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OZET

Son yillarda nérolojik kaynaklardan uzun siireli valproat
sagaltiminin adet diizensizligi, hiperandrojenizm ve poli-
kistik over sendromu gibi ireme islev bozukluklar ve in-
slin direnci ve/veya obesite gibi metabolik bozukluklarin
riskini artirdi§i ileri strtilmektedir. Ozellikle de 20 yagindan
once valproat sagaltimi baslananlarda polikistik over ya da
hiperandojenizm gériilme sikhdi %80’lere varmaktadir.
Genel kadin popiilasyonunda polikistik over sendromu go-
rilme sikhigi %3-4 ile %18-19 arasindadir. Ozellikle tem-
poral lob kdkenli kompleks parsiyel ndbetleri olan epilepsi
tanil kadin hastalarda tireme islev bozukluklari sik gortil-
mesine ragmen, valproata maruz kalan kadin hastalarda
hiperandrojenizm ve polikistik overlere daha sik rastlan-
maktadir. iki uclu duygudurum bozuklugu ve diger ruhsal
bozukluklarin sagaltiminda valproat kullanimi yayginlas-
masina ragmen psikiyatri kaynaklarinda valproat kullanimi
ile iligkili tireme endokrinolojisi bozukluklar tizerinde du-
rulmamaktadir. Klinik olarak hiperandrojenizm ve polikistik
over sendromu infertilite, osteoporoz, diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve endometriyal kanser
gibi ciddi saglik sorunlari ile iliskilidir. iki uclu duygudu-
rum bozuklugu tanih kadin hastalarda uzun siireli valproat
kullanimi ile hiperandrojenizm ve polikistik over sendromu
arasindaki olasi iliskinin aydinlatiimasi gerekir. Konu ile il-
gili bilgiler artincaya kadar olasi yan etki riskleri nedeniyle
valproat kullanan kadin hastalarda uygun 6nlemler alin-
malidir.

Anahtar Sdzciikler: Valproat, iireme endokrinolojisi
bozukluklari, hiperandrojenizm, polikistik overler, obesite

SUMMARY: The effects of valproate on female
reproductive endocrine function

Recently, the findings from the neurology literature
suggest that long-term antiepileptic treatment with
valproate increases the risk of reproductive endocrine
disorders (such as menstrual disturbances,
hyperandrogenism and polycystic ovaries) and metabolic
disorders (such as insulin resistance and/or obesity). In
particular, when the valproate treatment started before the
age of 20 years, the rates of polycystic ovaries or
hyperandrogenism were as high as 80 percent. In the
general female population, the prevalence of polycystic
ovaries ranges from as low as 3 to 4% to as high as 18 to
19%. Even though reproductive endocrine disorders are
common among women with epilepsy, especially with
complex partial epilepsy of temporal lobe origin,
hyperandrogenism and polycystic ovaries are more
common among women exposed to valproate. The use of
valproate in the treatment of bipolar disorder and other
psychiatric disorders appears to be increasing rapidly.
Surprisingly, the relation between valproate treatment and
reproductive endocrine disorders has been ignored in the
psychiatric literature. Clinically, hyperandrogenism and
polycystic ovary syndrome are linked to serious health
problems, including infertility, osteoporosis,
cardiovascular complications, diabetes mellitus, and
endometrial cancer. There is a need for further research to
elucidate the possible relationships between long-term
administration of valproate and the risk of
hyperandrogenism and polycystic ovary syndrome in
women with bipolar disorder. Until more data on the issue
is collected clinicians need to be alert to the possibility of
these side effects in female patients and take appropriate
clinical precautions in the management of women taking
valproate.

Key Words: Valproate, reproductive endocrine disorder,
hyperandrogenism, polycystic ovaries, obesity
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GIRIS

