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OZET

Epilepsi Tamih Erkek Hastalarda Ureme Fonksiyonlar

Giris ve Amag: Epilepsi, sik goriilen kronik norolojik hastaliklardan biridir.
Epilepsi tanist olan bireylerde, hormonal degisiklikler ve {ireme fonksiyonlarinda
anormallikler ortaya ¢ikabilmektedir. Calismamizda epilepsi tanili, antiepileptik ila¢ alan
erkek hastalarda iireme fonksiyonlar1 ve dogan ¢ocuklarinda anormallik arastirildi.

Gere¢ ve YoOntem: Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi NOroloji
Anabilim Dali Epilepsi polikliniginde takip edilen 52 erkek epilepsili hasta alindi.
Olgularin  Oykiileri alinarak norolojik muayeneleri tamamlandi. Hastalara [1IEF
(Uluslararas1 Erektil islev Formu) ve Beck Depresyon Olgegi uygulandi. Serum serum
testesteron, luteinize edici hormon (LH), folikil stimulan hormon (FSH), prolaktin (PRL)
ve estrojen diizeyleri bakildi. Ayrica serum aglik kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri, sodyum duzeyleri, tiroid fonksiyon testleri ve B12 serum
duzeylerine bakildi. Son 6 ay igerisinde ¢ekilmis EEG (elektroensefalografi) incelemeleri
ve takipleri sirasinda ¢ekilmis serebral goriintiilemeleri retrospektif olarak degerlendirildi.
Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS programi 20.0 siiriim kullanilda.

Bulgular: Calismamizda epilepsi tanili erkek hastalarda erektil disfonksiyon
prevalanst % 63,5 bulundu. Antiepileptik ila¢ tedavisi sonrasi erektil disfonksiyon
gelistigini belirten hastalarin oran1 % 40,4 dir. Politerapi alan hastalarin depresyon
acisindan daha yiiksek risk altinda oldugu saptandi. Depresif bozuklugu olan hastalarda
erektil disfonksiyon belirlenirken (r:-0,568), nébetleri kontrol altinda olmayan hastalarin
daha depresif oldugu gorildi (p:0,044). Politerapi alan hastalarda estrojen duzeyi daha
yuksek (p:0,013), luteinize edici hormon (LH) diizeyi ise daha diisiik bulundu. Olgularin
cocuklarinin 7'sinde anormallik (3 ¢ocukta epilepsi, 1 ¢ocukta patent foramen ovale, 1
cocukta undervirilize male, 1 cocukta guatr ve 1 ¢cocukta da konjenital miyotoni) gozlendi.

Sonug: Epilepsi  tanili  erkek  hastalarin  ¢ocuklarinda  konjenital
malformasyon/anormallik  gelisebilecegi gozardi edilmemelidir. Dikkatli bir risk
degerlendirmesi sonucunda hasta ve yakinlarina gerekli destek ve bilgi yol gosterici
alacaktir.

Anahtar Sozcukler: Epilepsi, hormon, malformasyon

vii



ABSTRACT

Reproductive Functions In Male Patients With Epilepsy

Introduction and Objective: Epilepsy is one of the most common chronic
neurological diseases. Hormonal changes and abnormalities in reproductive function may
occur in patients with epilepsy. In this study, we aimed to investigate abnormalities in
reproductive functions in male patients with epilepsy under antiepiletic treatment and the
abnormalities in their children.

Method: Fifty two male patients with epilepsy followed at Epilepsy Outpatient
Clinic at Deparment of Neurology Cukurova University were included in this study.
Medical history and completed neurological examination were performed in all patients.
IIEF (International Index of Erectile Function) and Beck depression scale were filled out
by each patient. Testosterone, luteinizing hormone (LH), follicle stimulated hormone
(FSH), prolactin (PRL) and estrogen levels in serum were studied. Serum fasting blood
glucose, liver function tests, renal function tests, sodium levels, thyroid function tests, B12
levels were also checked. EEG performed within last 6 months and cerebral imaging
performed anytime during follow-up period were evaluated retrospectively. For statistical
evaluation SPSS 20.0 program was used.

Results: In our study, the prevalence of erectile dysfunction was 63.5% in male
patients with epilepsy. 40,4 % of the patients developed erectile dysfunction after
antiepileptic drug use. Patients on polytherapy were found to have higher risk for
depression. In patients with depressive disorder, erectile dysfunction was prominent (r:-
0,568). Moreover patients with intractable seizures more depressed (p:0,044). In patients
with polytherapy estrogen levels were higher while luteinizing hormone (LH) levels were
lower. As for the children of these patients, 7 had several abnormalities (epilepsy in 3,
patent foramen ovale in 1, undervirilize male in 1, goitre in 1, congenital myotonia in 1).

Conclusion: The possibility of congenital malformation and abnormalities in the
children of male patients with epilepsy should not be overlooked. Patients and their
relatives should be provided with necessary support and information after careful risk
assessment.

Key words: Epilepsy, hormone, malformation
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1. GIRIS ve AMAC

Eski yunancada kelime anlami olarak tutmak, yakalamak anlamina gelen epilepsi,
beyinde gri cevherde bir grup noéronun hipereksitabilitesine bagli gelisen klinik bir
durumdur. Klinik bulgu ve belirtiler, motor, duysal, bilissel, emosyonel ve otonomik
olabilir.*?

Epilepsi tanil1 erkeklerin genel popiilasyona gore sekstiel disfonksiyon insidansinin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Epilepsi tanil1 erkek hastalarda hormonal degisiklikler,
sperm anormallikleri, erektil disfonksiyon agisindan yapilan c¢alismalar son yillarda
artmistir.

Calismamizda, epilepsi tanili erkek hastalarin dogan cocuklarinda konjenital

anormallik/malformasyon durumunun belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Tamm

Epilepsi yunancada “epilambein” kelimesinden tiiretilmis olup, epilambein sézciigii
tutmak, yakalamak anlamina gelmektedir.! Nobet, beyinde gri cevherde bir grup néronun
hipereksitabilitesine bagli gelisen, anormal, hipersenkron desarjlar1 sonucunda kisa siireli,
gecici, kendini sinirlayan bulgu ve belirtilerin olmasidir. Tanimlanan bulgular motor,
duysal, bilissel, emosyonel ve otonomik olabilir.?

Epilepsi; tanimlanan nobetlerin tekrarlayici 6zellikte olmasidir. Epilepsi sendromu;
belirli bir durumu tanimlayan, yas, nébet semiyolojisi ve EEG bulgularinin ortak oldugu
klinik tablodur.® Epilepsi hastaligi; iyi tanimlanmus, spesifik bir etyolojiye sahip bir
patolojik durumdur.”

2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsinin toplum i¢inde goriilme siklig1 insidans, prevalans ve kiimiilatif insidans
calismalar1 ile belirlenir. Ortalama epilepsi prevalansinin 6/1000 oldugu ve WHO
protokoli ile yapilan ¢aligsmalarda, bu oranin gelismekte olan iilkelerde ortalama 18.5/1000
oldugu saptanmustir.” Epidemiyolojik calismalardaki veriler metodolojik farkliliklardan
dolay1 degiskenlik gosterebilmektedir.

Epilepsi insidansina yonelik caligmalar metodolojik giicliikler nedeniyle azdir.
Endiistrilesmis iilkelerde insidans 20-70/100000 arasinda degismektedir.6 Gelismekte olan
ilkelerde yapilmis insidans calismasi az olmakla birlikte oranlar gelismis olan iilkelere
gore daha yiliksek bulunmustur. Calismalardan bazilar1t Honduras, Tanzanya, Sili, Etiyopya,
Ekvadorda yapilmis olup, c¢alismalarda izlenen insidans 64-122/100000 olarak
belirlenmistir.”** Veriler kitalara gore kiyaslandiginda ise gelismis {ilkelerin ¢cogunlukta
oldugu, Avrupa ve Kuzey Amerika kitalarinda epilepsi insidansinin diger kitalara gore
daha diisiik oldugu gozlenmistir.”

Ulkemizde ise epilepsiye ait insidans calismasi olmamasina karsin, yapilan

prevalans ¢alismalarinin sonuglar1 ise Tablo 1°de goriilmektedir. Balal M ve ark.'larinin



(2011) yilinda yaptig1 caligmada, Adana il merkezinde epilepsi prevalanst % 0.7 olarak

Saptanmlstlr.12

Tablo 1. Turkiyede gerceklestirilen epilepsi prevalans ¢calismalar: ve sonuclar:

Bolge Kisi Orneklem Nufus Yil Arastirmacilar | Prevalans
alam Arahgi ../1000
Ankara 11497 Kentsel- Her yas 1997 Aziz H. ve ark. 7
Kirsal
Sivas 5294 Kentsel Her yas 1999 Topalkara K.ve | 6,1
ark.
Istanbul 4803 Kirsal Yenidogan 1999 Karaaga¢ N. ve | 10,2
hari¢ ark.
[stanbul 2187 Kirsal Her yas 2002 Onal E. ve ark. 5,9
[zmir 4216 Okullar 7-17 2002 Aydin A. ve ark. | 5,6
Turkiye 46813 Kirsal- 0-16 2004 Serdaroglu A. ve | 8
Kentsel ark.
Sivas 14253 Kirsal Her yas 2004 Sahin A. ve ark. | 8,8
Bursa 2116 Kentsel Yenidogan 2006 Calisir N. ve ark. | 8,5
harig
Adana 7052 Kentsel 0-100 2011 Balal M, | 7
Bozdemir H.

Not: Prevalans degerleri 1000 ‘de olarak alindi

2.1.3. Etyoloji

Epilepsiler etyolojiye gore idiopatik, semptomatik, provake ve kriptojenik olarak
smiflandirilir. Idiopatik epilepsiler néroanatomik ve ndropatolojik anormallik olmayip
genetik olarak veya varsayilan genetik nedenle ortaya c¢ikmaktadir. Semptomatik
epilepsilerde anatomik veya patolojik anormallik mevcuttur. Gelisimsel ve konjenital
hastaliklar bu gruptadir. Kriptojenik epilepsiler, altta yatan bir neden olmasi gerektigi
diistiniilen fakat mevcut tanisal yontemler ile gosterilemeyen epilepsilerdir. Provake
epilepsiler, belirgin noroanatomik ve noropatolojik degisiklige yol agmayan spesifik

sistemik ve ¢evresel faktdrlerin neden oldugu epilepsiler olarak tanimlanmigtir.”




