siyon) prevelansi 2 kat daha yuksektir.['92

4. Nonalkolik yagh karaciger hastaligi: Nonalkolik ste-

atohepatiti de iceren nonalkolik yagli karaciger hastaligi
PKOS'ta artmistir.?" Hastalik DM ve obezite ile iliskilidir.
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5. Obstriiktif uyku apne sendromu: PKOS'ta ‘Obstriktif
Uyku Apne Sendromu ‘oldukca yaygindir. Bozulmus glukoz
toleransh hastalarda, tip 2 DM eslik eden PKOS’lu hastalar-
da daha sik goriilmektedir. Hastalarda gtin boyu uyku hali,
konsantrasyon bozuklugu olup olmadigi sorgulanmalidir.??

6. Venoz tromboembolizm: Tedavide oral kontraseptif kul-
lanilan tiim hastalarda 6zellikle 40 yas lizerinde vendz trom-
boemboli gelisme riski oldukg¢a artmistir.?*!

7. Endometrial kanser riskinde artis: Epidemiyolojik veriler
sinirli olsa da; PKOS'ta kronik karsilanmayan 6strojen ma-
ruziyeti, endometrial hiperplazi ve endometrial karsinoma
riskinde artis ile beraberdir.2¥

8. Anovulatuar infertilite: Oligoanovulasyonlu PKOS'lu
hastalarda gebe kalmak zordur ve ovulasyon indiksiyonu
gerekebilir.?!

9. Gebelik komplikasyonlarinda artma: Spontan abortus
oranlari genel poptlasyona gore %20-40 artmistir.?® 27
calismay! iceren 4982 gebeyi kapsayan bir metaanalizde
gestasyonel DM, gebeligin indikledigi hipertansiyon, pre-
eklampsi gelisme riskleri sirasiyla Odds Ratio (OR) 3.4,3.4,2.2
ve 1.9 olarak bulunmustur.?”!

10. Psikososyal bozukluklar: Depresyon ve anksiyete daha
fazla gorinmektedir.?®

Polikistik Over Sendromu (PKOS) Tani Kriterleri

Tani kriteri olarak bircok konsensus olusturumus olsa da 2012
National Institute of Health (NIH) calistayinda Rotterdam®®!
2003 kriterlerinin kullaniimasina devam edilmesi karar veril-
mistir.5

Rotterdam kriterleri: Asagidaki kriterlerin en az ikisinin var-
lig1 PKOS tanisi icin yeterlidir.

EC9-4
GYN_NEW
30dB
6.7 MHz
DR 65 dB
Edge 1
Persist 2
RIS 3|
Map H||
Tint1||
SieClear 2

DTCE Med

45tps|| 8

(a) P 100% MI0.93 TIS04 TIB04

Sekil 1. (a) Sag overde artmis over volimd ile beraber periferik yerlesimli cok sayida (15-16 adet) 4-6 mm capinda follikul gorilmekte.

+ Oligo- ve/veya anovulasyon

+ Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojeneminin
belirtileri

« Ultrason ile polikistik overlerin gorilmesi

Rotterdam ultrasonografi kriterleri:

I- Artmis ovaryen volum (10 ml>)

[I- Her bir over icerisinde ¢caplari 2-9 mm arasinda ve 12'den
fazla follikil olmasi (Sekil 1a, b).

Etiyoloji ve patofizyoloji

Hayatin pubertal evrelerinde yani matiir gonadotropin se-
viyelerinin olusmaya basladigi sirada ortaya ¢ikan PKOS; ge-
netik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisen kompleks
bir sendromdur. Genetik hastaliklar ya da intrapartum fetal
beslenme bozuklugu (konjenital predizpozan faktorler) ile
insulin direncli hiperinsilinizmin ve obezitenin (postnatal
provakatif faktorler) birarada oldugu ikili hipotez ve presipi-
tan faktorler 6ne surtlmektedir.

I- Konjenital predispozan faktorler

a) Herediter (genetik): PKOS'un intrensek sebebi olan spe-
sifik genleri bulmaya yonelik bir cok calisma (GWAS: Ge-
nom-wide association studies) yapilmaktadir. DENND1A
PKOS ile belirgin baglantili intronik lokustur.B" Yani PKOS
patogenezinde epigenetik gen modifikasyonlarinin oldu-
gunu destekleyen bir cok bulgu vardir.'™ PKOS'lu annele-
rin kiz cocuklarinda yaklasik %25 siklikta PKOS varligi tek
yumurta ikiz eslerinde %70 oraninda gorildigu otozomal
dominant gecis gosterdigi bildirilmistir.*? Ayrica PKOS'lu
hastalarin kiz kardeslerinin yarisinda biyokimyasal olarak
hiperandrojenemi bulgular ve birinci derece akrabala-
rinda metabolik sendromun komponentlerinin gorildi-
glne dikkat c¢ekilmistir.*® Adolesan donemde kizlarinda
PKOS olan 35 aile ile yapilan bir calismada ebeveynlerin
%70'inde metabolik sendrom varligi belirlenmistir.® Bu

ECo-4
GYN_NEW
30 dB

6.7 MHz
DR 65 dB

Edge 1
Persist 2|
RIS 3|
Map H| |
Tint 1 N
SieClear 2| RN

DTCE Med
44 fp:

P 100% M 0.93 TIS04 TIB0.4

(b) Sol overde artmis over volimdi ile beraber periferik yerlesimli cok sayida (14-16 adet) 5-6 mm ¢apinda follikiil goriilmekte.
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sebeple ailelere genetik danismanlik verilmesi gerekmek-
tedir.

b) Edinilmis (akkiz): Maternal ila¢ kullaniminda ve fetusu
etkileyen beslenme bozuklugunda; 6zellikle intrauterin ge-
lisme geriligi olan fetuslarda ileride PKOS gelisimi siktir.5"

Il- Postnatal faktorler

a) Insiiline direncli hiperinsiilinizm: insilin reseptér bozuk-
luklari, jeneralize lipodistrofi gibi hiperinsilinizm yaratan
durumlar PKOS ile iligkilidir.24

b) Konjenital ya da edinsel obezite: Obezite insulin direnci-
nin major sebebidir. insiilin direnci kompansatuar hiperin-
stlinemi ve anovulasyona yol acar. Kilo vermek ovulatuar
sikluslara donmeyi saglar.

lll- Diger presipitan faktorler

Konjenital virilizasyon ve bisfenol A gibi endokrinopati ya-
pan kimyasallarin PKOS'unu agirlastirdigi ya da gelisimini
kolaylastirdigi bildirilmistir.?4 Ozellikle sol unilateral tempo-
ral lobdan kaynaklanan epileptik desarjlar, GnRH regiilasyo-
nuna etki ederek LH puls ve frekansini arttirarak ya da an-
tiepileptik ilaclardan valpraote, gonadal hormon sentezini
bozarak PKOS'a yol agmaktadir.5>3¢

Patofizyolojiyi 6zellestirecek olursak, hastalarin %90'inda
androjenik fonksiyon bozulmustur. Olgularin yarisinda insu-
lin direnci, obezite ve LH yiiksekligi gériilir. insilin direnci

ve hiperinsilinizm ile birlikte ovaryen hiperandrojenizm
PKOS patofizyolojisinde ortak paydayi olustururlar. LH yik-
sekligi ve obezite ise hiperinsilinizm ve hiperandrojenemiye
sekonder olarak ortaya ¢ikar. LH yiiksekliginin diger sebebi
ise LH puls frekans ve amplitidinin artmis olmasidir.?”)
Hiperinstlinemi serum LH seviyelerini ve teka hiicrelerinde
LH'a karsi sensitizasyonu arttirir. Diger taraftan PKOS'un 6z-
glin biyokimyasal defekti olan teka hiicresi icinde koleste-
rolden androstenodion sentezlenme basamagdinda énemli
bir enzim olan Sitokrom P450 (CYP17) aktivitesinin anormal
reglilasyonu sayesinde overde sterodiogenez bozulur. LH'In
uyardigi teka hiicreleri sayesinde follikl icinde androjen se-
viyeleri artar.®® Fazla androjen birgok kiiciik folliktlt stimule
eder, folliklillerde prematiir luteinizasyon gerceklesir. Follikdil
matilirasyonunda arrest ve oligoanoviilasyon ortaya cikar.

Hiperinsilinemi ayrica karacigerde seks hormonu baglayici
globulin (SHBG) sentezini de inhibe ederek dolasimda ser-
best dstradiol ve testosteron seviyesinde artisa yol agmakta-
dir. Artan androstenodion ayni zamanda periferde dstrona
donltsmektedir. Artan 6stron ve dstradiol endometrial ve
belki de meme kanseri riskinde artisa yol agmakla birlikte
LH artisinin da bir diger sebebidir.® Dolasimda artan 6st-
ron, 6stradiol ve inhibin FSH diizeylerini de (-) feedback ile
azaltir. FSH dizeyleri tam bir stipresyona ugramadigindan
surekli olarak yeni follikiil blytumesi uyariimakta fakat fol-
liklller yukarida anlatilan mekanizma ile arrest olmaktadir.
Oligoanovulasyona ve polikistik over olusumuna hipofizer
katki bu sekilde aciklanmaktadir (Sekil 2).*!
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Sekil 2. Polikistik over sendromu gelisiminde yer alan hormonal ve metabolik
parametrelerin sematik gortinim (FSH: Folikil stimdlan hormon; GnRH:
Gonodotropin releasing hormon; H: Hiicre; LH: Luteinizan hormon; SHBG:
Seks hormonu baglayici globdlin; T: Artma; L: Azalma).
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Antiepileptik ajan olan valproat,molekiiler diizeyde, andro-
jen sentezinde anahtar rol oynayan Cyt P450 c17enzimini
kodlayan ve steroid sentez geni olan CYP17'nin transkripsi-
yonunu dogrudan arttirir." Sonug olarak hiperandrojene-
mi, anovulasyon ve polikistik overler geligir.2>4"

Ayirici tani: Klinik olarak hirsutizm ve oigoanoviilasyon ile
seyredebilen hastaliklar ayirici tanida distiniilmelidir. Bun-
lar arasinda konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktino-
ma, hipertroidi, overin androjen salgilayan tiimorleri, adre-
nal timorler 6zellikle dustintlmelidir.

