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Valproatla Iliskili Ureme Hormon Bozukluklar:: Bipolar Erkekler
Epilepsili Erkekler Kadar Risk Altinda ms?

¢

Dr. Ebru ALDEMIR!, Dr. Fisun AKDENIZ, Dr. Ahmet Baris ALTAY?, Dr. Sehnaz ARICI?,
Dr. Mehmet UMUL’, Dr. Hikmet Hakan AYDIN®, Dr. Mehmet CELEBISOY’,
Dr. Simavi VAHIP?8

OZET

Amag: Valproatn erkek tireme hormonlari iizerine etkisi epilepsi hasta-
larinda ve hayvanlarda calisilmistir. Sonuglar ¢eliskilidir, ¢iinkii tireme
hormonlarindaki degisiklikler valproat kullanimindan bagimsiz olarak
epilepsi hastaligiyla iliskili olabilir. Bu ¢alismanin amaci, valproat sagal-
umiyla iligkilendirilen iireme hormonlarindaki degisikliklerin bipolar
bozukluk tanili erkek hastalarda gériiliip gériilmedigini aragtirmakur.

Yontem: 18-50 yas arast, DSM-IV’e gére bipolar bozukluk tanilt 39 er-
kek hasta (21’i sadece lityum, 18’i valproat ile birlikte lityum veya sade-
ce valproat kullanan) ve sadece valproat kullanan idiyopatik jeneralize
epilepsi tanilt 15 erkek hastanin tireme hormon degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Hastalik siireleri, ortalama lityum ve valproat kullanim sii-
releri, ortalama lityum ve valproat giinlitk doz ve serum diizeyleri, ev-
lilik siiresi ortalamalari, eslerinin gebelik sayilari, serum 6stradiol, lii-
teinize edici hormon, seks hormon baglayict globulin, serbest testoste-
ron diizeyleri ve serbest testosteron/liiteinize edici hormon orani agisin-
dan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Serum prolaktin ve folikiil sti-
miile edici hormon diizeyleri epilepsi tanilt hasta grubunda litcyum kul-
lanan bipolar bozukluk tanili hasta grubuna gére anlamli olarak daha
yiiksekti.

Sonug: Bulgular, valproatin erkek tireme hormonlari tizerine olumsuz
etkisinin olmadigini gdstermekeedir. Epilepsi grubunda goriilen prolak-
tin ve folikiil stimiile edici hormon diizeylerindeki yiikseklik epilepsi
hastaligina atfedilebilir. Bu ¢aligma, literatiirde valproat sagaltiminin bi-
polar bozukluk ve epilepsi tanili erkek hastalarda iireme hormonlarina
etkisini kargilagtiran ilk calismadir.
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SUMMARY
Valproate-Associated Reproductive Hormone Abnormalities:
Do Bipolar Men have the Same Risk as Epileptic Men?

Objective: The effects of valproate on male reproductive hormones
have been studied in epileptic patients and animals, but the results
are inconsistent because reproductive hormone abnormalities may be
independent of the use of valproate and may be due to epilepsy itself.
The aim of this study was to determine if there is an association between
valproate and reproductive abnormalities in men with bipolar disorder
or if the association is unique to men with epilepsy.

Materials and Method: The study included 39 male patients aged
18-50 years with a DSM-IV diagnosis of bipolar disorder (21 on
lithium monotherapy and 18 on valproate monotherapy or valproate
in combination with lithium therapy) and 15 male epilepsy patients
on valproate monotherapy that were evaluated in terms of reproductive
hormones.

Results: Duration of illness, duration of lithium and valproate therapy,
daily dose and serum concentrations of lithium and valproate, duration
of marriage, spouse’s gravidity, the serum estradiol, luteinizing hormone,
sex hormone-binding globulin, and free testosterone levels, and the free
testosterone:luteinizing hormone ratio were not significantly different
between the groups. Serum prolactin and follicle-stimulating hormone
levels were significantly higher in the epilepsy patients than in the
bipolar disorder patients on lithium monotherapy.