Gelisimsel anomaliler, norokltandz sendromlar, genetik hastaliklar, perinatal
enfeksiyonlar, febril konvulziyonlar, serebral timor, travma, enfeksiyon, serebrovaskiiler
hastaliklar, toksin, alkol, madde kullanimi1 epilepsi gelisimi icin risk faktorleri arasinda yer
alir.®

Gelismekte olan iilkeler ile geligmis iilkeler arasinda etyolojide farkliliklar 6n plana
cikmaktadir. Avrupada yapilan c¢alismalarda etyolojik nedenler arasinda daha ¢ok
serebrovaskiler olay, travma ve neoplazmlar olarak goértilmektedir. Fakat Gglincl diinya
tlkelerinde etyolojilerin merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, dogum ve kafa travmasi v.b

nedenlerin daha ¢ok 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir.”**

2.1.4. Siiflama
Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE, International League Against
Epilepsy) 2017 yilinda ndbet tiplerini tekrar smiflandirmistir. Bu simiflama Sekil 1°de

detayl1 olarak sunulmustur.™

Temel Siniflama

JENERALIZE BASLANGICI
[ FOKAL BASLANGICLI } [ BASLANGICLI BILINMEYEN
Farkindaligin Farkindahigin
Oldugu Olmadigi
Motor
Motor - Tonik-klonik
Norehotor
Non-Motor & on-iviotor
Non-Motor

Fokal baslangi¢h bilateral yayilim
gosteren tonik-klonik

Smiflandirilamayan !

! Yetersiz bilgi veya diger kategorilere dahil edilememesi nedeni

Sekil 1. 2017 ILAE Nobet Tipi Siniflamasi



Genisletilmis Siniflama

( FOKAL BASLANGICLI J JENERALIZE } [ BA§LANGICI
L BASLANGICLI BILINMEYEN
Farkindaligin Farkindaligin
Oldugu Olmadig:
Motor
-Tonik-klonik
- Klonik Motor
- Tonik -Tonik-klonik
-Miyoklonik -Epileptik spazmlar
Motor - Miyoklonik-tonik-klonik
-Otomatizma - Miyoklonik-atonik Non-Motor
-Atonik* - Atonik -Davranis Bozuklugu
-Klonik - Epileptik spazmlar*
-Epileptik spazmlar®
-Hiperkinetik Non-Motor
-Miyoklonik - Tipik
-Tonik - Atipik
- Miyoklonik
Non-Motor - GOz kapagt miyoklonisi
- Otonomik
- Davranis bozuklugu
- Kognitif
- Emosyonel
- Duysal

Fokal baglangich bilateral
yayilim gosteren tonik-klonik

Siiflandirilamayan 2

! Farkindahgn etkilendigi veya etkilenmedigi fokal veya jeneralize olabilen

? Yetersiz bilgi veya diger kategorilere dahil edilememesi nedeniyle




ILAE’ye gOre nobetler basit ve genisletilmis yeni nobet siniflamasi seklinde
yapmis olup fokal, jeneralize ve baslangici bilinmeyen olarak iigce ayirilmistir. Yeni

smiflamayla beraber terminolojide de degisiklikler meydana gelmis oldu. Bu degisiklikler

Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Eski ve yeni terminolojiler

ESKI YENI
Absans (Jeneralize) Absans
Absans atipik (Jeneralize) Absans, atipik
Absans tipik (Jeneralize) Absans, tipik
Akinetik Fokal davranis bozuklugu, jeneralize absans
Astatik (Fokal/Jeneralize) Atonik
Atonik (Fokal/Jeneralize) Atonik
Aura Fokal farkindaligin oldugu
Klonik (Fokal/Jeneralize) Klonik
Kompleks parsiyel Fokal farkindaligin olmadigi
Konvulziyon (Fokal/Jeneralize) motor (tonik-klonik, tonik,klonik),

fokal baslangigli bilateral yayilim gosteren tonik-klonik

Dacrystic (aglama)

Fokal (farkindaligin oldugu/olmadigi) emosyonel

Dialeptik

Fokal farkindaligin olmadig:

Diisme ataklari

(Fokal/Jeneralize) atonik, (Fokal/Jeneralize) tonik

Eskrimci posturl (asimetrik
tonik)

Fokal (farkindaligin oldugu/olmadigi) motor tonik

4 pozisyonu Fokal (farkindaligin oldugu/olmadig1) motor tonik

Donma Fokal (farkindaligin oldugu/olmadigi) davranis
bozuklugu

Frontal lob Fokal

Jelastik Fokal (farkindaligin oldugu/olmadigi) emosyonel
(jelastik)

Grand mal Jeneralize tonik-klonik, fokal baslangi¢li bilateral
yayilim gosteren tonik-klonik, baslangici bilinmeyen
tonik-klonik

Gustatuar Fokal (farkindaligin oldugu/olmadigi) sensoryel

(qustatuar)

Infantil spazmlar

(Fokal/Jeneralize/Bilinmeyen baglangicli) epileptik
spazmlar

Jacksonian

Fokal baslangicli farkindaligin oldugu motor




(jacksonian)

Limbik

Fokal farkindaligin olmadig:

Major motor

Jeneralize tonik-klonik, fokal baslangi¢l bilateral tonik-
klonik

Min6r motor Fokal motor, jeneralize miyoklonik

Miyoklonik (Fokal/Jeneralize) miyoklonik

Neokortikal Fokal farkindaligin oldugu/olmadigi

Oksipital Fokal

Paryetal Fokal

Parsiyel Fokal

Petit mal Absans

Psikomotor Fokal farkindaligin olmadig:

Rolandik Fokal farkindaligin oldugu, fokal baslangigl bilateral
yayilim gosteren tonik-klonik

Selam (Fokal/Jeneralize/Bilinmeyen baglangigh) epileptik

spazmlar

Sekonder jeneralize tonik-klonik

Fokal baslangichi bilateral yayilim gosteren tonik-klonik

Basit parsiyel

Fokal farkindaligin oldugu

Suplementer motor

Fokal motor tonik

Silvian Fokal motor

Temporal lob Fokal farkindaligin oldugu/olmadigi

Tonik (Fokal/Jeneralize) tonik

Tonik-Klonik Jeneralize/baslangici bilinmeyen tonik-klonik, Fokal
baslangi¢li bilateral yayilim gosteren tonik-klonik

Unsinat Fokal (farkindaligin oldugu/olmadigi) sensoryel

(olfaktor)

2.2. Epilepsi ve erkeklerde iireme islevleri

2.2.1. Erkeklerde gonadal aks

Erkeklerde hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin iki ana fonksiyonu vardir. Birincisi

Ureme ic¢in gerekli

hormonlarinin ~ salimimimi  diizenlenemek, digeri ise

spermatogenetik hiicrelerin olugmasi ve olgunlagsmasini saglamaktlr.16

Gonadal aks hipotalamus, hipofiz ve gonadlardan olusmaktadir. Organum

vaskilozum lamina terminalis, preoptik alan ve Broca’nin diyagonal bandinda bulunan

GnRH (gonodotropin releasing hormon) noéronlarinin aktivasyonu sonucu; GnRH’nin




hipofiz-portal dolagimina dizenli olarak sekresyonu saglanir. GnRH’nin eminentia
medialis’ten pulsatil salimimi ise 6n hipofizden LH (luteinize edici hormon) ve FSH
(follikdl stimile edici hormon)’nin salinimini saglar. Erkeklerde LH testislerden testesteron
salimmim gerceklestirir. FSH ise Sertoli hiicrelerinden Inhibin, Aktin ve Androjen
Baglayici Protein basta olmak tizere bir ¢cok molekiil salgilanmasini saglar.

Testesteronun hipofiz ve hipotalamusa negatif feedback etkisi vardir. Hipokampus
ve amigdalanin da hipotalamus ve birbirleriyle de baglantilar1 vardir. Bu baglantilar
birbirlerini ve hipotalamus-hipofizer-gonadal aks1 da pozitif veya negatif seckilde

etkilemektedir.*®*" Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks Sekil 2°de gdsterilmistir.

( ‘ Hipokampus
(+/
"{ Amlgdala ) (+/-)

Esss—— Hipotalamus

(-) ‘

Em——) On Hipofiz ‘
(-) \
,', LH (+) l' FSH (+)
{ Levdig Hilcresi \| l Sertoli Hicresi W
-~ o .
Testesteron inhibin
Dihidrotestesteron Aktivin
Ostradiol TR

Sekil 2. Erkekte Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal Aks



2.2.2. Erkeklerde Seksiel Fonksiyon Bozuklugu

Epilepsi tanili erkeklerin genel populasyona gore sekstel disfonksiyon insidansi
daha yuksektir. Klinik ¢aligsmalar epilepsili erkeklerin % 71 inde hiposeksiialite ve azalmis
potens goriildiigiinii raporlamistir.”®*® Sekstiel fonksiyon bozuklugu; erektil disfonksiyon
ve azalmus libido gibi semptomlardan olusan genis ve kompleks bir bozukluktur.?

Temporal lob epilepsisi olan erkeklerde siklikla anormal semen analizleri
saptanmaktadir. Bunlar azalmis sperm sayisi, azalmig motilite ve anormal sperm
morfolojisidir. Bu anormalliklerin antiepileptik ilag kullanim1 veya epilepsinin kendisiyle
ilgili oldugu diisiiniilmektedir.'®%
Erkeklerde seksiiel disfonksiyonun altta yatan esas nedeni; degismis gonadotropin

salimmmi  ve diisiik amplitiidli LH pulslar1 ile iliskili olan hipogonadotropik

hipogonadizmdir.*?

2.2.3. Epilepsinin Erkeklerde Ureme Islevleri Uzerine Etkisi

Epilepsi ve nobetler hipotalamik ve hipofizer hormonlar1 degistirir. Nobet esnasinda
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksa serebral korteks, hipokampus ve amigdaladan gelen
uyarimlar degisir. Epileptik bosalimlar hipotalamusu aktive ya da inhibe edebilir.?

Amigdala iki gesit ¢ekirdek grubu icerir. Bunlar; kortikomeduller ve bazolateral
cekirdek gruplaridir. Kortikomeduller ¢ekirdek grubu, hipotalamik GnRH salinimini aktive
eder. Bazolateral ¢ekirdek grubu ise GnRH salinimini inhibe eder. GnRH’nin aktivasyonu
ya da inhibisyonu hipofiz hormonlarinin salinimimni degistirir. GABA (gama amino butirik
asit) ve glutamat; hipotalamik ve hipofizer hormon salinimin etkiler.?