Iki uglu duygudurum bozuklugu siiregen ve
ataklarla (epizotlarla) seyreden bir ruhsal bozuk-
luktur. Hastaligin yineleyici dogasi nedeniyle ya-
sam boyu koruyucu ilag kullanimi gerekmekte-
dir. Ancak uzun siireli ila¢ kullanim1 beraberinde
yan etki risklerini de tagimaktadir. Son yillarda
lityumun yani sira valproatin iki u¢lu duygudu-
rum bozuklugunun akut atak (epizot) sagaltimi
disinda koruyucu amagh kullanimi ile ilgili ya-
yinlar artmaktadir. Valproatin duygudurum dii-
zenleyici olarak ya tek basina ya da ek sagaltim
secenegi olarak kullanimi yayginlagmaktadir.
Valproatin gastrointestinal, hematolojik ve hepa-
totoksik yan etkileri iyi bilinmektedir ve bu ne-
denle kullanimi sirasinda onlemler alinmaktadir.
Son zamanlarda valproat kullanan epilepsi tanili
tireme ¢agindaki kadin hastalarda iireme islevi ve
metabolizma bozukluklari dikkat gekmistir. Ure-
me endokrinolojisi bozuklugu olarak hiperandro-
jenizm ve/veya polikistik over sendromu (PKOS)
bildirilmisgtir.

Valproat ve Hiperandrojenizm/Polikistik
Over Sendromu Iligkisi

Ik kez Margraf ve Dreifus (1981) valproat ile
sagaltilan sekiz epilepsi tanili kadin hastada ame-
nore gozlemiglerdir. Son 10 yildir Finlandiya’dan
bu konu ile ilgili calismalar arka arkaya yayin-
lanmaya baslamistir. Isojarvi ve arkadaslari
(1993) 238 epilepsi tanisi ile izlenen ve antiepi-
leptik ila¢ kullanan kadin hastada, 6zellikle 20
yag altinda valproat sagaltimi1 baglananlarda adet
diizensizligi, hiperandrojenizm ve uzun yillardir
valproat kullanan hastalarda hiperandrojenizm ve
kilo alimi gozlemislerdir. Isojarvi ve arkadaslari
(1996) valproata bagh adet diizensizligi olan ka-
din hastalarda insiilin direncine (android ya da
erkeksi obesite, hiperinsiilinemi, yiiksek dansiteli
lipoprotein diizeyinde azalma, serum trigliserit
diizeylerinde artma tablosu) daha sik rastlandigi-
ni1 belirtmiglerdir. Adet diizensizligi ve insiilin di-
rencinin, valproatin yol actig1 kilo alimina bagl
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Valproat kulla-
nan hastalarin yarisindan ¢ogunda kilo alim1 goz-
lenmektedir (Breum ve ark. 1992). Valproata
bagh kilo alim1 yavas ancak ilerleyici gidis gos-
terir (Rattya ve ark. 1999). Kilo alimi hiperinsiili-
nemi ve serum insiilin benzeri biiylime faktorii
baglayici protein 1’de (IGFBPH-1) azalmaya yol
acar. Bu nedenle hiperandrojenizm ve polikistik
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over sendromu geligir (Sekil 1). Yine ayn1 grup
(Isojarvi ve ark.1998, Isojarvi ve Tapanainen
2000) valproat sagaltimini sonlandirip yerine la-
motrijin bagladiklari zaman, valproata bagli en-
dokrinolojik degisikliklerin (kilo alimi, overler-
deki kistlerin sayisi, serum testosteron diizeyleri
ve hiperinsiilinemi) diizeldigini ve bozukluklarin
6-12 ay icinde normale dondiigiinii gdzlemisler-
dir. Finli ekibinin diginda, Murialdo ve arkadagla-
1 (1997, 1998) da valproat sagaltimi alan epilep-
tik kadin hastalarda ilaca bagh olarak serum tes-
tosteron ve androstenodion diizeylerinde yiiksel-
me ve liiteal fazda progesteron diizeylerinde kor-
lesme bildirmislerdir. Bu iki grubun disinda konu
ile ilgili olarak bagka aragtirmacilar olgu bildirile-
ri yayinlamiglardir (Jones 1991, Sharma ve Ja-
cobs 1997).