Tedavi: Hastaligin kisisellestirilmesi, yasam tarzi diizenlen-
mesi, dlzenli egzersiz, kilo verilmesi, oral kontraseptifler,
metformin, flutamid tedavileri tek tek ya da kombine sekil-
de 6nerilmektedir.*42

Epilepsi ve Menstriiel Siklus

Reprodiiktif endokrin hastaliklar; epilepsili kadinlarda genel
populasyona oranla daha sik goriilen komorbid patolojiler-
dir. Fizyopatolojinin temelinde hipotalamo-pitiiter aks ile
amigdalayi da icine alan limbik korteks arasindaki komp-
leks baglantilarin, epileptik (interiktal) nobetler sebebi ile
etkilenmesi yatmaktadir.** Etkilenme GnRH pulse frekansin
ve amplitiidiiniin artmasi, azalmasi, LH saliniminin artmasi,
LH/FSH oraninin artmasi seklindedir. Hormonal yolagin bo-
zulmasi ndbet tipine, lokalizasyonuna, sikhigina gore degisik
klinik bulgular verebilir.

Ozellikle medial temporal lob epilepsilerinde limbik kor-
teksten cikan uyarilar HPA'I etkilemekte ve reprodiktif en-
dokrin disfonksiyona neden olmaktadir.?”

Endokrin disfonksiyon; polikistik over sendromu,? izole
polikistik overler,*® hipotalamik amenore*! ya da hiperpro-
laktinemi® seklinde prezente olabilir.

Frontal Lob Epilepsileri

Frontal lobtan baslayan nébetlerin temporal loba dogru ya-
yihm gosterdigi durumlarda PRL diizeyinin de arttigi goste-
rilmistir.“® Epilepsi nébetlerinin interiktal fazinda bile limbik
eferentler HPA'I etkilemektedir. Hiperprolaktinemi ise klinik
olarak amenoreye yol agmaktadir.

Sol temporal lob kaynakl epileptik desarjlar hipotalamusun
GnRh salgilayan hiicrelerin bulundugu arkuat niikleusu et-
kileyerek GnRH'In pulsatil saliniminin sikhginda ve amplita-
dlinde artisa yol acabilirler. Artan atim ve frekans, hipofizde
LH saliniminda artmaya, artan LH overde androjen seviyesi-
nin artmasina ve hirsutizme yol acar. Andojenler periferde
Ostron ve Ostradiol donustr. Artan 0stron ve ostradiol hipo-
fizde FSH'I baskilayarak yetersiz follikiil gelisimi ile anovu-
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lasyona, oligo-amenoreye, infertiliteyeyol acar. Sonuc oarak
PKOS tablosu gelisir.2®

Sag temporal bolgeden kaynaklanan ndbetler ise GnRH
puls atim ve frekansini azaltarak LH ve FSH dizeylerinin
diismesine ve hipotalamik amenoreye yol acar.*+47

Yapilan diger calismalar laterizasyonunun 6nemini vurgu-
lasa da bazi hayvan deneylerinde fark gosterilememistir.“®

Sonug olarak nébet lateralizasyonu ve klinik bulgular arasin-
da kesin bir iliski ortaya koyabilmek icin daha fazla ¢alisma-
ya ihtiyag vardir.

Nobet Sikligi ve Menstriiel Siklus

Artmis nobet sikligi ile menstriiel dlizensizlik arasinda pozi-
tif korelasyon vardir. Murialdo ve ark.nin®**! 2009'da yaptig
bir calismada antiepileptik tedavi alan parsiyel epilepsili ka-
dinlarda 6stradiol, serbest 6stradiol ve progesteron seviye-
lerinin ve SHBG'nin arttigini saptamiglardir.

Nobet Tipi ve Menstriiel Siklus

Yapilan deneysel ve hayvan calismalarinda epilepsili has-
talarda, ozellikle temporolimbik orjinli olanlarda jeneralize
epilepsili hastalardan daha sik endokrin bozukluk varligi
bildirilmistir.>>"

Herzog ve arkadaslarinin 1986'da yaptiklar calismada; 50
temporolimbik epilepsili hastanin 28'inde diizensiz mens-
triel sikluslar, 28 hastanin 10’'unda PKOS, 6'sinda HA, 2'sin-
de prematiir menopoz, birindehiperprolaktinemi saptamis-
lar ve bu hastalarin hepsinde gelisen endokrin bozuklugun
AEi'lar nedeni ile degil epilepsinin kendisine bagli oldugu
sonucuna varmislardir*? Bu gorus daha once yapilan calis-
malarda da gosterilmistir.5"

Aksi olarak, idiyopatik/genetik jeneralize epilepsili hastalar-
da hiperandrojenemi, PKOS gibi disfonksiyonel tablonun
parsiyel epilepsilerden daha sik izlendigini gosteren calis-
malar da vardir.*253 Sonucta fokal ve jeneralize ndbetler ile
reprodiktif bozukluk arasinda heniiz kesin bir iliski yoktur.

Antiepileptik ilaglar ve Menstriiel Siklus

Epilepsi hastalarinda reprodiiktif endokrin hastaliklarin pre-
velansinin yiiksek olmasina ragmen ek olarak antiepileptik
ilac (AEI) tedavisine bagli hormon bozuklugu ve siklus dii-
zensizlikleri gorulebilir.5*5

Antiepileptik ilaclar seks hormonlarinin ya da kanda bagli
olduklar proteinlerin metabolizmasini degistirerek sekon-
der komplikasyonlara neden olurlar." Bu etki 6zellikle feno-
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barbital (FB), fenitoin (FT) ve karbamazepin (KBZ) gibi enzim
indiiksiyonu yapan AEi'larla enzim indiiksiyonu yapmayan
ilaclardan (NEIAEI) daha fazladir.56-58