Hipofiz hormon anormallikleri epilepsisi olan kisilerde gozlenmektedir. Epilepsisi
olan baz1 erkek ve kadinlarda; LH konsantrasyonu ve pulsatil salinimi jeneralize ndbetlerde
artabilirken, temporal lobtan orjin alan parsiyel nobetlerde ise azalmistir. Prolaktin
seviyeleri erkek ve kadinlarda interiktal donemde artmustir. Jeneralize tonik klonik ndbet
geciren tum hastalarda, kompleks parsiyel nobet geciren hastalarin ¢ogunda ve bazi
parsiyel nébet geciren hastalarda iki kattan fazla interiktal Prolaktin artis1 vardir.”®

Jeneralize Tonik-Klonik nébet sonrasit PRL (prolaktin) hizli bir sekilde artar. 15-20
dakikada pik diizeyine ulasir. 60 dakikaya kadar yiiksek seviyelerde kalir.*? LH (erkek ve
kadinda) ve FSH (kadinda)’nin 60 dakikaya kadar serum seviyelerinin yiiksek oldugu



gosterilmistir.?°

Sonug olarak; epileptik nobetlerle beraber GnRH salinimindaki degisiklikler hipofiz
bezinden de hormonlarin salinimini degistirmektedir. Ayn1 zamanda; 6zellikle temporal lob
epilepsili olgularda LH diizeyinin diisiik olmasi ise Leydig hucrelerinden Testesteron
salmmmin etkileyebilecektir. Bu durum ise endokrin bozukluklara ve erkeklerde

infertiliteye neden olabilmektedir.

2.2.4. Antiepileptik Ilaclarin Ureme islevleri Uzerine Etkileri

Hepatik mikrozomal enzimleri indiikleyen antiepileptik ilaglar, gonadal ve adrenal
steroid hormonlarin metabolizmasini artirir. Bunlar baslica dstrojen, progesteron, DHT (
dihidrotestesteton), DHEA (dihidroepiandrostenedion)’dir. Bu sebepten total testesteron
diizeyi azalir. Total testesteron diizeyi azalinca SHBG (seks hormon baglayici globulin)
artar. Bu nedenle de serbest testesteron diizeyi azalir. Bunun sonucunda da hiposeksualite,
hipergonadotropik hipogonadizm meydana gelir.®

Testesteron erkeklerde asil seks hormonudur. Testesteron sertoli hicrelerinde
spermatogenezisi, seminifer tiblllerde de semen uretimi dizenler. Plazma testesteronu
leydig hucrelerinden pulsatil hipotalamik dizenlemeyle, % 98’i proteine (SHBG) baglh
olarak salinir. Serbest testesteron % 2 oraninda hedef dokulara ulasir. 17-OH metaboliti
(DHT) hiicre igi aktif etkenidir. Ostradiol diger baslica aktif metabolitidir. Ostradiol libido
ve potensi azaltir. LH sekresyonunu azaltarak hipogonadotropik hipogonadizme yol agar.
Diisiik serbest testesteron seviyeleri testikiler yetmezlige yol agip hipergonadotropik
hipogonadizme yol acar.?

Wistar siganlariyla yapilan bir ¢aligmada uzun donem ve yiiksek doz valproat
verilen siganlarda testikiiler atrofi ve spermatogeneziste durma saptanmis ve burada
Valproik asitin seminiferoz tubiillere toksik etkisinin oldugundan soz edilmistir.®
Valproatin erkek ve disi hayvanlardaki gonadlar iizerine teratojenik etkisi oldugu ve bunun
gen ekspresyonuna miidahale ederek olusabilecegi belirtilmistir. Bunun da p53
ekspresyonu ile olabilecegi belirtilmistir. p5S3 geninin kanser gelisiminde siklikla goriilen
gen oldugu bilinmektedir. Seminomatdz ve non-seminomatdz germ hiicreli tiimorlerin cogu
p53 geni eksprese etmektedir. Yuksek doz valproat ile tedavi edilen hayvanlarin atrofik

testislerinde, ilacin karsinojenik etkisine karsi p53’iin asir1 ekspresyonu gozlenmemistir.”®
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Levetirasetam’in azalmis sperm motilitesine yol agabilecegi ve plazma seks hormon
seviyeleri lizerine degisiklik yapmadigi, Sperm morfolojisi iizerine de etkisi oldugu
gozlenmis ve oOzellikle sperm bas kisminda deformiteye yol agtig belirtilmistir.?
Levetirasetamin ayni zamanda libido kayb1 ve anhedoniye yol agtig1 da bildirilmistir.*°

Karbamazepin’in leydig hiicrelerinde yapisal anormallik meydana getirebilecegi
bildirilmistir.”” Yapilan ¢alismalarda karbamazepin’in prolaktin konsantrasyonlarindaki
degisimlerle iliskili olmadigi saptanmis. Bu sonugtan yola c¢ikarak karbamazepin’in
epileptik nobetleri olan hastalarda yaygin bir durum olan hiperprolaktinemiye kars1 koruma
saglayabildigi soylenebilir.®*3* Yapilan ¢alismalarda serum LH konsantrasyonunun
karbamazepin kullananlarda kontrol grubuna goére daha yiiksek diizeylerde oldugu
gozlenmistir. Erkeklerde serum serbest testesteronunun diisiikliigii hipotalamik niikleus
tarafindan GnRH yapimini uyarir. Hipofiz bezinden LH {iretimi artar ve LH’ nin serum
seviyeleri yiikselir. Testesteron/LH orani, Leydig hiicrelerindeki testiikiiler fonksiyonu
O0lcmede duyarli bir yontemdir. Yapilan calismalarda da bu oranin karbamazepin alan
grupta kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gozlenmis.’”*** Karbamazepin’in
deneysel modellerde Leydig hiicreleri lizerine yapisal degisiklikler ile iligkili oldugu her ne
kadar saptanmig olsa da erkeklerde bu durum dogrulanmamistir. Bununla birlikte
antiepileptik ilag kullanan epilepsi hastalarinda saptanan hormonal degisikliklerin, sperm
morfolojisinde ve motilitesindeki degisikliklere neden olabilecegi belirtilmistir.3*>®

Antiepileptik ilaglar hiicre zarini stabilize ederek ndron uyarilabilirligini inhibe
etmesinin yan1 sira in vitro sperm motilitesini de inhibe edebilir. Karbamazepin kullanan
erkeklerde azalmig sperm motilitesi, anormal sperm morofolojisi, azalmig sperm sayisi
gozlenmektedir.'® Deneysel modellerde; sperm motilitesi ve hizi yiiksek karbamazepin
konsantrasyonlarinda anlamli olarak azalmistir. Ustelik karbamazepin tedavisi alan
sicanlarda sperm sayisinda doza bagimli azalma gdzlenmistir.*® Bu durum karbamazepinin
spermatogenezise direkt etki etmesiyle veya endokrin degisiklikler sonucu olabilmektedir.
Wistar siganlariyla yapilan bir ¢aligmada; karbamazepinin ventral prostat agirliginda
azalma yarattigr anlaml olarak gbzlenmis. Ayn1 zamanda prostat hacmi ve total glandiiler
tiibiil uzunlugunda anlamli bir azalma da gézlenmi§.37

Okskarbazepin’in ise fokal epilepsili erkek hastalarda cinsel islev bozuklugu

lizerine olumlu etkilerinin oldugu gozlenmis. Hepatik enzim indikleyici ilaclar,
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okskarbazepin ile degistirildiginde seksiiel bozukluklar {izerine olumlu etkileri oldugu
gozlenmis. Bu durumun okskarbazepinin karaciger enzim indiiksiyonu yapmamasi ile
iliskili oldugu belirtilmistir.*®

Topiramat’in geri doniislii erektil disfonksiyon yaptigi bildirilmistir.*® Pregabalin’in
de erektil disfonksiyona neden oldugu saptanmis.® Gabapentin’in doza bagimh olarak
libido kaybi, anejekillasyon, anorgazmi ve impotans yapabildigi bildirilmistir.*!

Lakozamidin de seksiiel disfonksiyona yol acabilecegi belirtilmistir.*

2.3. Erkeklerde Epilepsi, Anksiyete Bozuklugu ve Depresyon

Psikiyatrik bozukluklar epilepsi hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik
gozlenmektedir. Epilepsi hastalariin % 50°sinde psikiyatrik bozukluklar da eslik
etmektedir. En sik goriilen psikiyatrik hastalik interiktal depresyondur. Sirasiyla anksiyete,
psikoz ve kisilik bozukluklar1 gozlenmektedir.****

Iktal, postiktal ve interiktal donemlerde psikiyatrik bozukluklar goriilmektedir. Iktal
donemde; anksiyete, korkuyu yogun hissetme, panik atak, depresif duygudurum, aglama,
seksiiel heyecan, paranoya, hallsinasyon, illizyon, gllme, zoraki diisiinceler, obsesyon,
déja vu, konfiizyon, agresyon, siddet goriilebilmektedir. Postiktal donemde; konfiizyon,
depresyon, ajitasyon, paranoya, hallisinasyon, mani, agresyon, siddet goriilebilmektedir.
Iktal donemde ise major depresyon, uyum bozukluklari, distimik bozukluklar, atipik
depresif sendromlar, ilag¢ ile indiiklenen duygu durum degisiklikleri, mani, panik bozukluk,
anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, fobi, konversiyon bozukluklari, psikotik
sendromlar, agresyon, siddet gtizlenmektedir.“3

Interiktal donemde psikiyatrik hastaliklar yaygmn olup epilepsinin ciddi
komplikasyonlar1 arasindadir. Epilepsisi olan hastalarda depresyon gelisimi i¢in bir ¢ok
risk faktorii mevcuttur. Bunlar epilepsi baslangicindaki yas, epilepsi siiresi, nobet tipi,
nobet sikligi, kognitif disfonksiyon, nébet korkusu, azalmis sosyal destek, politerapi, ilag
duzeyi, epilepsi cerrahisi gecirmis olmasi gibi bir ¢ok faktor olarak degerlendirilebilir.43
NObet kontrolti iyi olmayan hastalarda depresyon ve anksiyete sikliginda artis
gozlenmektedir.®?