Valproatin iireme endokrinolojisi iizerine yap-
t181 yan etkilerin “gelisim” ile de baglantis1 iize-
rinde durulmustur. Isojarvi ve arkadaglar1 (1993)
20 yasin altinda valproat kullanmaya baglayan
geng kizlarda adet diizensizligi ve hiperandroje-
nizmin daha sik oldugunu bildirmiglerdir. Vaini-
onpaa ve arkadaglar1 (1999) 8 ile 18 yas arasi epi-
leptik kizlarda saglikli kizlardan pubertal gelisim
sirasinda hiperandrojenizmin daha sik goriildiigi-
nii ve pubertal gelisim ile birlikte hiperandroje-
nizm goriilme sikliginin artigini bildirmigtir. Si-
canlarda yapilan bir aragtirmada valproatin tireme
ve iskelet gelisimini geciktirdigi gortilmiistiir
(Snyder ve Badura 1995). Sicanlarda durum bdy-
le iken valproat ya da diger antiepileptik ilaglarin
kiz ¢ocuklarinda ve ergenlerde biiylime ve cinsel
geligimini etkilemedigi bildirilmistir (Rattya ve
ark. 1999).

Hiperandrojenizm ve Polikistik Over Send-
romu

Valproatin yol actig1 ileri siiriilen iireme en-
dokrinolojisi ve metabolizma bozukluklarinin
varlig1 ve patofizyolojisinin ac¢iklanmasi giinliik
klinik a¢idan 6nemlidir. Ciinkii hiperandrojenizm
ve/veya PKOS siiregen anovulasyon ve anovula-
tuvar infertilitelerin %75 inden sorumludur.
PKOS kadinlarda hiperandrojenizmin en sik rast-
lanan nedenidir. PKOS’nun belirtileri hirsutizm,
adet dongiisii diizensizlikleri, obesite ve klasik
polikistik over morfolojisidir. PKOS sirasinda
goriilen hiperandrojenizmin klinik belirtileri hir-
sutizm, akne, erkeksi kellik ya da alopesi, kas
kiitlesinde artma, seste kalinlagsma ya da



SEKIL 1. Valproata Baglh Hiperandrojenizm/PKOS nun Olas:
Patogenetik Diizenegi (Isojarvi ve ark. 1996)

VPA bagli kilo alim1

'

Obesite

'

Insiilin direnci

'

Insiilin salgilanmasinda artma

'

SHBG -——— Hiperinsiilinemi

'

Over androjen sentezinde artma

N

Biyoaktif IGF-1

~¢— IGFBP-1

Overlerde yapisal degisiklik

Biyoaktif androjen

kliteromegali ve endokrinolojik belirtileri ise se-
rum testosteron artis1 ve luteinizan hormon (LH)-
follikiil uyarici hormon (FSH) oraninda artigtir
(Tablo 1). PKOS’u olan kadinlarda endometri-
yum ve meme kanseri ve ayrica osteoporoz riski
artmistir. PKOS olgulariin yarisi obestir. Obesi-
te ile birlikte glikoz entoleransi ve Tip II diyabe-
tes mellitus goriilme siklig1 artar. Obesiteden ba-
gimsiz olarak da hiperinsiilinemi ve periferik in-
siilin direnci goriiliir. Ayrica obesite ve insiilin
direnci kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmak-
tadir (Franks ve White 1993, Rosenfield 1997,
Dewailly 1997, Taylor 1998).

Valproatn Ureme Endokrinolojisi ve
Metabolizma Uzerine Olan Yan Etkilerinin
Olas1 Patogenezi

Valproat kisa zincirli bir yag asididir. Valpro-
at mitokondrial membrandan yag asidi taginma-
sinda bir kofaktor olan karnitini azaltir. Karnitin
yetersizligi yag asitlerinin beta oksidasyonunu
bozarak pek ¢ok metabolik bozukluga yol agabi-
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lir. Bir afferent sinyal olan leptin, istahin noroen-
dokrin yolla kontroliinde rol oynar. Ilaca bagl
yag hiicre metabolizmasi bozukluklarinda leptin
salinimi azalir, ve sonucunda istah ve kilo artar.
Kilo alimi hiperinsiilinemi ve dolayisiyla PKOS
yapiyor olabilir. Ayrica valproat glutamik asit de-
karboksilaz etkinligini uyarirken gamma-amino-
biitirik asit transaminazi inhibe eder ve sonucta
beyinde GABA etkinligini artirir, GABA agonis-
ti gibi davranir. Noropeptid Y sentezini ve hare-
ketlerini etkileyerek besin alimi diizenlenmesinde
efferent sinyal gorevi yapan noropeptid Yyi etki-
leyebilir (Sharma ve Jacobs 1997). Ayrica aras-
tirmalarda GABA’nin eksitator GABA-A resep-
torleri yoluyla direkt olarak gonadotropin hor-
mon saliverici hormon (GnRH) néronlarini uyar-
dig1 gosterilmistir. LH ani saliniminin GnRH né-
ronlarmin senkronize olarak ateslenmesi sonucu
oldugu bilinmektedir. Deney hayvanlarinda GA-
BA’nin LH salinimu iizerine onleyici etki ettigi
bildirilmistir. Valpraotin PKOS olan hastalarda
ve pre ve postmenopozal kadinlarda gonadotro-
pin salinim sikligin1 ve/veya  amplitiidiinii etki-
leyip etkilemedigi kiiciik bir 6rneklem iizerinde
caligildiginda bir degisiklik gdzlenememistir
(Jones 1991, Popovic ve Spremovic 1995,
Popovic ve ark. 1996).