Conclusion: The findings show that valproate did not have a negative
effect on male reproductive hormones in the bipolar patients. The
elevated prolactin and follicle-stimulating hormone levels observed in
the epilepsy group should be attributed to epilepsy. To the best of our
knowledge this is the first study to compare reproductive hormones in
bipolar disorder and epilepsy patients on valproate therapy.
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GIRIS
Bipolar bozukluk (BPB), énemli derecede yetiyitimine ne-
den olan yineleyici dogada bir duygudurum bozuklugudur.
Yineleyici dogast geregi uzun siireli koruyucu sagalum gerek-

tirmektedir. Duygudurum dengeleyici ilaglarin uzun siireli
kullanimu ise ciddi yan etkilere yol agabilmektedir.

Valproat (VPA), BPB mani dénemlerinin sagaltuminda ve ko-
ruyucu sagalumda yaygin olarak kullanilmaktadir (Spina ve
Perugi 2004). VPA sagaltuumi sirasinda ortaya cikabilecek an-
cak tizerinde yeterince durulmayan yan etkilerinden birisi er-
kek iireme iglevleri tizerine olan olumsuz etkileridir.

BPB tanili erkek hastalarda VPA kullaniminin iireme islevle-
rine etkisine dair literatiirde herhangi bir ¢alismaya rastlan-
mamistir. Konu ile ilgili veriler epilepsi tanili hasta ve hay-
van caligmalarina dayanmakeadir (Aldemir ve Akdeniz 2009).

Yapilan caligmalarda erkek iireme islevlerinin iki agidan de-
gerlendirildigi goriilmektedir: Ureme hormonlart ve sperm
parametreleri. Epilepsi tanili erkek hastalarda VPA sagalu-
miyla androjen ve gonodotropin (folikiil stimiile edici hor-
mon, liiteinize edici hormon) serum diizeylerinde degisiklik-
ler saptanirken (Rattya ve ark. 2001a, Rattya ve ark. 2001b,
Mikkonen ve ark. 2004, Roste ve ark. 2005); ilag ayni za-
manda sperm morfolojisinde ve motilitesinde anormallik-
ler, sperm sayisinda azalma ile iliskili bulunmugtur (Roste
ve ark. 2003, Isojarvi ve ark. 2004, Hayashi ve ark. 2005).
Caligmalarin biiyitk bir kismi kesitsel desende olmakla bir-
likte, bir calismada VPA'nin erkek iireme hormonlarina et-
kilerinin tedavinin birinci ayindan itibaren ortaya ¢ikug: ve
bu etkilerin ilag kullanildig siirece kalict oldugu gosterilmis-
tir (Rattya ve ark. 2001b).

Ancak epilepsi tanili erkek hastalardaki ¢alisma sonuglar: ge-
ligkilidir. Bazi aragtirmacilar, iireme islev bozukluklarinin VPA
kullanimindan bagimsiz olarak epilepsi hastaliginin bir sonu-
cu oldugunu iddia etmistir (Herzog 2008). Epilepsi, erkekler-
de cinsel islev bozukluklarina, testikiiler atrofiye, spermatoge-
nez basamaklarinda bozulmaya (sperm motilite ve morfoloji-
sinde degisiklikler, sperm say1 ve akiskanliginda azalma) ne-
den olabilir (Herzog 2002, Isojarvi ve ark. 2004).

Epilepsi hastaligina bagl bu degisiklikler goz 6niinde bulun-
duruldugunda, epilepsi dist bir hasta grubunda, 6rnegin BPB
tanili erkek hastalarda VPA sagaluminin erkek tireme hor-
monlarina etkisinin degerlendirilmesi, bu hormon bozukluk-
larinin ilagla dogrudan iligkili olup olmadig: karmasasina 11k
tutabilir.

Kesitsel desendeki bu ¢alismanin amact, epilepsi tanili erkek
hastalarda goriilen ve siklikla VPA sagalumiyla iligkilendiri-
len tireme hormon bozukluklarinin bipolar bozukluk tanils
erkek hastalarda goriiliip goriilmedigini arasturmakur. Bipolar
bozukluk tanili erkek hastalarda yapilacak kesitsel desende-
ki boyle bir calismada ana kisitlayici fakeor iireme hormon
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anormalliklerine neden olabilecek diger psikotroplarin kulla-
nimudir. Bu nedenle, sadece lityum sagalumi gérmekte olan
BPB tanili erkek hastalar kontrol grubu olarak ¢aligmaya da-
hil edilmis, ek psikotrop kullanimi olan hastalar dahil edil-
memistir. Bu baglamda, mevcut veriler isiginda, VPA kulla-
nan bipolar bozukluk ve epilepsi tanili erkek hastalarda lit-
yum kullanan bipolar hastalara gore daha fazla iireme hor-
mon bozuklugu saptanacagi varsayillmugtir.