Norofizyolojik ve fonksiyonel nérogoriintilleme calismalarinda, sol temporal lob

ndbetleri ve buna eslik eden frontal lob disregiilasyonunda depresyon riskinin arttigi
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belirtilmistir.*

Egitim diizeyi yiiksek olan (yiiksek ogretim) epilepsi hastalarinda depresyon ve
anksiyetede azalma oldugu gozlenmistir. Bu durum hastalikla bas etme becerilerinin daha
yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadlr.46 Baslangic yas1 ile psikopatoloji arasinda
calismalarda degiskenlikler saptanmistir. Epilepsi baslangi¢ yasinin artmasi ile depresyon
sikliginda artig goriilen calismalar mevcuttur. Yasla beraber duygu durum bozukluguna
egilimin arttig1 6ne siiriilmiigtiir.*’

Epilepsiye bagli norokimyasal, fonksiyonel, yapisal ve fonksiyonel anormallikler ve
genetik patolojik anormallikler ile depresyon gelisebilmektedir."® Toplum kaynakli
calismalarda tekrarlayan nobetleri olan epilepsi hastalarinda depresyon prevalansi % 20-30
olup, remisyonda olanlarda ise % 6-9 oraninda saptanmistir. Hastane ve toplum kaynakli
caligmalarda ise epilepsi ve anksiyete prevalansi % 10-25 arasinda saptanmlstlr.“8

Depresyon ile epilepsi arasinda ¢ift yonlii bir iliski oldugu saptanmistir. Epilepsi
hastalarinda depresyon orani yiiksek olmakla beraber, depresif bulgular1 olan hastalarda
epilepsi gelisme riskinin saglikli kontrollere gore daha ytiksek oldugu saptanmlstlr.46

Bazi antiepileptik ilaglarin pozitif psikotropik profile neden oldugu belirtilmistir.
Bunlar karbamazepin, gabapentin, lamotrijin, pregabalin, valproat ve lakozamiddir.
Tedaviye fenobarbital, tiagabin, topiramat veya vigabatrin ile baglanmas1 akut depresyon
ile iligkili olabilir. Ayrica levetirasetam ve zonisamid psikotropik yan etkilerle
iliskilendirilmistir.*®*®

Depresyon, temporal lob epilepsisi ile sik komorbidite gostermektedir. Bu durumun
mekanizmasi net olarak aydinlatilamamistir. Hipokampal Interlokin 1b’nin artisi temporal
lob epilepsisi ve klinik depresyona neden olabilir.>® Depresif bozukluklarda, depresyonun
deneysel modellerinde glutamatin rolii arastirllmis ve halen net olarak roli
belirtilememistir.>>2 Epilepsi ve eslik eden depresif bozuklugu olan hastalarda yapisal
veya noropatolojik anormallikler gorilebilmektedir. Ornegin; son yillardaki veriler
hipokampal atrofinin primer major depresif bozukluklarin baglangicindan o6nce ortaya
cikabilecegini belirtmektedir.>® Noropatolojik olarak ise; yiiksek kortizol diizeylerine neden
olan bir hiperaktif hipotalamik-hipofiz-adrenal aks, major depresif bozuklugu olan
hastalarin %350’sinde ve temporal lob epilepsili hastalarda da bildirilmistir.>* Depresif

bozuklugu olan temporal lob epilepsisi bulunan hastalarda; depresif bozuklugu
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bulunmayanlara gore bilateral frontal, temporal ve sol talamusta gri madde kaybi
gézlenmistir.55 Duygudurum bozuklugu olan insanlarda yapilan ¢alismalarda, serum
kortizol yiiksekligi temporal ve frontal lob yapilarinda, fonksiyonel, yapisal ve
ndropatolojik anormalliklerle iliskilendirilmistir. Ornegin; primer major depresif bozuklugu
olan hastalarda bilateral hipokampal volimde % 10-20 azalma oldugu gézlenmis olup bu
yapilarin biiyiikliigii depresif durumun siiresi ile iliskilendirilmistir.”®>’

Depresif bozukluklarin 6zellikle 5-hidroksitriptamin, norepinefrin, dopamine,
glutamate, GABA olmak {izere birden fazla norotransmitter bozuklugu ile iliskili oldugu
bulunmustur.”®

Major depresif bozuklugu bulunan hastalarda ve hayvan caligmalarinda da
goriildiigii iizere, proinflamatuar sitokinler (Interldkin 1 Beta, Interlokin 2, Interlokin 6,
Interferon Gama, tiimér nekroz faktor alfa) depresif bozukluklarn patolojik
mekanizmalarindan biridir.”

Depresyon ve epilepsi tanili hastalarda, genetik 6zellikleri arastiran az calisma
mevcuttur. Bir epileptik genetik form olan isitsel 6zelliklere sahip otozomal dominant
parsiyel epilepsi ile depresyon birlikteginin LGI2 (I6sinden zengin, glioma inaktive 2)
genindeki mutasyonla giiclii bir iligkisi oldugu saptanmis. Epilepsi ve depresyonu bulunan
daha genis grup igeren bir hasta popiilasyonunda, herhangi bir gen ile iliski heniiz
bulunamamlstlr.60

Depresyon tamisinda; Beck Depresyon Olcegi, Hastane Anksiyete Depresyon
Skalas1 (HADS) ve bir ¢ok 6lgek kullanilmaktadir.

Kadmlarin erkeklere gore depresif donem gegirme riski daha fazla olarak
saptanmistir. Kadinlarda depresyon daha sik goriilmektedir. Yine epilepsi hastalarinda da
kadin cinsiyette depresyon goriilme oraninin daha yiiksek oldugu S('jylenebilir.61

Anksiyete bozukluklar1 epilepsi hastalarinda sik olarak belirtilen komorbid
durumlar arasinda yer almaktadir. Siklig1 epilepsi hastalarinda genel popilasyona gore
daha fazla olmakla beraber % 5-25 araliginda degismektedir.?® Bu ¢alismalarda anksiyete
bozukluklar1 igerisinde degisen oranlarda panik bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu,
agarofobi, sosyal fobi, obsesif kompulsif bozukluk gozlenmektedir.®®

Epilepside psikotik bozukluklar ndbet aktivitesinin zamanina gore siniflandirilir. Bu

smiflama iktal, postiktal, interiktal olarak degerlendirilir. Postiktal psikoz ndbetten sonra
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baslayan ani bir bozukluktur ve 16 saatten 18 giine kadar siirebilir. Ortalama 3-4 gtindur.®
Postiktal psikoz genellikle multipl kompleks parsiyel ve jeneralize nobetlerden sonra
gdrUIUr.65 Postiktal psikozlu hastalarin yaklasik % 14-20 sinde sizofreni benzeri interiktal
psikoz gelisebilmektedir. Bununla beraber postiktal psikozda goriilen bazi durumlar

(6rnegin sanrilar) interiktal psikoza da tagmabilir.®
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgular ve Olgu Segimi

Bu ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1 Epilepsi
polikliniginde takipli, Epilepsi tanili ve iireme fonksiyon bozuklugu olan veya olmayan
erkek hastalar, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayr alindindiktan
sonra calismaya dahil edildiler. Hazirlanan onam formlar1 okutularak, kabul eden 52 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar calismaya dahil edilirken ek bir genitoiiriner hastaliginin
olmamasi ve calismaya uyum saglayabilecek nitelikte olgularin secilmesi géz 6niinde
bulunduruldu. Oncelikli olarak genel tibbi anamnez ve fizik muayeneden sonra yine
ayrintili norolojik 0ykii ve muayene islemleri tamamlandi. Hastalara IIEF (Uluslararasi
Erektil Islev Formu) ve Beck Depresyon Olgegi kullanilarak erektil disfonksiyon ve

depresyon durumunun belirlenmesi amaglandi.

3.2.YOntem

Olgulara uygulanacak testlerle ilgili bilgi verilerek imzali onamlart alindi. Tim
hastalarin demografik, etyolojik ve klinik bilgileri sorgulandi. Nobetlerin 2017 ILAE
siniflamasina gore tipleri belirilendi (Sekil 1). Hastalara IIEF (Uluslararasi Erektil Islev
Formu) kullanildi. Bu form igerisinde 5 farkli degerlendirme olup, IIEF 1 erektil
fonksiyonu, IIEF 2 orgazmik islevi, IIEF 3 cinsel istegi, IIEF 4 cinsel memnuniyeti, IIEF 5
genel memnuniyeti degerlendirmektedir. Calismamizda IIEF 1 degerlerini kullandik. ITEF-
1 ile erektil disfonksiyonun varligi ve diizeyi (yok, hafif, hafif-orta, orta, ciddi) belirlendi.
Yine Beck depresyon 6l¢egi kullanilarak depresyon varligi ve siddeti (yok, minimal, hafif,
orta, siddetli) degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda serum aglik kan sekeri, karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri, sodyum duzeyleri, tiroid fonksiyon testleri, B12 serum
duzeyleri ile serum testesteron, luteinize edici hormon (LH), folikul stimulan hormon
(FSH), prolaktin (PRL), ostradiol diizeyleri bakildi. Yine tiim hastalarin son 6 ay igerisinde
cekilmis EEG (elektroensefalografi) inceleme sonuglari ve poliklinikte takipleri sirasinda
cekilmis serebral goriintiileme sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Este infertilite

ve epilepsi varligi, cocuk sahibi olmak i¢in tedavi alip almadigi sorgulandi. Hastanin

16



kendisinin ve esinin antiepileptik ila¢ alip almadigi ve hangi antiepileptik ya da baskaca
ilaglar1 aldiklar1 sorgulandi. Dogan cocuklarmda anormallik ve malformasyon durumu

sorgulandi.

3.3. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS v20 paket programi kullanildi. Kategorik
Olgtimler say1 ve yiizde olarak, strekli 6lglimler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortalama, minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U, Kruskal Wallis, Ki Kare, Pearson korelasyon testleri

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Epilepsi polikliniginde takip edilen yaslar1 20-69 arasinda, toplam 52 epilepsi tanili
erkek hasta ¢alismaya dahil edildi. Yas gruplarina gore degerlendirildiginde; olgularin 20-
30 yas arasinda % 28,8 (n=15), 31-40 yas arasinda % 30,8 (n=16), 41-50 yas arasinda %
21,2 (n=11), 51 ve uzeri yasinda olan % 19,2 (n=10) hasta oldugu saptandi. Olgularin %
76,9 (n=40)’unun evli, % 23,1 (n=12)’inin ise bekar oldugu belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3. Demografik verilerin dagilim

Degiskenler n %
20-30 15 28,8
31-40 16 30,8
Yas
41-50 11 21,2
51+ 10 19,2
Evli 40 76,9
Medeni Durumu
Bekar 12 23,1
0 20 38,5
1 6 11,5
Cocuk Sayilart | 2 15 28,8
3 9 17,3
4 2 3,8

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 37,98+12,4 (20-69) olarak
saptandi.