Epilepsi ve Hiperandrojenizm iliskisi

Isojarvi ve arkadaslarmm bildirdigi epileptik
kadin hastalarda goriilen hiperandrojenizm ve/ve-
ya PKOS’nun ilaca yani valproat sagaltimina mi
yoksa epilepsi hastaliginin yol agtigr endokrino-
lojik bozukluga m1 ait oldugu tartisma konusu ol-
mustur. Isojarvi ve arkadaglarinin ¢alismalarinda
gozlenen lireme endokrinolojisi bozuklugunun
epilepsi tipinden ve diger antiepileptik ilaclardan
bagimsiz olarak valproata bagli oldugu ileri sii-
riilmiigtiir. Ancak epileptik kadinlarda 6zellikle
temporal lob kokenli kompleks parsiyel epilepsi-
si olan kadin hastalarda tireme iglevi bozukluklari
(anovulatuvar adet dongiileri, adet diizensizlikle-
ri, infertilite, hipotalamik ve/veya hipofizer hor-
monlarda bozukluk ve gonadal steroidlerde degi-
siklikler) ve infertilite sik bildirilen durumlardir
(Herzog ve ark. 1986, Nappi ve ark. 1994,
Herzog 1996, Morrell 1998, Stoffel-Wagner ve
ark. 1998). Ornegin, epilepsisi olan kadin hasta-
larda GnRH’a hipofizin yanit1 bozulmustur, hipo-
fizden LH pulsatif salinimi degismistir ve prolak-
tin salinimi1 artmigtir (Morell 1998).



TABLO 1. Polikistik Over Sendromunda Gériilen Klinik ve Endokrinolojik Bozukluklar

Klinik Ozellikler

o Hirsutism/akne/alopesi

o Adet diizensizlikleri
(oligomenore-amenore-anovulasyon)

o Obesite (BKi>25)
(Erkeksi sismanlik, abdominal yag orani artigt)

Endokrinolojik Degisiklikler

Serum testosteron diizeyi 1

FSH

LH ve LH/FSH (>2)

Prolaktin 1

Hiperinsiilinemi

Aclik kan sekeri 1

Hiperlipidemi (HDL, HDL/kolesterol,
trigliserit 1)

Psikiyatri Kaynaklarinda Valproat ve
Hiperandrojenizm Iliskisi

Epilepsi literatiiriinde cok sayida makale ve
aragtirma olmasina ragmen psikiyatri kaynaklari
ve arastirmacilart uzun siire bu konuya kayitsiz
kalmiglardir. Konu ile ilgili ¢ok sayida editore
mektup (Garland ve Behr 1996, Irwin ve Masand
1998, Geller 1998, Eberle 1998, Johnston 1999)
olmasina ragmen iki uclu duygudurum bozuklu-
gu olan kadin hastalarda valproatin iireme endok-
rinolojisi iizerine etkilerini arastiran tek caligma
vardir. Rasgon ve arkadaglar1 (2000) iki ucglu
duygudurum bozuklugu tanis1 olan 10 divalpro-
eks ve 10 lityum kullanan kadin hastanin iireme
islevlerini incelemislerdir. Lityum kullanan bir
hastada polikistik over sendromu bildirilmigtir.
Hicbir hastada lireme hormonlarinda normalden
farklilik gdzlenmemistir. Aragtirmacilar bu calig-
manin 6n (pilot) calisma oldugunu bildirmisler-
dir. Valproata uzun siire maruz kalan gen¢ kadin-
larda hiperandrojenizm daha sik goriilebilecegi
icin ileriye doniik ve daha detayli arastirma bag-
lattiklarini bildirmiglerdir.