Enzim indiiksiyonu Yapan Antiepileptik ilaclar (EiAEi)

Sitokrom P450 enzim indiksiyonu yaparak ve SHBG diize-
yini arttirarak ostradiol ve testosteron (T) gibi biyolojik aktif
seks hormonlarinin etkisini azaltirlar.l"=7=#

Serum Ostradiol diizeyleri ve serbest dstrojen indeksi, ileri
yaslarda ve uzun siire kombine EiAEi ile tedavi edilen hasta-
larda, NEIAEI kullanan ya da EIAEI monoterapisi uygulanan
hastalardan daha dusik bulunmustur.®® En fazla calisilan
ilac karbamazepin basta olmak lizere EiAEi'lar arasinda ya-
pilan calismalarda 5 yillik CBZ kullanimi sonunda 6zellikle
E2 azalmasi, SHBG artmasi goriliirken T ve dehidroepiand-
rostenon (DHEA) seviyelerinde de anlamli derecede azalma
saptanmistir.®@ Artan SHBG ve azalan serbest 6stradiol hi-
pofizde feed-back regiilasyonununu bozarak oligo-anovu-
lasyon ve diizensiz kanamaya yol acar.

2007'de Lossius ve ark.nin®® yaptigi ¢ift-kor, randomize
kontrolli bir calismada karbamazepin kesildikten sonra
SHBG diizeylerinin azaldigi ve serum T ve serbest androjen
indeksinin ve E2/SHBG oraninin arttigi izlenmistir.

Tedavi KBZ'ye gore daha az hepatik indiksiyon yapan Oks-
karbamazepin ile degistirildiginde serum T duzeylerinde
artma gozlenmistir.’s

Enzim indiiksiyonu Yapmayan Antiepileptik ilaclar
(NEIAEI)

Enzim indiiksiyonu yapmayan ilaglar arasinda en sik Valp-
roat (VPA), reprodiktif endokrin sistemde degisiklige yol
acar. Bu degisiklikler; overlerde polikistik degisiklikler, T ve
androstenodion (A)'unun serum konsantrasyonunda artma,
LH seviyesinde ve LH/FSH oraninda artma ve amenoredir.
4062 By anormallikler VPA tedavisi sirasinda hizh kilo artisi
olanlarda, monoterapiye 20 yasindan 6nce baslayanlarda
daha yaygindir.

Valproat tedavisi alan hastalarda ovaryen disfonksiyonun
gelisip gelismeyeceginin 6nceden tahmin edilmesi imkan-
sizdir.®3! Ancak Morrell ve ark.nin®? 2002'de 94 VPA tedavisi
alan hastada yaptiklar calismada idiyopatik jeneralize epi-
lepsisi olan hastalarda PKOS, anovulatuar sikluslar BMI'de
artma ve hiperandrojenizmin daha sik goralduga bildiril-
mistir. Neyse ki bu endokrin bozukluklar geri dénlisimla-
dir. Tedavi kesildikten sonra klinik ve biyokimyasal degisik-
likler normale doner.

Etki Mekanizmasi

VPA kullanimina bagli hiperandrojenemi ve iliskili reprodiik-
tif bozukluklarin olusum mekanizmasi acik degildir. Direkt
ovaryen androjen Uretimine etki edebilir ya da seks hormon
metabolizmasini inhibe ederek serum androjen dizeylerini
arttirabilecedi dustinilmektedir.®!

Ovaryen androjen sentezinde anahtar rol oynayan Cyt
P450 c17enzimini kodlayan ve steroid sentez geni olan
CYP17'nin transkripsiyonunu direkt olarak arttirir." Ek ola-
rak VPA ve lamotrijin (LTG) sadece FSH ile uyarilmis insan
folliktillerinde, androjenlerden Gstrojen sentez basamagin-
da (aromatizasyon) rol oynayan p450 aromataz enzimini
kodlayan CYP19'un aktivitesini de azaltarak hiperandro-
jenemi, anovulasyon, polikistik over gelisimine yol acar.®
VPA ve LTG karsilastirildigi 447 hastayi iceren (VPA n=225,
LTG n=222) 3 yil siiren prospektif bir calismada, PKOS geli-
simi VPA'te %9, LTG'de %2 bulunmus, hiperandrojenemi ise
26 yas altinda tedaviye baslanan grupta daha fazla saptan-
mistir.©”

VPA ayrica hipotalamusa etki ederek istah artisi ve kilo alimi-
ni arttirdidi icin insdlin direnci hiperinsiilinemi, hiperandro-
jenemi de yapar. Hipotalamusta GnRH pulsatilitesini bozarak
uygunsuz LH sekresyonuna sebep olur. FSH salinimi vedstro-
jen sentezini azaltir, testosteron diizeylerini arttirir.®

Son mekanizma olarak VPA'nin androjen ve progesteron
reseptor blokaji yaptigini ancak dstrojen reseptorlerini etki-
lemedigini, antiprogestin etkisinin de valproat kullanan ka-
dinlarda infertilite ve amenoreye sebep oldugunu gosteren
calismalar vardir.27%

Aromatizasyonu inhibe Eden Antiepileptikler

VPA, PB, DHT, OXC ve LTG'nin yukarida bahsedildigi gibi
androjenden dstrojen sentezinde gorev alan p450 aromataz
enzimini kodlayan CYP19'un aktivitesini azaltarak hiperand-
rojenemiye neden oldugunu goésteren calismalar vardir.67"
Karbamazepinde bdyle bir eki gosterilmemistir.