Olgularin % 38,5 (n=20)’inin ¢ocuk sahibi ol(a)madigi, % 11,5 (n=6)’inin 1 ¢ocuk
sahibi oldugu, % 28,8 (n=15)’inin 2, % 17,3 (n=9)’Unin 3 ve % 3,8 (n=2)’inin ise 4 ¢ocuk

ve (zeri ¢ocugu oldugu saptandi (Tablo 3).
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Tablo 4. Etyolojik faktorler

Degiskenler n %
Febril Konvulziyon Yok 41 78,8
Var 11 21,2
Kafa Travmasi Yok 34 65,4
Var 18 34,6
Metabolik Neden Yok 51 98,1
Var 1 1,9
SSS Enfeksiyonu Yok 52 100
Var 0 0
Miidahaleli Dogum Yok 50 96,2
Var 2 3,8
Aile Oykiisi Yok 38 73,1
Var 14 26,9
Anne Baba Yok 38 73,1
Akrabaligi Var 14 26,9
Serebrovaskuler Yok 51 98,1
Hastalik Var 1 1,9
Iskemi 1 100
Pariyetal ve bazal ganglion | 1 100

Caligmaya dahil edilen hastalarin nobet etyolojilerine gore dagilimi
degerlendirildiginde; % 21,2 (n=11)’sinde febril konvulsiyon, % 34,6 (n=18)’sinda kafa
travmasi saptanirken, sadece bir ( % 1,9) olguda metabolik neden olarak Fahr hastalig1 ve
% 3,8 (n=2)’inde mudahaleli dogum varlig1 saptandi. Ailede epilepsi tanisi olan hasta orani
% 73,1 (n=38) dir. Anne baba akrabaligi hastalarin % 26,9 (n=14)’unda saptandi (Tablo
4).

Calismaya dahil edilen hastalarin % 1,9 (n=1)’unda serebrovaskiiler hastalik oldugu
gorildi. Serebrovaskiiler hastalik olarak serebral iskemi saptanmis olup; lezyon

lokalizasyonunun pariatal ve bazal gangliyonlarda younluk gésterdigi belirlendi (Tablo 4).
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Tablo 5. Biyokimyasal incelemeler

Degiskenler Ort+SS Min-Max %
Normal 42 80,8
Aclik kan
94,8+17,7 70-190 Diistik 0 0
sekeri
Yuksek 10 19,2
Normal 49 94,2
Tiroid Stimulan
2,1+1,7 0,378-10,2 | Diisiik 1 1,9
Hormon
Yuksek 2 3,8
Normal 43 82,7
Vitamin B12 261,2+201,2 100-1500 | Diisiik 7 13,5
Yuksek 2 3,8
Normal 42 80,8
Serbest T4 0,77+0,17 0,5-1,16 Diistik 9 17,3
Yuksek 1 1,9
Alanin Normal 44 84,6
aminotransferaz 22,3+10,4 9-57 Diisiik 7 13,5
(ALT) Y iksek 1 1,9
Aspartat Normal 48 92,3
aminotransferaz 20,915,8 13-42 Diisiik 3 5,8
(AST) Yuksek 1 1,9
Gama glutamil Normal 38 73,1
transferaz 40+29,3 7-129 Diisiik 2 3,8
(GGT) Ylksek 12 23,1
Normal 43 82,7
Sodyum 137,4+3,1 129-143 Diisiik 9 17,3
Yuksek 0 0
Normal 27 51,9
Kreatinin 0,7£0,2 0,36-1,12 | Diisiik 25 48,1
Yuksek 0 0
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Olgularin biyokimyasal incelemelerinde; aglik kan sekeri ortalama 94,8+17,7 (70-
190) mg/dL, tiroid stimulan hormon (TSH) ortalama 2,1+1,7 (0,378-10,2) mIU/L , B12
ortalama 261,2+201,2 (100-1500) pg/mL, serbest T4 ortalama 0,77+0,17 (0.5-1.16) ng/dL,
alanin aminotransferaz (ALT) ortalama 22,3+10,4 (9-57) U/L, aspartat aminotransferaz
(AST) ortalama 20,9+5,8 (13-42) U/L, gama glutamil transferaz (GGT) ortalama 40£29,3
(7-129) U/L, sodyum ortalama 137,4£3,1 (129-143) mmol/L, kreatinin ortalamas: 0,7+0,2
(0.36-1.12) mg/dL olarak saptandi.

Balcali Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinin biyokimyasal verilerinin normal
degerler araliklar1 asagida goriildigi sekildedir. Serum aglik kan sekeri 70-100 mg/dL,
serum tiroid stimulan hormonu 0,38-5,33 mIU/L, serum vitamin B12 dizeyi 126-505
pg/mL, serum serbest T4 degeri 0, 61-1,12 ng/dL, serum alanin aminotransferaz araligi 0-
41 U/L, serum aspartat aminotransferaz 15-41 U/L, serum gama glutamil transferaz degeri
7-50 U/L, serum sodyum duzeyi 136-144 mmol/L, serum kreatinin dlzeyi 0,8-1,2 mg/dL
dir.

Yukarida belirtildigi lizere; aglik kan sekeri % 80,8 (n=42) hastada normal, % 19,2
(n=10)'sinde yiiksek olarak saptandi. TSH degeri % 94,2 (n=49)'sinde normal, % 1,9
(n=1)'unda disiik, % 3,8 (n=2)'inde yiiksek olarak belirlendi. B12 degerleri % 82,7
(n=43)'sinde normal, % 13,5 (n=7)'unda diisiik, % 3,8 (n=2)'inde yuksekti. Serbest T4
degeri % 80,8 (n=42)'inde normal, % 17,3 (n=9)'tinde diisiik, % 1,9 (n=1)'unda yiksekiti.
ALT duzeyi % 84,6 (n=44)'sinda normal, % 13,5 (n=7)'inde diisik, % 1,9 (n=1)'unda
yuksekti. AST dizeyi % 92,3 (n=48)'Unde normal, % 5,8 (n=3)'inde diisiik, % 1,9
(n=1)'unda ylksekti. GGT dlzeyi % 73,1 (n=38)'inde normal, % 3,8 (n=2)'inde diisiik, %
23,1 (n=12)'inde yiiksekti. Sodyum dlzeyi % 82,7 (n=43)'sinde normal, % 17,3 (n=9)'linde
diisiiktii. Kreatinin diizeyi % 51,9 (n=27)'unda normal, % 48,1 (n=25)'inde diisiik
degerlerde bulundu (Tablo 5).

Sonugta; kan sekeri % 19.2 olguda yuksek bulunurken, TSH % 3.8 olguda yuksek,
% 1.9 olguda ise diisiikk degerlerde bulundu. Karaciger enzimlerinden ALT ve AST
degerleri sadece bir (% 1.9) olguda yiisek bulunurken % 23.2’sinde yiiksek degerlerde
kaydedildi. Karaciger enzimlerindeki yiikselmenin, hastanin almakta oldugu antiepileptik
ilag ve dozu ile iligkili oldugu diisiintildii. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat

aminotransferaz (AST) yliksekligi olan olgularin almakta olduklar1 antiepileptik ilaclarin
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serum duzeyi yiksek bulundu (Karbamazepin:11,6 mikgr/ml, Karbamazepin:10,3
mikgr/ml). Gama glutamil transferaz yiiksekligi olan 12 olgunun birinin antiepileptik ilag
duzeyi yuksek (Karbamazepin:10.7 mikgr/ml) olup 2 olgunun da kan lipid degerleri
yuksekti (Tablo 5).

Tablo 6. Hormon degerleri

Degiskenler Ort£SS Min-Max n %
Normal 44 84,6
Total
3,7+1,6 1,7-9,7 Diusiik 7 13,5
testesteron
Yiksek 1 1,9
Normal 43 82,7
Luteinize Edici
6.8+7.5 1.7-56.9 Dusiik 0 0
Hormon
Yiksek 9 17.3
Folikul Normal 51 98,1
Stimulan 7.816.6 1.4-45.7 Diusiik 0 0
Hormon Yuksek 1 1.9
Normal 51 98,1
Prolaktin 7.2+2.5 2.4-134 Diustik 1 1,9
Yuksek 0 0
Normal 22 42.3
Estrojen 26.02+17.3 1-71 Diusiik 23 442
Yuksek 7 13,5

Calismaya dahil edilen hastalarin hormonal degerleri incelendiginde; serum total
testesteron duizeyi ortalama 3,7+1,6 (1.7-9.7) ng/mL, serum luteinize edici hormon (LH)
duzeyi ortalama 6.8+£7.5 (1.7-56.9) mIU/L, serum folikil stimulan hormon (FSH) diizeyi
ortalama 7.8+6.6 (1.4-45.7) mlU/mL, serum prolaktin (PRL) diizeyi ortalama 7.2+2.5 (2.4-
13.4) ng/mL, serum estrojen diizeyi ortalamasi ise 26.02+17.3 (1-71) pg/ml olarak

saptandi.
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Serum total testesteron normal degeri 2,41-8,27 ng/mL arasinda, serum luteinize
edici hormon normal degeri ise 1,24-8,62 mIU/L, serum folikdl stimulan hormon normal
degerleri 1,27-19,26 mlU/ml, serum prolaktin normal deger aralig1 2,1-17,7 ng/mL, serum
estrojen normal deger araligi 20-47 pg/ml olarak alinmistir.

Sonugta; total testesteron dizeyi % 84,6 (n=44) hastada normal, % 13,5 (n=7)'inde
diisiik ve % 1.9 (n=1)'unda ylksekti. Luteinize edici hormon duzeyi % 82,7 (n=43)'sinde
normal, % 17,3 (n=9)'Unde ylksekti. Folikil stimilan hormon diizeyi % 98,1 (n=51)'inde
normal, % 1,9 (n=1)'unda yuksekti. Prolaktin dizeyi % 98,1 (n=51)inde normal, % 1,9
(n=1)'unda disuktu. Estrojen dizeyi % 42,3 (n=22)'inde normal, % 44,2 (n=23)'sinde
diistik, % 13,5 (n=7)'unda yiiksek olarak saptandi (Tablo 6).

Tablo 7. Serebral ndrogoriintiileme bulgular:

Degiskenler n %

Normal 23 44,2

Anormal 29 55,8
Frontal 3 10,4
Temporal 6 20,7
Parietal 4 13,8
Bazal Ganglion 1 3,44
Serebellum 6 20,7
Frontal+Temporal 2 6,9

Lokalizasyonlar Frontal+Parietal 1 3,44
Temporal+Parietal 1 3,44
Parietal+B.ganglion 1 3,44
Parietal+Oksipital 1 3,44
Frontal+Temporal+Parietal 1 3,44
Frontal+Temporal+Parietal+Oksipital | 1 3,44
Parietal+Oksipital+B.ganglion+Sereb | 1 3,44
ellum
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Calismaya dahil edilen hastalarin serebral norogoriintileme  bulgular
degerlendirildiginde; % 44,2 (n=23)'sinde anormallik goriilmedi ancak % 55,8 (n=29)'inde
ise radyolojik olarak anormal bulgulara rastlandi. Anormal goriintiileme bulgularinin
dagilimi irdelendiginde; % 10,4 (n=3)'Unde frontal, % 20,7 (n=6)'sinde temporal, % 13,8
(n=4)'inde parietal, % 3,44 (n=1)'lnde bazal ganglion, % 20,7 (n=6)'sinde ise serebellumun
etkilendigi goruldu.