iki Uclu Duygudurum Bozuklugu ve
Hiperandrojenizm Iliskisi

Iki u¢lu duygudurum bozuklugu olan kadin
hastalarda valproatin lireme endokrinolojisini de-
gistirip degistirmedigini arastirirken iki u¢lu duy-
gudurum bozuklugu ile iligkili ireme endokrino-
lojisi bozuklugu olup olmadigini bilmek gerek-
mektedir. Giiniimiize kadar yayinlanan makalele-
ri inceledigimizde cok az sayida olgu iceren agik
calisma ve bu konu ile ilgili olgu bildirilerinde
hiperandrojenizm bildirilmigtir (Tablo 2). Bu ¢a-
lismalarin ve olgu bildirilerinin i¢inde en ¢ok ol-
guyu iceren yazi Matsunaga ve Sarai’nin (1993)
calismasidir. Bu calismada adet dongiisii ile duy-
gudurum ataklar1 arasinda baglanti goriilen geng
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kizlarda hiperandrojenizm gozlenmistir ve bu ¢a-
lismanin sonuclar1 daha sonra tekrarlanamamis-
tir. Bu yayinlar iki uc¢lu duygudurum bozuklugu
ile PKOS arasinda bir iligki oldugunu kanitla-
maktan uzaktir.

Iki uclu duygudurum bozuklugu olan kadin
hastalarda valproatin endokrinolojik yan etkileri-
ni arastirirken dikkat edilmesi gereken noktalar
vardir. Sagaltimda kullanilan diger psikotrop
ilaclar (lityum, antidepresan ve antipsikotik ilag-
lar) iireme endokrinolojisi ya da metabolizma de-
gisikliklerine yol agmaktadir. En sik kullanilan
ve duygudurum diizenleyici olarak evrensel ka-
bul goren lityumun iireme endokrinolojisi lizerine
yan etkisi olmadig1 bilinmektedir. Disi sicanlarda
lityum uygulandig1r zaman pro-6stroz liiteinizan
hormon yiikselisinin baskilandigin1 gézlemistir
(Banerji ve ark. 1982, Banerji 1988). Olasilikla
bunun sonucunda 6strojen diizeyleri azalmakta-
dir. Ancak, sicanlarla insanlarin 6strojen dongii-
leri farklidir ve insanlarda lityumun adet dongii-
siinii ve iireme hormonlarim etkilemedigi goriil-
miistiir (Baptista ve ark. 2000). Ureme hormonla-
rinda degisiklik olmasa da lityum kullananlarin
%11 ile 65’inde kilo alim1 goriiliir. Kadinlarda
daha fazla kilo artig1 gbézlenmigtir. Lityum kilo
alimia yol agiyor olsa da glikoz metabolizma-
sinda yaptig1 degisiklikler ile ilgili celigkili so-
nuglar vardir. Lityum sagaltimi sirasinda hem hi-
po-hem de hiperglisemik yanitlar goriilmiistiir
(Baptista ve ark. 1995, Vestergaard ve ark.
1988). Genel olarak lityumun karbohidrat meta-
bolizmasini etkilemedigi kabul gormektedir.

Iki uglu duygudurum bozuklugunun sagalti-
minda antipsikotik ilaclar da sik olarak kullanil-
maktadir. Klasik antipsikotik ilaglar ve risperidon
hiperprolaktinemi ile birlikte kilo alimina yol ag-
maktadir.



TABLO 2. Ruhsal Bozukluklar ile Polikistik Over Sendromu/Hiperandrojenizm Arasindaki iligki

Aragtirmact ad1 ve yili

Hasta sayis1

Ruhsal bozukluk tanisi

Petho ve ark. (1982) 3
Orenstein ve ark. (1986) 5
Ghauziddin (1989) 1
Matsunaga ve Sarai  (1993) 12
Bruce-Jones ve ark.  (1993) 1
5
Jafantar ve ark. (1995) 36
Michael ve ark. (1996) 1