Yeni Anti Epileptik ilaglar

Yeni antiepileptik ilaclarin reprodiiktif sisteme etkisini gos-
teren ok fazla sayida ¢alisma yoktur.

Levetirasetamin hayvanlarda ve prepubertal cocuklarda
yapilan calismalarda reprodiktif endokrin hormon diizey-
lerinde degisiklik yapmadigi bulunmustur.®272" Okskarba-
mazepin ile endokrinopati bildirilmedigi ve glivenli oldugu
lamotrijin ile endokrinopati insidansinin disik oldugu yo-
niinde calismalar bildirilmistir.>773!

19



Epil

epsi 2018;24(Suppl. 1):13-22

Kaynaklar

1.

20

Bauer J, Isojarvi JI, Herzog AG, Reuber M, Polson D, Taubgll E, et
al. Reproductive dysfunction in women with epilepsy: recom-
mendations for evaluation and management. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 2002;73(2):121-5. [CrossRef]

Luef G, Rauchenzauner M. Epilepsy and hormones: a critical re-
view. Epilepsy Behav 2009;15(1):73-7. [CrossRef]

Marshall JC, Dalkin AC, Haisenleder DJ, Paul SJ, Ortolano GA,
Kelch RP. Gonadotropin-releasing hormone pulses: regulators
of gonadotropin synthesis and ovulatory cycles. Recent Prog
Horm Res 1991;47:155-87. [CrossRef]

McCartney CR, Gingrich MB, Hu Y, Evans WS, Marshall JC. Hy-
pothalamic regulation of cyclic ovulation: evidence that the
increase in gonadotropin-releasing hormone pulse frequency
during the follicular phase reflects the gradual loss of the re-
straining effects of progesterone. J Clin Endocrinol Metab
2002;87(5):2194-200. [CrossRef]

Fritz MA, Speroff L. Clinical gynecologic endocrinology and in-
fertility. 7th. Baltimore: Lippincott Williams and Wilkins; 2005.
Van Deerlin PG, Cekleniak N, Coutifaris C, Boyd J, Strauss JF 3rd.
Evidence for the oligoclonal origin of the granulosa cell popu-
lation of the mature human follicle. J Clin Endocrinol Metab
1997;82(9):3019-24. [CrossRef]

Erickson GF, Magoffin DA, Dyer CA, Hofeditz C. The ovarian an-
drogen producing cells: a review of structure/function relation-
ships. Endocr Rev 1985;6(3):371-99. [CrossRef]

Goodman AL, Hodgen GD. The ovarian triad of the primate
menstrual cycle. Recent Prog Horm Res 1983;39:1-73. [CrossRef]
Berga SL. Behaviorally induced reproductive compromise in
women and men. Semin Reprod Endocrinol 1997;15(1):47-53.

. Perkins RB, Hall JE, Martin KA. Aetiology, previous menstrual

function and patterns of neuro-endocrine disturbance as prog-
nostic indicators in hypothalamic amenorrhoea. Hum Reprod
2001;16(10):2198-205. [CrossRef]

. Welt CK. Regulation and function of inhibins in the normal men-

strual cycle. Semin Reprod Med 2004;22(3):187-93. [CrossRef]

. Satiroglu H, Berker B. Hiperprolaktinemi ve Galaktore. In:

Beksa¢ MS, editor. Jinekoloji Ureme Endokrinolojisi infertilite
Jinekolojik Onkoloji. Ankara: Medical Network; 2006. p. 840-60.

. Stein IF, Leventhal ML. Amenorrhea associated with bilateral

polycystic ovaries. Am J Obstet Gynecol 1935;29:181-191.

. Rosenfield RL, Ehrmann DA. The Pathogenesis of Polycystic

Ovary Syndrome (PCOS): The Hypothesis of PCOS as Func-
tional Ovarian Hyperandrogenism Revisited. Endocr Rev
2016;37(5):467-520. [CrossRef]

. Bozdag G, Mumusoglu S, Zengin D, Karabulut E, Yildiz BO. The

prevalence and phenotypic features of polycystic ovary syn-
drome: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod
2016;31(12):2841-2855. [CrossRef]

. Randeva HS, Tan BK, Weickert MO, Lois K, Nestler JE, Sattar N, et

al. Cardiometabolic aspects of the polycystic ovary syndrome.
Endocr Rev 2012;33(5):812-41. [CrossRef]

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

Lo JC, Feigenbaum SL, Yang J, Pressman AR, Selby JV, Go AS.
Epidemiology and adverse cardiovascular risk profile of di-
agnosed polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab
2006;91(4):1357-63. [CrossRef]

Joham AE, Ranasinha S, Zoungas S, Moran L, Teede HJ. Ges-
tational diabetes and type 2 diabetes in reproductive-aged
women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 2014;99(3):E447-52. [CrossRef]

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).
NHANES 1999-2000. Available at: https://wwwn.cdc.gov/nchs/
nhanes/continuousnhanes/default.aspx?BeginYear=1999. Ac-
cessed Mar 13, 2018.