YONTEM
Orneklem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafin-
dan onaylanan galismaya Ege Universitesi Psikiyatri Anabilim
Dali Affektif Hastaliklar Ayaktan Tedavi Birimi tarafin-
dan izlenmekte olan, DSM-IV (Amerikan Psikiyatri Birligi
1994) olgiitlerine gore BPB tanil, lityum ve/veya VPA kul-
lanmakta olan erkek hastalar ile Izmir Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi II. Noroloji Klinigi Epilepsi Poliklinigi
tarafindan izlenmekte olan idiyopatik jeneralize epilepsi
(IJE) (“International League Against Epilepsi” Siniflama ve
Terminoloji Komisyonu 1989) tanili sadece VPA kullanmak-
ta olan erkek hastalar alindi. Hastalar 18-50 yas araliginda
ve en az ti¢ aydir lityum ve/veya VPA kullanmakta idi. Alkol
veya madde kullanim &ykiisti, testis ameliyati veya varikosel
oykiisii, endokrin veya genitotiriner hastalik dykiisi, lityum
veya VPA tedavisi 6ncesi testikiiler anormallik ve infertilite
oykiisii, son bir ay icinde epileptik nébet dykiisii olan hastalar
ile herhangi bir hormon ilact veya psikotrop (lityum ve VPA
dist) kullanimi olan hastalar ¢alisma dist birakildi. Ayaktan
tedavi birimleri izlem dosyalarindan yukaridaki 6lgiitleri kar-
stlayan lityum ve/veya VPA kullanmakta olan BPB tanili 50
hasta ile sadece VPA kullanmakta olan IJE tanili 21 hasta tele-
fonla caligmaya davet edildi. Telefon goriismeleri sirasinda ca-
lismanin amact ve ydntemi hakkinda bilgi verildi. Bunlardan,
BPB tanili 11 (%22) hasta (yedi hasta sadece lityum, ikisi sa-
dece VPA, ikisi lityum ve VPA kullanmakta idi) ve IJE tanili 6
(%28,5) hasta calismaya katilmay1 kabul etmedi. Sonugta 54
erkek hasta (sadece lityum kullanan 21 bipolar hasta, sadece
VPA veya lityum ve VPA kullanan 18 bipolar hasta ile sadece
VPA kullanan 15 epileptik hasta) calismada yer aldi. Hastalar
calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmis bilgi-
lendirilmis goniilli olur formunu imzaladi.

Veri toplama

Tibbi, psikiyatrik, tireme ve psikofarmakolojik/antiepilep-
tik sagalum Sykiisii hastalarla yapilan gériismelerden ve has-
ta izlem dosyalarindan elde edildi. Tibbi ve psikiyatrik hasta-
lik 6ykiisti (BPB/epilepsi baslangi¢ yast, mevcut psikotrop/an-
tiepileptik sagaltm ve ilag dozlari, mevcut sagalumin siiresi),
tireme Gykiisi (pubars yasi-geriye doniik olarak sorgulandi-,



evlilik siiresi, eglerinin gebelik sayilari), alkol ve sigara tiiketi-
mi ile kimyasal maruziyeti olgu rapor formuna kayit edildi.

Kan 6rnekleri 12 saatlik aglik sonrast sabah saat 08:00 ile
10:00 saatleri arasinda alindi ve analiz edilene kadar -20 °C’de
muhafaza edildi. Aragtirmaya dahil edilen hastalar tamamlan-
diktan sonra toplam 54 kan &rnegi ayni kit ile Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Egitim Laboratuvar’nda degerlen-
dirildi. Orneklerde serum 6stradiol (E2), liiteinize edici hor-
mon (LH), folikill stimiile edici hormon (FSH), prolaktin
(PRL), seks hormon baglayici globulin (SHBG), serbest tes-
tosteron (serbest T) diizeyleri ile serbest T/LH oran1 (duyar-
I bir testikiiler fonksiyon bozuklugu géstergesi) ve lityum ve
VPA diizeylerine bakild:.