Sizofrenik bozukluk

Somatoform bozukluk

iki u¢lu duygudurum bozuklugu

iki uglu duygudurum bozuklugu

Iki uglu duygudurum bozuklugu
Major depresyon

Bulimiya ile polikistik over sendromu
arasinda iligki

Biseksiiel erotomani

Hiperprolaktinemi hipotalamustan GnRH pul-
satif salinimim baskilar. Sonug olarak, adet diize-
ni bozukluklart ve amenore goriiliir. Hiperprolak-
tinemi uzun siirer ise hipodstrojenizm ortaya ¢i-
kar (Dickson ve Glazer 1999, Petty 1999,
Dickson ve ark. 2000). Baptista ve arkadaglari
(1997) sicanlarda antipsikotik ila¢ uygulanmasi
sirasinda ortaya cikan hiperprolaktineminin yag
hiicrelerinde insiilin duyarliligint bozdugunu (in-
siilin direnci) ve glikoz entoleransina yol actigini
bildirmigtir. Ayrica atipik antipsikotik ilaglardan
ozellikle klozapin ve olanzapinin kilo alimi ile
birlikte diyabetes mellitus goriilme sikligint artir-
dig1 goriilmiistiir (Wirshing ve ark. 1998,
Henderson ve ark. 2000, Melkersson ve ark.
2000). Antidepresan ilaglar 6zellikle trisiklikler
antidepresan ilaglar (amitriptilin, imipramin ve
klomipramin) norepinefrin, dopamin ve histamin
reseptorleri lizerinden kilo alimina neden olur
(Pijl ve Meinders 1996). Sicanlarda akut trisiklik
antidepresan ila¢ uygulanmasinin kan glikoz ve
insiilin diizeylerini etkiledigi bildirilmigtir (El
Dalhakhny ve ark. 1996). Secici serotonin geri
alim inhibitorlerinin (SSGI) ise serotoninin kar-
bohidrat alimini azaltict rol oynamast nedeniyle
istah azaltic1 etki gostermesi beklenmektedir. An-
cak uzun siireli SSGI kullanimi sonrasi paradok-
sik olarak kilo alim1 gézlenmigtir (Harvey ve Bo-
uwer 2000). Valproatin kadin hastalarda lireme
endokrinolojisi ve metabolizma {izerine yan etki-
lerini incelerken antipsikotik ve antidepresan
ilaclarin etkilerini diglamak gerekir. Bu nedenle
de iki uclu duygudurum bozuklugu olan kadin
hastalarda aragtirmalarin yapilmasi giictiir.

Valproat Kullanan Kadin Hastalarda
Almmasi Gereken Onlemler

Konu ile ilgili bilgilerimiz artincaya kadar
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ruhsal bozukluklarin sagaltiminda (sadece iki uc-
lIu duygudurum bozuklugunda degil, davraniglari-
n1 kontrol edemeyenlerde, kisilik bozukluklarin-
da ve sagaltimlara direngli sizofrenik bozukluk
sagaltiminda) valproati yaygin olarak kullanmay1
siirdiirecegiz. Ozellikle iki u¢lu duygudurum bo-
zuklugu olan kadin hastalar iireme ¢aglarinin co-
gunda bu ilaca maruz kalacaklardir. Valproatin
tireme endokrinolojisi lizerine siipheli yan etkileri
nedeniyle kimi 6nlemler almak gerekmektedir.

1. Valproat kilo alimina yol a¢tig1 i¢in saglikli
beslenme konusunda danigsmanlik yapmak gere-
kir. Diyet ile birlikte fizik aktivitesini artirmak
icin Onerilerde bulunmaliyiz. Kilo alimi 6nlene-
bilirse hiperandrojenizm riskini azaltmis olabili-
riz.

2. Hasta izlemi sirasinda kilo ve boyu olciile-
rek beden kiitlesi indeksi (BKI) hesaplanmalidir.
Beden kiitlesi indeksi (kg/m2) 19 ile 24.9 arasin-
da normal, 25 ile 29.9 arasinda oldugu zaman
agir1 kilolu ve 30’un {istiinde ise obesite olarak
kabul edilir (Niewoehner 1998).