Thomson RL, Buckley JD, Lim SS, Noakes M, Clifton PM, Norman
RJ, et al. Lifestyle management improves quality of life and
depression in overweight and obese women with polycystic
ovary syndrome. Fertil Steril 2010;94(5):1812-6. [CrossRef]
Schwimmer JB, Khorram O, Chiu V, Schwimmer WB. Abnormal
aminotransferase activity in women with polycystic ovary syn-
drome. Fertil Steril 2005;83(2):494-7. [CrossRef]

Vgontzas AN, Legro RS, Bixler EO, Grayev A, Kales A, Chrousos
GP. Polycystic ovary syndrome is associated with obstructive
sleep apnea and daytime sleepiness: role of insulin resistance. J
Clin Endocrinol Metab 2001;86(2):517-20. [CrossRef]

Gourdy P, Bachelot A, Catteau-Jonard S, Chabbert-Buffet N,
Christin-Maitre S, Conard J, et al. Hormonal contraception in
women at risk of vascular and metabolic disorders: guidelines
of the French Society of Endocrinology. Ann Endocrinol (Paris)
2012;73(5):469-87. [CrossRef]

Hardiman P, Pillay OC, Atiomo W. Polycystic ovary syndrome
and endometrial carcinoma. Lancet 2003;361(9371):1810-2.
Glueck CJ, Wang P, Goldenberg N, Sieve-Smith L. Pregnancy
outcomes among women with polycystic ovary syndrome
treated with metformin. Hum Reprod 2002;17(11):2858-64.
Wang JX, Davies MJ, Norman RJ. Polycystic ovarian syndrome
and the risk of spontaneous abortion following assisted repro-
ductive technology treatment. Hum Reprod 2001;16(12):2606—
9. [CrossRef]

Qin JZ, Pang LH, Li MJ, Fan XJ, Huang RD, Chen HY. Obstetric
complications in women with polycystic ovary syndrome: a
systematic review and meta-analysis. Reprod Biol Endocrinol
2013;11:56. [CrossRef]

Barnard L, Ferriday D, Guenther N, Strauss B, Balen AH, Dye L.
Quality of life and psychological well being in polycystic ovary
syndrome. Hum Reprod 2007;22(8):2279-86. [CrossRef]
Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus work-
shop group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and
long-term health risks related to polycystic ovary syndrome
(PCOS). Hum Reprod 2004;19(1):41-7. [CrossRef]

National Instiutes of Health. Evidence-based Methodology
Workshop on Polycystic Ovary Syndrome. December 3-5,2012.
Available at:
pathways-to-prevention/workshops/pcos. Accessed Mar 13,
2018.

https://prevention.nih.gov/programs-events/


https://doi.org/10.1136/jnnp.73.2.121
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2009.02.022
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-571147-0.50009-3
https://doi.org/10.1210/jcem.87.5.8484
https://doi.org/10.1210/jc.82.9.3019
https://doi.org/10.1210/edrv-6-3-371
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-571139-5.50005-7
https://doi.org/10.1055/s-2008-1067967
https://doi.org/10.1093/humrep/16.10.2198
https://doi.org/10.1055/s-2004-831894
https://doi.org/10.1016/S0002-9378(15)30642-6
https://doi.org/10.1210/er.2015-1104
https://doi.org/10.1093/humrep/dew218
https://doi.org/10.1210/er.2012-1003
https://doi.org/10.1210/jc.2005-2430
https://doi.org/10.1210/jc.2013-2007
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2009.11.001
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2004.08.020
https://doi.org/10.1210/jc.86.2.517
https://doi.org/10.1016/j.ando.2012.09.001
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(03)13409-5
https://doi.org/10.1093/humrep/17.11.2858
https://doi.org/10.1093/humrep/16.12.2606
https://doi.org/10.1186/1477-7827-11-56
https://doi.org/10.1093/humrep/dem108
https://doi.org/10.1093/humrep/deh098

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Epilepsi Hastalarinda Menstruel Siklus Bozukluklari ve Polikistik Over Sendromu

McAllister JM, Modi B, Miller BA, Biegler J, Bruggeman R, Legro
RS, et al. Overexpression of a DENND1A isoform produces a
polycystic ovary syndrome theca phenotype. Proc Natl Acad
Sci USA. 2014;111(15):E1519-27. [CrossRef]

Leibel NI, Baumann EE, Kocherginsky M, Rosenfield RL. Rela-
tionship of adolescent polycystic ovary syndrome to parental
metabolic syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2006;91(4):1275-
83. [CrossRef]

Legro RS, Driscoll D, Strauss JF 3rd, Fox J, Dunaif A. Evidence
for a genetic basis for hyperandrogenemia in polycystic ovary
syndrome. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95(25):14956-60.
Hewlett M, Chow E, Aschengrau A, Mahalingaiah S. Prenatal
Exposure to Endocrine Disruptors: A Developmental Etiology
for Polycystic Ovary Syndrome. Reprod Sci 2016 Jun 23 [Epub
ahead of print], pii: 1933719116654992.