Olgiimler

Serum LH, FSH ve PRL diizeyleri bir Elecsys 1010 analy-
zer (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) kullanilarak “au-
tomated chemiluminescence system” ile 6lgiildii. Intraassay
CV (coefficients of variation) strastyla %4,2, %5,1, %3,2; in-
terassay CV sirastyla %3,1, %5,7, %4,2 idi. Serum serbest
T, E2 ve SHBG diizeyleri DSL reagents (Diagnostic System
Laboratories, TX, USA) kullanilarak radioimmunassay yonte-
miyle dl¢iildii. Intraassay CV sirasiyla %5.1, %4.5, %3.0; in-
terassay CV sirastyla %4,9, %4,1, %4,1 idi. Serum VPA di-
zeyleri “Axsym immunoassay analyzer” (Abbott Diagnostics,
IL, USA) ile, serum lityum diizeyleri flamephotometric yon-
temle 6lciildii.

Istatistiksel degerlendirme

Niceliksel veriler ortalama ve standart sapma olarak belirtildi.
Kategorik verileri karsilastirmak icin ki-kare testi kullanildi.
Normal dagilim gésteren niceliksel veriler tek yonlit ANOVA
ile, parametrik veriler student-t testi ve post-hoc Tukey tes-
ti ile analiz edildi. Normal dagilim gdstermeyen degisken-
leri karsilastirmak icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Baginular Pearson baginu analizi ile hesaplandi. Calismada
istatistiksel anlamlilik derecesi olarak p<0,05 secildi.

BULGULAR
Klinik 6zellikler

Caligmaya katilan hastalarin klinik ve iireme 6zellikleri Tablo
l'de verilmistir. BPB-lityum grubunda kesintisiz lityum kul-
lanim siiresi ortalamasi 533,6+448,7 (12-1404) haftayd.
BPB-valproat grubunda yedi hasta sadece VPA, 11 hasta lit-
yumla birlikte VPA kullanmaktaydi. BPB grubunda kesintisiz
VPA kullanim siiresi ortalamasi sadece VPA kullanan grupta
141,7£134,7 (20-416) hafta, lityum ve VPA kullanan grupta
227,1£165,7 (100-536) haftaydi. VPA kullanmakta olan IJE
tanilt hastalarda sagaltum siiresi ortalamasi 212,1+220,0 (24-
780) haftaydi. BPB-valproat grubu ile epilepsi-valproat grubu

arasinda VPA sagaltumu siiresi, VPA giinlitk dozu ve VPA se-
rum diizeyi ortalamalari acisindan anlamli fark yoktu.

Ureme ézellikleri

Pubars yast BPB-lityum grubunda IJE tanili hastalara gore
anlamli olarak daha digiikeii (BPB-lityum vs. epilepsi-VPA
grubu: F=3,551, p=0,036; BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu:
p=AD; BPB-VPA vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD). Ancak ev-
lilik stiresi ortalamalari ve eslerinin gebelik sayilar1 agisindan
kargilagtirildiklarinda ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark yoktu.

Alkol ve sigara titketimi agisindan gruplar arasinda fark sap-
tanmad1. Her ii¢ hasta grubunda da kimyasal madde maruzi-
yeti bildirilmedi.

Ureme hormonlart

Hasta gruplarinin tireme hormon diizeyleri Tablo 2'de veril-
mistir. Serum PRL diizeyleri, IJE tanili hastalarda BPB-lityum
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (post-hoc Tukey
karsilastirma, p=0,008). IJE tanili hastalarin 3’iinde (%20)
FSH diizeyleri st sinirin (12,4 mIU/ml) tstiindeydi. BPB
hasta gruplarinda hastalarin hicbirinde FSH diizeyinde yiik-
selme yoktu. Karsilagtirma yapildiginda bu fark BPB-lityum
grubu ile IJE tanili hasta grubu arasinda istatistiksel anlam-
liliga ulasti (BPB-lityum vs. epilepsi-VPA grubu: %2=6,300,
p=0,043; BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu: p=AD; BPB-VPA
vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD).