Ayn1 zamanda % 6,9 (n=2)'unda frontal ve temporal alanlarin birlikte etkilendigi,
% 3,44 (n=1)'Unde frontal ve parietal, % 3,44 (n=1)'Unde temporal ve parietal, % 3,44
(n=1)'inde parietal alan ve bazal gangliyonlar, % 3,44 (n=1)'Unde pariyetal ve oksipital
alan, % 3,44 (n=1)'Unde frontal, temporal, pariatal alanlarin etkilendigi, % 3,44 (n=1)'Unde
frontal, temporal, pariyetal, oksipital alanlarin, % 3,44 (n=1)'linde pariyetal, oksipital, bazal

ganglion ve serebellumun beraber etkilendikleri belirlendi (Tablo 7).

Tablo 8. Nobet tipleri ve sikhigi

Degiskenler n %

NObet Tipleri Fokal Baslangicl Fokal 13 25

Sekonder Jeneralize | 14 26,9

Jeneralize 24 46,2
Baslangici Bilinmeyen 1 1,9

Nobet Siklig1 Haftada 1 ve Uzeri 6 115
Ayda 1 ve Uzeri 13 25

6 ayda bir 9 17,3

Yilda bir 24 46,2

Olgularin nobet tipleri 2017 ILAE smiflamasina gore belirlenmistir (Sekil 1). Bu
smiflamaya gore; fokal nobet % 25 (n=13) olguda, sekonder jeneralize % 26,9 (n=14),
jeneralize ndbet % 46,2 (n=24) ve % 1,9 (n=1) olguda ise baslangic1 bilinmeyen ndbet
olarak belirlendi. Goriildiigii tizere bir olgu disinda tiim ndbetlerin fokal baglangigli oldugu
dikkati ¢ekmistir (Tablo 8).
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Nobet siklig1 agisindan olgular siniflandirildiginda; haftada 1 ve iizeri ndbet gegiren

% 11,5 (n=6) hasta oldugu, ayda 1 ve iizeri ndbet geciren % 25 (n=13), 6 ayda bir ndbet

geciren % 17,3 (n=9), yilda 1 ndbet geciren ise % 46,2 (n=24) olarak belirlendi. Sonugta

hastalarin yarisina yakininin yilda bir kez nobet gecirdikleri, ancak ¥2’iniin ayda birden
fazla nobet gecirdikleri dikkati cekti (Tablo 8).

Tablo 9. Elektroensefalografi (EEG) bulgulari

Degiskenler %

Fokal Yavaglama 11 21,2

Aktif Epileptik 16 30,8

Sekonder Jeneralize 3 5,8
Jeneralize Subkortikal 1 1,9

Yavaslama

Subkortikal Aktif 4 7,7

Epileptik
Zemin ritmi diizensizligi 6 115
Normal 11 21,2

Olgularin EEG bulgular1 degerlendirildiginde; % 21,2 (n=11)'sinde fokal yavas
aktivite, % 30,8 (n=16)'inde aktif epileptik aktivite bozuklugu, % 5,8 (n=3)'inde sekonder
jeneralize 0zellikte epileptik aktivite, % 1,9 (n=1)'unda subkortikal 6zellikte yavas aktivite
% 11,5 (n=6)'inde

desarjlari, % 7,7 (n=4)'sinde subkortikal aktif epileptik aktivite ve

zemin ritmi diizensizligi saptanmig olup, olgularin sadece % 21,2 (n=11)'sinde EEG

anormalligi goriilemedi (Tablo 9).

25




Tablo 10. Epilepsi tedavisi; monoterapi/politerapi

Antiepileptik Ilaclar Toplam
Degiskenler - % - %
Monoterapi | KBZ 17 58,6
VPA 8 27,6 29 55,8
LEV 4 13,8
Politerapi KBZ+VPA+LEV+PMD 1 4,6
VPA+OKZ 1 4,6
KBZ+VPA+TPM 1 4,6
VPA+LKS 1 4,6
KBZ+VPA+LEV+TPM 1 4,6
VPA+LEV 2 9
KBZ+LEV+TPM 1 4,6
KBZ+LTG 1 4,6
KBZ+VPA 2 9 22 42,3
KBZ+VPA+LEV 2 9
KBZ+FB 1 4,6
VPA+LEV+0OKZ 1 4,6
KBZ+LEV 3 13,2
KBZ+LEV+PMD+TPM 1 4,6
KBZ+VPA+LEV+LTG 1 4,6
KBZ+LEV+ZNS 1 4,6
KBZ+PHT 1 4,6
flagsiz 1 1,9

Hastalarin % 55,8 (n=29)'i monoterapi alirken, % 42,3 (n=22)"ii politerapi aliyordu.
Monoterapi alan olgular icerisinde karbamazepin (KBZ) % 58,6 (n=17), valproat (VPA)
% 27,6 (n=8), levetirasetam (LEV) kullananlar ise % 13,8 (n=4)’lik dagilim
gOstermekteydi.
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Politerapi alanlarin dagiliminda; karbamazepin, valproat, levetirasetam, primidon
(PMD) kombinasyonu % 4,6 (n=1) dir. Valproat, okskarbazepin (OKZ) % 4,6 (n=1),
karbamazepin, valproat, topiramat (TPM) alan % 4,6 (n=1), valproat, lakosamid (LKS) %
4,6 (n=1), karbamazepin, valproat, levetirasetam, topiramat % 4,6 (n=1), valproat,
levetirasetam % 9 (n=2), karbamazepin, levetirasetam, topiramat % 4,6 (n=1),
karbamazepin, lamotrijin (LTG) % 4,6 (n=1), karbamazepin, valproat % 9 (n=2),
karbamazepin, valproat, levetirasetam % 4,6 (n=2), karbamazepin, fenobarbital (FB) % 4,6
(n=1), valproat, levetirasetam, okskarbazepin % 4,6 (n=1), karbamazepin, levetirasetam %
13,2 (n=3), karbamazepin, levetirasetam, primidon, topiramat % 4,6 (n=1), karbamazepin,
valproat, levetirasetam, lamotrijin % 4,6 (n=1), karbamazepin, levetirasetam, zonisamid
(ZNS) % 4,6 (n=1), karbamazepin, fenitoin % 4,6 (n=1) olgu aliyordu. Ila¢ kullanmayan
sadece % 1,9 (n=1) olgu oldugu goriildii.

Goriildigu tizere epilepsi monoterapisinde Oncelikle karbamazepin olmak Uzere,
daha sonra sirasiyla valproat ve levetirasetam gibi antiepileptik ilaglar tercih edilmislerdir
(Tablo 10).

Tablo 11. Antiepileptik ila¢ kullanimi sonrasi cinsel fonksiyonlar

n %

Yok 31 59,6

Var 21 40,4

Antiepileptik ila¢ kullanim sonrasi hastalarin % 40,4 (n=21) oraninda cinsel
fonksiyonlarda bozulma oldugu goriiliirken, % 59,6 (n=31)’s1 cinsel fonksiyon bozuklugu

tanimlanmadi (Tablo 11).
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Tablo 12. Olgularin esleri ile ilgili bulgular

Degiskenler n %
Esi ¢ocuk sahibi | Hayir 34 65,4
olmak icin tedavi | Evet 6 11,5
aldi m1? Bekar 12 23,1
Este Infertilite | Yok 35 67,3
varlig Var 5 9,6
Bekar 12 23,1
Este Epilepsi Yok 40 76,9
Bekar 12 23,1

Hastalarin % 65,4 (n=34)'Uniin ¢ocuk sahibi olmak i¢in tedavi almadiklari, ancak %
11,5 (n=6)'inin tedavi aldiklar1 saptandi. Esinde infertilite bulunan olgularin orant % 9,6
(n=5) olmasina karsin, esinde infertilite olmayan olgularin oran1 % 67,3 (n=35) olarak
saptandi. Hi¢ bir olgunun esinde epilepsi yoktu. Olgularm % 23,1 (n=12)'I bekar
olduklarindan esle ilgili sorgulamaya dahil edilmemistir (Tablo 12).

Tablo 13. Dogan ¢ocukta anormallik

o Cocuk Sahibi
Cocuk Sahibi Olanlar
Olmayanlar
Degiskenler
n % n %
36 69,2 16 30,8
Yok 29 80,6
Var 7 19,4
Epilepsi | 3 42,8
Cocukta Guatr | 1 14,3
Anormallik | Konjenital Miyotoni | 1 14,3
Patent foramen | 1 14,3
ovale
Undervirilize Male | 1 14,3
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Calismaya dahil edilen hastalarin % 69,2 (n=36)'sinin ¢ocuk sahibi oldugu
gorulirken, 6te yandan % 30,8 (n=16)'inin ¢ocuk sahibi olmadiklar1 gorildi. Cocuk sahibi
olanlar icerisinde; ¢ocukta anormallik oram1 % 19,4 (n=7) olarak saptanirken, anormallik
gozlenmeyenlerin oran1 % 80,6 (n=29) olarak bulundu (Tablo 13).

Anormallikler igerisinde % 42,8 (n=3) oraninda epilepsi saptanirken, birer olguda
(n: 4) % 14,3 guatr, % 14,3 konjenital miyotoni, % 14,3 oraninda patent foramen ovale ve

bir % 14,3 olguda undervirilize male saptandi (Tablo 13).

Tablo 14. Uluslararasi erektil islev skorlari

n %
Ciddi 14 26,9
Orta 11 21,2
Hafif-Orta 3 58
Hafif 5) 9,6
Yok 19 36,5

Olgulara yapilan IEF (Uluslararas: erektil islev formu) sonucunda -erektil
disfonksiyon degerlendirmesinde; ciddi diizeyde % 26,9 (n=14) oraninda erektil
disfonksiyon saptanirken, orta diizeyde % 21,2 (n=11), hafif-orta % 5,8 (n=3), hafif % 9,6
(n=5) oraninda saptandi. Olgularin % 36,5 (n=19)'inde erektil disfonksiyon gdzlenmedi
(Tablo 14).

Tablo 15. Beck depresyon olcegi

n %
Yok 4 7,7
Minimal 17 32,7
Hafif 8 15,4
Orta 13 25
Siddetli 10 19,2
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Calismaya dahil edilen hastalarda Beck depresyon olgegi degerlendirmesi

sonucunda; siddetli depresyon gozlenen olgularin oran1 % 19,2 (n=10) olarak belirlendi.

Depresyon gézlenmeyen hastalarin oran1 % 7,7 (n=4) , minimal depresyon % 32,7 (n=17),
hafif % 15,4 (n=8), orta diizeyde depresyonun % 25 (n=13) oldugu gortildi (Tablo 15).