3. Valproat sagaltimi baglanirken hemogram
ve karaciger iglevleri ile birlikte kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserit diizeyleri bakilmalidir.
Ayrica bazal serum testosteron diizeyini bilmek
gerekebilir. Ureme ¢agindaki kadilarda serum
total testosteron diizeyi 0.06 ile 0.82 ng/ml ara-
sindadir, 1ng/ml’e kadar normal olarak kabul
edilmektedir. Ilaca baslarken ya da izlem sirasin-
da serum testosteron diizeylerinde yiikseklik sap-
tanirsa dogum ve kadin hastaliklar1 uzmanlarin-
dan konsiiltasyon istenmesi uygundur. Hiperand-
rojenizm ve PKOS saptanirsa ve durum valproat
ile baglantilandirilirsa yarar-zarar hesaplari yapil-
malidir.

4. Yine valproat sagaltimi baslanirken ve



izlem sirasinda adet dongiisii Oykiisti alinmalidir.
Menars yas1, adet kanamasi siiresi ve miktar1 ve
dongii uzunlugu belirlenmelidir. Hastalar adet
diizenlerini izlemeleri ve degisiklik oldugu za-
man izleyen hekime bildirmeleri i¢in tesvik edil-
melidir. Adet diizeni bozukluklari amenore (6 ay-
dan uzun ya da ii¢ dongiiden daha fazla adet go-
rememe) ve diizenli adet (22-35 giinde bir olup
2-7 giin silirmesi) gormeme olarak siiflandirilir.
Ardisik iic adet dongiisii adet diizensizligi gorii-
liirse dogum ve kadin hastaliklart uzmanlarindan
konsiiltasyon istenmelidir (Piontek ve Jisner
2000, Soares 2000).
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RASIM ADASAL RUH SAGLIGI BiLiM ODULU

Rasim Adasal Ruh Sagligh Bilim Odiilii kurucusu oldugu Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali ve Tiirkiye Sosyal Psikiyatri Dernegi isbirligiyle diizenlemistir. 1999
yilindan beri verilmektedir.

Odiil, modern psikiyatriyi Tiirkiye'de yerlestiren ve kamuoyunda yaptig1 calismalarla
toplumla psikiyatriyi biitiinlestiren Prof. Dr. Rasim ADASAL1n adina konulmustur. Onun
hizmetlerinin gelecek kusaklara aktarilmasi ve tanitilmas1 amacin tasimaktadir. Boylelikle
ruh hekimi ve topluma mal olmus bir kisilik olarak onun anmisin1 canli tutmak
amaclanmistir.

Odiil, verildigi yil esas olmak iizere, son bes yil icinde ruh saghgi ve hastaliklan alaninda
tilkemizde yapilmis ve yurt disinda yayinlanmis klinik calismalara verilmektedir.

Odiil jiirisi her yil Ankara Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali tarafindan belirlenecek yedi
kisiden olusmaktadir. Odiil jiirisi secim sonucunu o yil yapilan Ulusal Psikiyatri
Kongresi'nde ilan edecektir.

Odiil icin basvuru her yiLl 01 Ocak-31 Temmuz tarihleri arasindadr.
Odiile basvuran calismalar icin daha 6nce &diil almamis olma kosulu vardir.

Odiil basvurusunda bulunan arastirmacinin calismadaki ilk iki isimden biri olmas1 ve
6zgecmisi ile yayin listesini basvurusuna eklemesi gerekmektedir.

Basvurulann degerlendirilmesinden gozoniine alinacak temel ol¢iitler sunlardir:
i. Ozgiinliik

ii. Yontemsel yetkinlik

iii. Ulkemiz bilim aktivitesini temsil niteligi

iv. Yayimlandig1 dergi

Odiil jiirisinde gorev alanlar her calisma icin gerekceli kisisel rapor hazirlayacak ve
yapacaklan siralama degerlendirmede esas alinacaktir.

Odiil tutan her yil icin ayrica belirlenecek olup Tiirkiye Sosyal Psikiyatri Dernegi tarafindan
karsilanacaktir.

Odiil jiirisi: 38. Ulusal Psikiyatri Kongresinde 2002 yili gorevli jiiri liyeleri
Jiiri Baskani: - Isik Sayil — Coskun Sarman

Jiiri Uyeleri: - Saynur Canat

- Yildinm B. Dogan

- Hakan Kumbasar

- Itkin Icelli

- Zeliha Tunca

- Sahika Yiiksel
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