E2, LH, SHBG ve serbest T’yi iceren diger hormon paramet-
releri ve serbest T/LH oran1 agisindan IJE tanili ve BPB tani-
I hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi.

TARTISMA

Bu calismada amacimiz, epilepsi tanili erkek hastalarda go-
riillen ve VPA sagaltimuyla iliskilendirilen tireme hormon bo-
zukluklarmimn bipolar bozukluk tanili erkek hastalarda gorii-
lip gorilmedigini aragurmaku. Sonuglar, erkek hastalarda
VPA sagaluminin tireme hormonlarini etkilemedigini goster-
mekeedir.

Bipolar bozukluk tanili hastalarin iireme 6zellikleri

Literatiir gozden gecirildiginde bipolar bozukluk tanili er-
kek hastalarda pubertal 6zelliklerin daha 6nce arasurilmadi-
g1 gortilmekeedir. Bu ¢alismada lityum kullanan bipolar erkek
hastalarda pubars yast epilepsi grubuna gore istatistiksel ola-
rak diisitk bulunmus olsa da bunun klinik neminin olmadi-
g1 ditsiiniilmugtiir. Ciinkii bipolar erkek hastalarin (hem lit-
yum hem VPA grubu) pubars yasi Tiirkiye genel popiilasyo-
nuyla benzerdir (Darcan ve ark. 1999).
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TABLO 1. Hastalarin Klinik Ozellikleri.

BPB-lityum grubu

BPB-valproat grubu

s A T o Istatistiksel analiz

(s=21) (s=18) (s=15)
Yas (ort.+S.S.)* 42,7+8,9 38,2+9,3 31,1£11,1 F=6,320, p=0,004
Hastalik baglangi¢ yast (ort.2S.S.) 22,1+6,1 22,849,5 18,47,8 AD
VPA kullanim siiresi (ay) (ort.£S.S.) _ 193,9+156,2 212,1+£220,0 AD
VPA dozu (mg/giin) (ort.+S.S.) _ 1069,4+294,6 1133,3+399,4 AD
VPA diizeyi (mg/l) (ort.£S.S.) _ 74,1£10,7 71,8+20,3 AD
Pubars yast (y1l) (ort.£S.S.)** 13,9 £ 0,9 14,2 £+ 0,7 14,6 + 0,8 F=3,551, p=0,036
Evlilik siiresi (y1l) (ortsS.S.) s=19 s=10 s=7/ AD
19,4+7,1 14,6+10,2 14,1+9,0
Es gebelik sayisi (ort.+S.S.) s=19 s=10 s=7 AD
2,3+1,2 2,3+1,8 2,2+2,0

* Post-hoc karsilagtirma: BPB-lityum vs. epilepsi-VPA grubu: p<0,01, BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu: p=AD,

BPB-VPA grubu vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD

** Post-hoc kargilastirma: BPB-lityum vs. epilepsi-VPA grubu: p<0,05, BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu: p=AD,

BPB-VPA grubu vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD

VPA kullanimi ile iireme hormonlari arasindaki iligki

Bipolar bozukluk tanili erkek hastalarda tireme hormonlariy-
la ilgili bir ¢aligma tasarlarken, duygudurum dengeleyiciler,
antidepresanlar ve antipsikotikler gibi psikotroplarin tireme
hormonlarina etkilerini (hiperprolaktinemi gibi) géz 6niin-
de bulundurmak gerekmektedir. Onceki galigmalarda, saglikls
goniilliilerde ve bipolar erkek hastalarda lityumun tireme hor-
monlari agisindan giivenli bir duygudurum dengeleyici oldugu
gosterilmistir (Baptista ve ark. 1997, Kusalic ve Engelsmann
1996, Ghadirian ve ark. 1992). Antipsikotiklerin iireme hor-
mon anormalliklerine neden oldugu bilinirken (Knegtering
ve ark. 2003), antidepresanlar cinsel islev bozukluguna neden
olarak (Gregorian ve ark. 2002) fertilite sorunlarina yol aga-
bilmektedir. Bu ilaglarin olasi etkilerini goz 6niinde bulundu-
rarak yakin zamanda veya sagalumlarinda bu ilaglari kullan-
makta olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu caligmada
bipolar hastalar sadece licyum ve/veya VPA kullanmakera idi.