Tablo 16. Yas, Beck depresyon olgegi ve uluslararasi erektil islev formu skorlari icin

ortalama degerleri

Ort+SS Med (Min-Max)
Beck depresyon olgegi 15,75+12,8 | 12 (0-45)
IEF skor 18,19+10,02 | 19 (1-30)

Olgularin  Beck depresyon olgegi ortalamasi 15,75+12,8 (0-45),

ortalamasi 18,19+10,02 (1-30) olarak saptandi (Tablo 16).

Tablo 17. Uluslararasi

erektil islev formu

IIEF skor

skorlar1 ile hormon degerlerinin

karsilastirilmasi
Testesteron LH FSH PRL Estrojen

IIEF | Ort+SS | Min- | OrtxSS | Min- | Ort+SS Min- | Ort£SS | Min- | Ort£SS | Min-
Max Max Max Max Max

- 1,7- 3- 1,4- 2.4-

Ciddi | 3,615 9,4%£13,9 10,5+11,2 7,1£2,6 28,5x21,2 | 1-71
7,1 56,9 457 12,5
1,9- 1,7- 1,9- 4,3-

Orta | 2,9+0,7 4,718 7,1+4,2 6,9£1,9 21,8+11,8 | 9-44
4,1 7,8 16,2 9,8

Hafif- 3,9- 4,3- 2,9- 2,4- 31-

5,5+1,6 7,1£3,7 7,8+6,3 4,3+2,3 41+9,2

Orta 7,2 11,2 14,8 6,8 49
2,2- 3,5- 4,8-

Hafif | 3,1+15 57+2,1 | 3,8-9 51+1,1 7,6£1,9 15,4125 | 7-37
58 6,5 9,5
1,8- 2,8- 2.2- 3,7-

Yok | 4,1+18 6,4+2,5 6,9+3,1 7,827 27,1179 | 1-66
9,7 11,1 11.7 13,4

p 0,065 0,492 0,790 0,308 0,225
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Erektil

disfonksiyonun kategorik parametreleriyle (ciddi, orta, hafif-orta, hafif, yok), hormon

disfonksiyon ve hormon degerleri kKarsilastirildiginda;  erektil

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadi (p>0,05). Erektil

disfonksiyonunun nedeninin hormonal anormallikten kaynaklanmadigi diistiniildii (Tablo

17).

Tablo 18. Antiepileptik ila¢c kullanimi ile hormon degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Monoterapi Politerapi

Total Ort+SS 3,8+1,8 3,5%1,4
Testesteron Min-Max 1,7-9,7 1,8-7,2 0097
Luteinize edici Ort£SS 7,4+9,8 6,212,4
hormon (LH) Min-Max 1,7-56,9 3,3-11,2 0,530
Folikdl stimilan | Ort£SS 7,9£7,9 7,5+4,6
hormon (FSH) | Min-Max 1,4-45,7 1,9-18,4 0,992
Prolaktin (PRL) | Ort+SS 7,4+2.3 71428

Min-Max | 2,7-12,5 2,4-13,4 0,805
Estrojen Ort£SS 20,3+13,4 33,7+19,6

Min-Max 1-49 1-71 0018

Antiepileptik ilag kullanimi ile hormon degerleri karsilastirildiginda ise; politerapi
alanlarda serum estradiol seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
olarak bulundu (p:0,013). Bu degerlendirme herhangi bir antiepileptik ila¢ almayan 1 hasta
diglanarak 51 hasta ile yapildi. Gorildigl iizere antiepileptik ilag kullanimi, hatta
politerapi alinmasi tireme hormonlarinda degisiklige neden olmaktadir (Tablo 18). Serum
estrojen diizeyleri yiiksek olan hastalar sirasiyla; valproat 1500 mg/giin+lakosamid 150
mg/gun, karbamazepin 800 mg/gin+levetirasetam 1000 mg/gln+valproat 2500
mg/gun+topiramat 50 mg/gun, valproat 1500 mg/gln+levetirasetam 2000 mg/gin,
karbamazepin levetirasetam 1000 mg/gun,

800 mg/gln, karbamazepin 800
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mg/gun+levetirasetam 3000 mg/gun+topiramat 100 mg/gun+primidon 500 mg/gun

almaktayda.

Tablo 19. Babadaki serum hormon degerleri ile cocukta gorilen anormalliklerin

karsilastirilmasi
Cocukta anormallik
Degiskenler
Yok Var p
Ort+SS 3,4+1,3 3,5+1,7
Total Testesteron 0,907
Min-Max 1,7-6,9 1,9-7,2
Luteinize edici Ort+SS 8,1+9,7 49431 0111
hormon (LH) Min-Max 2,8-56,9 1,7-11,2 '
Folikul stimulan | Ort+SS 8,3+7,9 7,6£5,5 0.69
hormon (FSH) Min-Max 1,9-45,7 3,1-16,2 '
) Ort+SS 7,242,6 7,2+2,8
Prolaktin (PRL) 0,876
Min-Max 2,4-13,4 3,7-10,3
) Ort£SS 27,3+16,9 27,3+21,1
Estrojen i 0,938
Min-Max 1-71 9-66

Olgularin hormon degerleriyle, ¢ocukta anormallik varlig1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi saptanmadi (p>0,05) (Tablo 19). Cocugunda
anormallik goriilen  bir hastanin estrojen degeri yiiksek olup, anormallik olarak

undervirilize male gozlendi.

32




Tablo 20. Beck depresyon dlcegi ile hormon parametrelerinin karsilastirilmasi

Beck Depresyon Olgegi / Simflandirma
Degiskenler p
Yok Minimal Hafif Orta Siddetli

Testesteron | Ort+SS | 4,2+15 |4,2+19 |3,3+0,8 | 3,6%1,8 3,241,2 0,335
Min- | 2,6-5,5 1,8-9,7 2,2-44 1,7-7,2 1,9-55
Max

LH Ort+SS | 6,6+3,4 |6,1+19 |6,3+29 |9,6+14,4 4,9+1,8 0,751
Min- | 3,5-11,1 | 2,9-9,7 2,8-10,6 |1,7-56,9 3,3-8,8
Max

FSH Ort+SS | 6,9+2,9 | 6,913 56+35 |10,8+115 |7,4+4,8 0,716
Min- | 4,6-11 2,2-11,7 |14-114 |1,9-457 2,6-16,2
Max

PRL Ort+SS | 8,6£3,5 |7,8+2,7 |58+15 |6,9+2]1 7,2+2,8 0,256
Min- | 4,3-12,4 |2,7-134 | 2,4-7,2 3,7-9,5 2,4-12,5
Max

Estrojen Ort+SS | 25+12,8 | 28+18,1 | 20+14,9 | 23+13,6 23+13,6 | 0,773
Min- | 9-38 3-66 1-40 8-49 8-49
Max

Beck depresyon 0Olgegi ile hormon degerleri karsilastirildiginda, hormon

diizeylerinin hastalarda goriilen depresyonu etkilemedigi goruldu (p> 0.05).
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Tablo 21. Uluslararasi erektil islev bulgulari ile nobet sikhigi arasindaki iliski

Nobet Sikhigi
Degiskenler | anadalve | Aydalve 6 ayda 1 Yilda 1
uzerli uzerli
n % n % n % n %
Ciddi 28,6 3 21,4 2 14,3 5 35,7
Orta 9,1 3 27,3 1 9,1 6 54,5
|IEE Hafif- 0 2 66,7 1 33,3 0 0
Orta
Hafif 20 0 0 1 20 3 60
Yok 0 5 26,3 |4 21,1 10 52,6

Erektil disfonksiyonun nobet

(p=0,139).

sikligin1 anlamli diizeyde degistirmedigi goriildi

Tablo 22. Antiepileptik ilag monoterapisi/politerapisi ve erektil disfonksiyon iliskisi

IHEF skor Beck skor
n Oort£SS Ort£SS
Monoterapi 29 17,79+10,217 14,34+11,601
Politerapi 22 18,86+10,181 17,41+£14,637

Hastalarin monoterapi aliyor olmalari, erektil disfonksiyon gelisme riskini (p=0712)

degistirmedigi halde, politerapi alan hastalarda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmasa

da, Beck skorunun monoterapi alanlara gore daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir

(p=0,408).

Beck skorlar1 ile IIEF skorlar1 arasinda yapilan Pearson korelasyon testinde r

katsay1r degeri -0,568 olarak bulunmus olup, birbirlerini ters orantili olarak etkiledikleri

gozlenmistir. Yani Beck skoru arttiginda IIEF skorunun diistiigii saptandi. Beck skoru

arttikca depresyonun arttigi ve IIEF skoru diistilkge de erektil disfonksiyon dlizeyinin
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arttig1 géz oniine alinirsa; bu durum depresyon ile erektil disfonksiyonun rakamsal olarak

ters orantili oldugu, klinik olarak ise dogru orantili oldugunu gostermektedir.

Tablo 23. Nébet prognozu ile Beck Depresyon Olgegi arasindaki iliski

Nobet Prognozu

.. Kontrol
Degiskenler Kontrol Altinda Toplam 0
Altinda ..
Degil
n 2 2 4
% 50 50 100
Yok Prognoz | 10,5 6,1
icindeki
%
n 3 14 17
% 17,6 82,4 100
Minimal Prognoz | 15,8 42,4
icindeki
%
n 1 7 8
% 12,5 87,5 100
Hafif Prognoz | 5,3 21,2
Beck icindeki 0,043
Depresyon %
Olgegi n 7 6 13
% 53,8 46,2 100
Orta Prognoz | 36,8 18,2
icindeki
%
n 6 4 10
% 60 40 100
Siddetli Prognoz | 31,6 12,1
icindeki
%
Toplam n 33 19 52
% 63,5 36,5 100
Ort+SS 13,21+12,5 | 20,16+12,6 | 15,75+12,8 | 0,044
Min-Max 0-45 0-41 0-45

35




Caligmaya dahil edilen hastalarin, nobet siklig1 degerlendirildiginde; en az 7-30
giin araliklarda nébet gegiren % 36,5 (n=19) olgunun ndbetlerinin kontrol altinda olmadigi,
hastalarin % 63,5 (n=33)'inin nobetlerinin kontrol altinda oldugu goriildii (Tablo 23).

Nobetleri kontrol altinda olan olgularda orta (% 36,8) ve siddetli (% 31,6) diizeyde
depresyon saptanirken, ndbeti kontrol altinda olmayanlarda minimal (% 42,4) ve hafif (%
21,2) diizeyde depresyon saptandi (p=0,043).