Herzog AG, Friedman MN. Menstrual cycle interval and ovula-
tion in women with localization-related epilepsy. Neurology
2001;57(11):2133-5. [CrossRef]

Rauchenzauner M, Roscia S, Prieschl M, Wildt L, Haberlandt E,
Baumann M, et al. Reproductive endocrine health in pubertal
females with epilepsy on antiepileptic drugs: time to screen?
Neuropediatrics 2014;45(4):226-33. [CrossRef]

Taylor AE, McCourt B, Martin KA, Anderson EJ, Adams JM,
Schoenfeld D, et al. Determinants of abnormal gonadotropin
secretion in clinically defined women with polycystic ovary syn-
drome. J Clin Endocrinol Metab 1997;82(7):2248-56. [CrossRef]
Nelson VL, Legro RS, Strauss JF 3rd, McAllister JM. Augmented
androgen production is a stable steroidogenic phenotype of
propagated theca cells from polycystic ovaries. Mol Endocrinol
1999;13(6):946-57. [CrossRef]

Nelson-DeGrave VL, Wickenheisser JK, Cockrell JE, Wood JR,
Legro RS, et al. Valproate potentiates androgen biosynthesis
in human ovarian theca cells. Endocrinology 2004;145(2):799-
808. [CrossRef]

Isojarvi JI, Laatikainen TJ, Pakarinen AJ, Juntunen KT, Myllyla
VV. Polycystic ovaries and hyperandrogenism in women taking
valproate for epilepsy. N Engl J Med 1993;329(19):1383-8.
Wotczynski S, Zgliczyiski W. Abnormalities of the menstrual
cycle. In: Large Interna — Endocrinology. 2nd. Warsaw Poland:
Medical Tribune; 2012. p. 561-67.

Vinaixa M, Rodriguez MA, Samino S, Diaz M, Beltran A, Mallol R,
et al. Metabolomics reveals reduction of metabolic oxidation in
women with polycystic ovary syndrome after pioglitazone-flu-
tamide-metformin polytherapy. PLoS One 2011;6(12):e29052.
Herzog AG, Coleman AE, Jacobs AR, Klein P, Friedman MN,
Drislane FW, et al. Interictal EEG discharges, reproductive
hormones, and menstrual disorders in epilepsy. Ann Neurol
2003;54(5):625-37. [CrossRef]

Herzog AG, Seibel MM, Schomer DL, Vaitukaitis JL, Geschwind
N. Reproductive endocrine disorders in men with partial sei-
zures of temporal lobe origin. Arch Neurol 1986;43(4):347-50.
Bauer J, Cooper-Mahkorn D. Reproductive dysfunction in wom-
en with epilepsy: menstrual cycle abnormalities, fertility, and

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

polycystic ovary syndrome. Int Rev Neurobiol 2008;83:135-55.
Bauer J, Burr W, Elger CE. Seizure occurrence during ovulatory
and anovulatory cycles in patients with temporal lobe epilep-
sy: a prospective study. Eur J Neurol 1998;5(1):83-8. [CrossRef]
Kalinin VV, Zheleznova EV. Chronology and evolution of tem-
poral lobe epilepsy and endocrine reproductive dysfunction in
women: relationships to side of focus and catameniality. Epi-
lepsy Behav 2007;11(2):185-91. [CrossRef]

Hum KM, Megna S, Burnham WM. Lack of laterality in the ef-
fects of right and left amygdala kindling on weight gain in fe-
male rats. Epilepsy Res 2009;87(1):40-6. [CrossRef]

Murialdo G, Magri F, Tamagno G, Ameri P, Camera A, Colnaghi S,
et al. Seizure frequency and sex steroids in women with partial
epilepsy on antiepileptic therapy. Epilepsia 2009;50(8):1920-6.
Edwards HE, Burnham WM, Ng MM, Asa S, MacLusky NJ. Limbic
seizures alter reproductive function in the female rat. Epilepsia
1999;40(10):1370-7. [CrossRef]

Bilo L, Meo R, Valentino R, Di Carlo C, Striano S, Nappi C. Charac-
terization of reproductive endocrine disorders in women with
epilepsy. J Clin Endocrinol Metab 2001;86(7):2950-6. [CrossRef]
Morrell MJ, Giudice L, Flynn KL, Seale CG, Paulson AJ, Dofie S, et
al. Predictors of ovulatory failure in women with epilepsy. Ann
Neurol 2002;52(6):704-11. [CrossRef]

Lofgren E, Mikkonen K, Tolonen U, Pakarinen A, Koivunen R,
Myllyla VV, et al. Reproductive endocrine function in women
with epilepsy: the role of epilepsy type and medication. Epi-
lepsy Behav 2007;10(1):77-83. [CrossRef]

. Isojarvi J. Disorders of reproduction in patients with epi-

lepsy: antiepileptic drug related mechanisms. Seizure
2008;17(2):111-9. [CrossRef]

Verrotti A, la Torre R, Trotta D, Mohn A, Chiarelli F. Valproate-
induced insulin resistance and obesity in children. Horm Res
2009;71(3):125-31. [CrossRef]

Morrell MJ, Giudice L, Flynn KL, Seale CG, Paulson AJ, Dofie S, et
al. Predictors of ovulatory failure in women with epilepsy. Ann
Neurol 2002;52(6):704-11. [CrossRef]

Isojarvi JI, Taubell E, Herzog AG. Effect of antiepileptic drugs on
reproductive endocrine function in individuals with epilepsy.
CNS Drugs 2005;19(3):207-23. [CrossRef]

Herzog AG. Disorders of reproduction in patients with epilepsy:
primary neurological mechanisms. Seizure 2008;17(2):101-10.
Galimberti CA, Magri F, Copello F, Arbasino C, Chytiris S, Casu M,
et al. Changes in sex steroid levels in women with epilepsy on
treatment: relationship with antiepileptic therapies and seizure
frequency. Epilepsia 2009;50 Suppl 1:28-32. [CrossRef]

Isojarvi JI, Laatikainen TJ, Pakarinen AJ, Juntunen KT, Myllyla VV.
Menstrual disorders in women with epilepsy receiving carbam-
azepine. Epilepsia 1995;36(7):676-81. [CrossRef]