VPA, hepatik enzim inhibisyonu yaparak E2 diizeylerinde ar-
tisa neden olabilir (Herzog 2002). Bunun sonucunda ortaya
ctkan E2 diizeylerindeki yiikselme erkeklerde empotans ile so-
nuglanabilir. Bu ¢aligmada VPA kullaniminin her iki grupta
da serum E2 diizeylerini etkilemedigi gorilmistiir. Bu bulgu,
Duncan ve arkadaglarinin (1999) ¢alisma sonuglart ile benzer-
ken, VPA kullaniminin E2 diizeylerinde artigla sonuglandigt
Isojarvi ve arkadaslarinin (1990) ¢alisma sonuglart ile uyum-
suzdur.

Calismamizda VPA kullanan her iki grubun serum ortala-
ma FSH ve LH diizeylerinde mevcut aragtirmalarin aksine
(Isojirvi ve ark. 1990, Rittya ve ark. 2001a, Raste ve ark.
2005) anlamli bir disiiklik olmadigs gérilmistiir. Bu du-
rum, serum E2 diizeylerinin normal seyretmesi ile iliskili ola-
bilir. Ciinkii E2’nin erkeklerde hipotalamus tizerine negatif
geribildirim etkisi meveuttur. E2 yiiksekligi, bu negatif ge-
ribildirim mekanizmasinin devreye girmesiyle hipofizer hor-

monlarda (LH, FSH) diisiikliikle sonuclanabilmektedir.

TABLO 2. Bipolar Bozukluk ve Epilepsi Tanilt Erkek Hastalarda Ureme Hormon Diizeyleri.

BPB-lityum
grubu (s=21)

BPB-valproat
grubu (s=18)

Epilepsi-valproat
grubu (s=15)

Istatistiksel analiz

Ostradiol, pg/ml (ort.+S.S.) 27,50+5,51 27,28+11,88 25,50+6,47 AD
LH, mIU/ml (ort,+S.S.) 4,57+1,95 4,47+1,83 6,8418,73 AD
FSH, mIU/ml (ort£S.S.) 5,40+2,80 4,34+2,46 7,63+9,77 AD
PRL, ng/ml (ort£S.S.)* 5,42+3,57 8,18+5,17 10,42+5,08 F=5,342, p=0,008
SHBG, nmol/l (ort+S.S.) 24,76£12,08 27,64£18,74 27,27+14,49 AD
Serbest T, pg/ml (ortsS.S.) 14,69+4,12 16,63+4,59 14,62+4,24 AD
Serbest T/LH orani1 (orani+S.S.) 3,86+2,32 4,4+2.28 3,25+2,01 AD

*Post-hoc kargilagtirma: BPB-lityum vs. epilepsi-VPA grubu: p<0,05, BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu: p=AD,

BPB-VPA grubu vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD.
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Serum serbest T diizeyi de negatif geribildirim mekanizma-
st ile hipofizer hormon diizeylerini etkileyebilmekte; serum
serbest T diizeylerindeki artig, serum LH ve FSH diizeyle-
rinde diisiisle sonuglanabilmektedir (Rittya ve ark. 2001a).
Calismamizda her iki VPA kullanan grupta da tupki Duncan
ve arkadaglarinin (1999) ve Stephen ve arkadaglarinin (2001,
2007) calismalarinda oldugu gibi serum ortalama serbest T
diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamigtir. Serbest
T diizeylerinin normal seyretmesi, LH ve FSH diizeylerinde
bir distiklitk saptanmamasinin nedeni olabilir. Ayrica, du-
yarli bir testikiiler fonksiyon bozuklugu gostergesi olan ser-
best T/LH orani ile VPA kullanimi arasinda Bauer ve arka-
daglarinin (2004) caligmasina benzer sekilde iliski saptan-
mamistir.