Lossius MI, Taubegll E, Mowinckel P, Mgrkrid L, Gjerstad L. Re-
versible effects of antiepileptic drugs on reproductive endo-
crine function in men and women with epilepsy-a prospec-
tive randomized double-blind withdrawal study. Epilepsia
2007;48(10):1875-82. [CrossRef]

21


https://doi.org/10.1073/pnas.1400574111
https://doi.org/10.1210/jc.2005-1707
https://doi.org/10.1073/pnas.95.25.14956
https://doi.org/10.1212/WNL.57.11.2133
https://doi.org/10.1055/s-0033-1364104
https://doi.org/10.1210/jc.82.7.2248
https://doi.org/10.1210/mend.13.6.0311
https://doi.org/10.1210/en.2003-0940
https://doi.org/10.1056/NEJM199311043291904
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0029052
https://doi.org/10.1002/ana.10732
https://doi.org/10.1001/archneur.1986.00520040029014
https://doi.org/10.1016/S0074-7742(08)00007-X
https://doi.org/10.1046/j.1468-1331.1998.510083.x
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2007.04.014
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2009.07.007
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2009.02178.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1999.tb02007.x
https://doi.org/10.1210/jcem.86.7.7633
https://doi.org/10.1002/ana.10391
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2006.09.011
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2007.11.007
https://doi.org/10.1159/000197868
https://doi.org/10.1002/ana.10391
https://doi.org/10.2165/00023210-200519030-00003
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2007.11.025
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2008.01966.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1995.tb01045.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2007.01147.x

Epil

62.

63.

64.

65.

66.

67.

22

epsi 2018;24(Suppl. 1):13-22

Rauchenzauner M, Bitsche G, Svalheim S, Tauboll E, Haberlandt
E, Wildt L, et al. Effects of levetiracetam and valproic acid mono-
therapy on sex-steroid hormones in prepubertal children-re-
sults from a pilot study. Epilepsy Res 2010;88(2-3):264-8.
Verrotti A, D'Egidio C, Mohn A, Coppola G, Parisi P, Chiarelli
F. Antiepileptic drugs, sex hormones, and PCOS. Epilepsia
2011;52(2):199-211.

Mikkonen K, Vainionpaa LK, Pakarinen AJ, Knip M, Jarvela lY,
Tapanainen JS, et al. Long-term reproductive endocrine health
in young women with epilepsy during puberty. Neurology
2004;62(3):445-50. [CrossRef]

Verrotti A, Ciampani M, Pomilio M, Latini G, Chiarelli F. Endo-
crine abnormalities induced by antiepileptic drugs. Curr Pedi-
atr Rev 2006;2:85-92. [CrossRef]

Taubgll E, Gregoraszczuk EL, Wojtowicz AK, Milewicz T. Effects
of levetiracetam and valproate on reproductive endocrine
function studied in human ovarian follicular cells. Epilepsia
2009;50(8):1868-74. [CrossRef]

Morrell MJ, Hayes FJ, Sluss PM, Adams JM, Bhatt M, Ozkara C, et
al. Hyperandrogenism, ovulatory dysfunction, and polycystic
ovary syndrome with valproate versus lamotrigine. Ann Neurol

68.

69.

70.

71.

72.

73.

2008;64(2):200-11. [CrossRef]

Drislane FW, Coleman AE, Schomer DL, lves J, Levesque LA,
Seibel MM, et al. Altered pulsatile secretion of luteinizing hor-
mone in women with epilepsy. Neurology 1994;44(2):306-10.
Lydon JP, DeMayo FJ, Conneely OM, O'Malley BW. Reproductive
phenotpes of the progesterone receptor null mutant mouse. J
Steroid Biochem Mol Biol 1996;56(1-6 Spec No):67-77.
Stephen LJ, Kwan P, Shapiro D, Dominiczak M, Brodie MJ. Hormone
profiles in young adults with epilepsy treated with sodium val-
proate or lamotrigine monotherapy. Epilepsia 2001;42(8):1002-6.
Jacobsen NW, Halling-Serensen B, Birkved FK. Inhibition of hu-
man aromatase complex (CYP19) by antiepileptic drugs. Toxi-
col In Vitro 2008;22(1):146-53. [CrossRef]

Svalheim S, Taubgll E, Luef G, Lossius A, Rauchenzauner M,
Sandvand F, et al. Differential effects of levetiracetam, carbam-
azepine, and lamotrigine on reproductive endocrine function
in adults. Epilepsy Behav 2009;16(2):281-7. [CrossRef]
Vainionpda LK, Rattyd J, Knip M, Tapanainen JS, Pakarinen AJ,
Lanning P, et al. Valproate-induced hyperandrogenism dur-
ing pubertal maturation in girls with epilepsy. Ann Neurol
1999;45(4):444-50. [CrossRef]


https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2009.11.003
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000106942.35533.62
https://doi.org/10.2174/157339606775518313
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2009.02131.x
https://doi.org/10.1002/ana.21411
https://doi.org/10.1212/WNL.44.2.306
https://doi.org/10.1046/j.1528-1157.2001.0420081002.x
https://doi.org/10.1016/j.tiv.2007.09.004
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2009.07.033
https://doi.org/10.1002/1531-8249(199904)45:4<444::AID-ANA5>3.0.CO;2-6