Caligmamizda serum ortalama SHBG diizeylerinin VPA kul-
lanimindan etkilenmedigi gériilmektedir. Bu sonug litera-
tiirdeki diger calisma (Rittya ve ark. 2001a, Verroti ve ark.
2000, Mikkonen ve ark. 2004) sonuglariyla uyumludur.
VPA, SHBG’nin tiretiminden sorumlu karaciger enzimlerini
inditklememektedir ve kullanimi ile SHBG diizeylerinde her-
hangi bir anormallik goriilmesi beklenmemektedir.

Epilepsi tanili hastalarda hipofizer hormonlarin normal-
den farklilastgy gosterilmistir (Aldemir ve Akdeniz 2009).
Calismamizda hormon diizeylerinin kategorizasyonu sonu-
cunda ortaya ¢tkan FSH agisindan epilepsi grubundaki an-
lamli yiiksekligin bu veri ile uyumlu oldugu diistiniilmiistiir.
Ayrica, epilepsi grubunda LH ve FSH serum diizey ortalama-
larinin standart sapmalarinimn diger gruplara goére yiiksek de-
gerlerde seyretmis olmasi, bu hormonlarin epilepsi grubunda
istatistiksel anlamliliga ulagmasa da bir anormallik gésterdigi-
nin isareti olabilir.

Bu ¢alismada, serum ortalama PRL diizeyleri agisindan grup-
lar karsilagurildiginda, valproat kullanan gruplar arasinda an-
lamli fark olmamakla birlikte epilepsi grubunun PRL diizey-
lerinin bipolar bozukluk tanilt litcyum kullanan gruba gére
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gériilmistiir. Bu sonug,
Verroti ve arkadaglarinin (2000) calismasinda VPA kullanan
epileptik erkek hastalarda saptanan normal PRL diizeyleri ile
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celismektedir. Montouris ve Morris'e (2005) gore ise epilep-
si hastalarinda tedaviden bagimsiz olarak interiktal donemler-
de PRL yiikseklikleri goriilebilmektedir. Calismamizda VPA
kullanan bipolar hastalarda PRL diizeylerinde anlaml yiiksel-
me olmamasi bize de bu yiiksekligin epilepsi hastalig; ile ilis-
kili olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Caligmanin giiglii yanlari ve kisitliliklar:

Bilindigi kadariyla bu calisma, erkek popiilasyonunda, has-
talik tanilarinin (bipolar bozukluk vs epilepsi) VPA kullani-
mi ile iireme hormon anormallikleri arasindaki iliskiye olast
etkisini aragtiran ilk caligmadir. Calismamizda, VPA'nin iire-
me hormon anormalliklerine neden olmadig1 gésterilmistir.

Orneklem sayisinin azlig1 bir kisitlilik gibi goriinmekle birlik-
te literatiirdeki diger caligmalarla kargilastirildiginda (Verroti
ve ark. 2000, Stephen ve ark. 2001, Rittya ve ark. 2001a,
Mikkonen ve ark. 2004, Roste ve ark. 2005) hasta sayilarinin

benzer oldugu gorilmektedir.

Bu calismanin bir diger kisitliligs kesitsel desende olmasidir.
Hastalarda VPA'nin iireme hormonlarina etkisi belli bir za-
man diliminde degerlendirilmis oldugu icin kesin bir neden-
sellik iligkisi kurmak giictiir.

Bu kisichiliklar nedeniyle; hastaligin ve hastaliktan bagimsiz
olarak VPA'nin iireme hormonlarina etkisini netlegtirmek
icin bu alanda yapilacak daha genis 6rneklemli izlem ¢aligma-
larina ihtiyag vardir.

SONUC

Calisma sonuglarimiz VPA'nin erkek hastalarda iireme hor-
mon anormalliklerine neden olmadigini géstermekeedir.
Ancak, epilepsi tanili hastalar, VPA sagalumindan bagimsiz
olarak bu hormonal degisikliklere daha yatkin goriinmekte-
dir. Kisithliklarina ragmen bu ¢alisma, VPA'nin erkek has-
talarda endokrin iglevler agisindan giivenli bir duygudurum
dengeleyici olarak kabul edilebilecegini gdstermektedir.
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