Nobet prognozu ile Beck Depresyon Olgegi skorlar1 karsilastirildiginda; nédbeti
kontrol altinda olanlarin Beck Depresyon Olgegi ortalamasi 13,21+12,5 (0-45) olarak
saptanirken, nObeti kontrol altinda olmayanlarin ortalamasi 20,16+12,6 (0-41) olarak
belirlendi. Nobeti kontrol altinda olmayanlarin Beck skorunun, nébeti kontrol altinda

olanlara gore daha yiiksek oldugu saptandi (p: 0,044).

Tablo 24. N6bet prognozu ile hormon degerlerinin karsilastirilmasi

Nobeti Kontrol Altinda Nobeti Kontrol Altinda
Degiskenler Olanlar Olmayanlar p
Ort+SS Min-Max Oort£SS Min-Max
Testesteron | 3,96+1,73 1,67-7,2 | 3,56£1,53 2,11-9,7 | 0,408
Luteinize 8,38+11,99 1,65-56,9 | 5,94+2,35 2,76- 0,992
edici hormon 11,14
(LH)
Folikl 8,28+9,95 1,44-45,7 | 7,25£3,59 2,18- 0,588
stimulan 16,19
hormon
(FSH)
Prolaktin 6,82+2,44 3,65- 7,442 55 2,38-13,4 | 0,328
(PRL) 12,51
Estrojen 29,21+17,43 8-71 24,2+17,3 1-66 0,305
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Calismaya dahil edilen hastalarda nobeti kontrol altinda olan hastalar ile nobeti

kontrol altinda olmayan hastalarin hormon degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gortilememistir (p>0,05).

Tablo 25. EEG bulgulari ve hormon degerleri

Testesteron LH FSH PRL Ostradiol
orsss | " | orwss | ™ | orss | ™ | orwss | M | orss | T
Max Max Max Max Max
Fokal 3,412 | 1,7-5/4 | 11,7£15,2 | 4,2-57 11,3+11,8 | 1,4-45,7 | 7,126 | 2,7-12,4 | 27138 7-52
yavasglama
Fokal aktif 3,9+15 | 2,2-7,1 | 51+2 1,7-9,9 6,5+4 2-18,4 6,62 2,4-9,5 25,5+18,3 | 1-71
epileptik
Fokal 2,9+0,3 | 2,7-3,2 | 7,3%£3,9 3-10,6 8,2+2,6 5,2-9,9 7,8£15 | 6,1-8,7 18,3+8,5 12-28
sekonder
jeneralize
Jeneralize 2,30 2,3-2,3 | 5,80 5,8-5,8 14,940 14,9- 8,40 8,4-8,4 330 33-33
subkortikal 14,9
yavaglama
Jeneralize 55+29 | 3,4-9,7 | 57+1,2 4-6,9 6,4+3,7 2,6-11,2 | 9,2#24 | 7-125 17,3199 | 1-46
subkortikal
aktif epileptik
Zemin ritmi 3,1+09 | 2,1-49 | 6,2+2,5 3,6-9,7 7,653 2,2-16,2 | 7,7¢3,8 | 2,4-13,4 | 33x245 3-60
diizensizligi
Normal 3,7£1,8 | 1,9-7,2 | 52425 2,8-11,2 | 5,9+3,5 2,5-149 | 6,9+2,7 | 3,7-10,3 | 26,6£17,9 | 8-66
p 0,327 0,321 0,318 0,780 0,786

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0.05).

EEG incelemesinde saptanan bulgular ile hormon degerleri karsilastirildigida
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Tablo 26. Hormon diizeyleri ile serebral goriintiileme bulgular:

Goruntileme normal Gorunttleme anormal
Degiskenler (n=23) ! (n=29) ! p
OrtSs Min- OrtSs Min-
Max Max

Testesteron 3,7£1,95 1,8-9,7 3,7£1,3 1,7-7,1 0,324
Luteinize edici | 6,03+2,7 2,8-11,2 | 7,5+9,7 1,6-57 0,949
hormon (LH)
Folukl 6,96+4,3 1,96-18,4 | 8,45+7,99 1,44-45,7 0,434
stimulan
hormon (FSH)
Prolaktin 7,425 2,4-124 | 7,126 2,4-13,4 0,478
(PRL)
Ostradiol 24,6+14,1 1-46 27,2+19,7 3-71 0,883

Calismaya dahil edilen hastalarin hormon diizeyleri ile serebral gorintilemeleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulguya rastlanamamuistir (p>0,05).
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Tablo 27. Nobet tipleri ile hormon degerlerinin karsilastirilmasi

Testesteron LH FSH PRL Ostradiol
OrtzSS | Min-May Ort+SS Min-Max Ort£SS Min-Max OrtxSS | Min-Max Ort+SS Min-
Max
Fokal 4,1+19 |1,7-7,2 10,4+14,2 | 3,3-57 10,2+11,4 | 1,4-45,7 73,1 3,7-12,5 21,6+115 | 8-43
Fokal+Sekonder |3,3+1,4 |2,1-7,1 5,8+2,3 3-10,6 8,8+4,8 3,1-8,4 7,02+2,5 |2,4-10,3 24,5+14,6 | 9-60
jeneralize olan
Jeneralize 3,716 | 2,2-9,7 5,5+2,2 1,7-9,7 5,8+2,8 1,96-11,72 | 7,4+2,3 2,4-13,4 29,6+21,2 | 1-71
Baslangici 4,260 4,26-4,26 | 8,6+0 8,6-8,6 10,240 10,2-10,2 9,140 9,1-9,1 1840 18-18
bilinmeyen
p 0,435 0,423 0,205 0,686 0,798
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Calismaya dahil edilen hastalarda nobet tiplerinin hormon diizeylerini etkilemedigi

goriilmiistiir (p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 28. Nobet tipleri ile Beck depresyon skorlarinin karsilagtirilmasi

Beck Depresyon Olcegi
Ort+SS Min-Max
Fokal 16,7+12,2 0-37
Fokal+Sekonder jeneralize olan | 20,8+16,2 0-45
Jeneralize 12,8+10,4 0-34
Baslangici bilinmeyen 4+0 4-4
p 0,363

NGbet tipleri ile tesbit edilen depresyon arasinda

(p>0,05),
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Tablo 29. Cocukta anormallikleri saptanan hastalarin kullandig: antiepileptik ilaclar

Antiepileptik Tlaclar
Anormallikler KBZ (mg) VPA (mg) | LEV (mg) OKz TPM
(mg) (mg)

Epilepsi 1 - 2000 - 1800 -
Epilepsi 2 1200 - 1000 - 25
Epilepsi 3 - 1000 - - -
Guatr 1400 1500 3000 - -
Patent foramen - - 1000 - -
ovale
Undervirilize male | - 1500 2000 - -
Konjenital 400 - - - -
miyotoni

Calismaya dahil edilen hastalardan, cocuklarinda anormallik goézlenen olgular
incelendiginde; ¢ocugunda da epilepsi tanisi olan hastalardan biri 2000 mg/gin valproat ile
birlikte 1800 mg/glin okskarbazepin aliyordu. Bir diger ¢ocugunda da epilepsi tanist olan
hasta, 1200 mg/gln karbamazepin, 1000 mg/gin levetirasetam, 25 mg/gun topiramat
aliyordu. Cocugunda epilepsi tanist olan 3. hasta ise 1000 mg/gun valproat monoterapisi
aliyordu. Cocugunda guatr tanis1 olan hasta 1400 mg/giin karbamazepin, 1500 mg/giin
valproat, 3000 mg/gin levetirasetam seklinde olmak tizere politerapi aliyordu. Cocugunda
patent foramen ovale saptanan 1 olgu 1000 mg/gin levetirasetam aliyordu. Cocukta
undervirilize male saptanan hasta 1500 mg/giin valproat, 2000 mg/gin levetirasetam
aliyorken, ¢ocugunda konjenital miyotoni bulunan diger hasta ise sadece 400 mg/gin

karbamazepin almaktaydi.
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5. TARTISMA

Altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olsa da, epilepsi tanili erkek
hastalarin saglikli populasyona gore azalmis fertiliteye sahip olduklar1 goriilmektedir.
Reprodiiktif endokrin hastaliklar ve seksiiel disfonksiyon, erkek epilepsi tanili hastalarda
genel popllasyona gore daha fazla oranda gorulmektedir. Bu durum epilepsinin direkt
kendisiyleiligkili olabilecegi gibi, antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalariyla da
aciklanabilmektedir'®. Aslinda erkeklerde seksiiel disfonksiyonun asil nedeni; degismis
gonadotropin salintmi yani1 sira diisiik amplitiidlii LH salimmmi ile iligkili olan
hipogonadotropik hipogonadizmdir?.

Epilepsi ve epileptik nobetler, hipotalamik ve hipofizer hormonlarda degisikliklere
yol acmaktadir. Epileptik bosalimlar hipotalamusu aktive ya da inhibe edebilir®.
Karbamazepin, fenitoin, barbitirat gibi antiepileptik ilaclar hepatik mikrozomal enzimleri
indiikleyerek, seks hormon baglayici globulin (SHBG)'in sentezini artirirlar. Bu durumda
testesteron, SHBG'e baglanirken dokularda esas etkili olan testesteron azalmaktadir®. Yine
hepatik mikrozomal enzim indiksiyonu ile estrojen; progesteron, dehidrotestesteron,
dehidroepiandrostenedion gibi steroid yapidaki hormonlarin yikimini artirip, bu
hormonlarin kandaki diizeylerini azaltacaktir™,

Calisgmamizda epilepsi tanili erkek hastalarda {ireme fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Epilepsi polikliniginde takip edilmekte olan yas
ortalamas1 37,98+12,4 (20-69), 52 erkek epilepsi hastasinda % 63,5 (n=33) oraninda
hafiften ciddi dlizeye varan erektil disfonksiyon saptandi.

Erektil disfonksiyonu belirlemek i¢in Uluslararasi erektil islev anket formu (1IEF)
kullanildi. Bu anket formu igerisinde 5 farkli degerlendirme olup, IIEF 1 erektil
fonksiyonu, IIEF 2 orgazmik islevi, IIEF 3 cinsel istegi, IIEF 4 cinsel memnuniyeti, IIEF 5
genel memnuniyeti géstermektedir. Calismamizda IIEF 1 degerlerini kullandik. Literatiirde
erkek epilepsi hastalarinda seksiiel disfonksiyon insidansi % 31-67 arasinda oldugu
belirlenmistir®’. Herzog ve ark. (2005)’lar1 , Amerikali erkek epilepsili hastalarda, erektil
disfonksiyon prevalansinin (% 50-66) artmis oldugunu belirtmislerdir®®, Yine Reis RM ve

ark.(2013)"larmin yaptigi ¢alismada ise Brezilyali erkek epilepsi tanili hastalarda % 65,1
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oraninda erektil disfonksiyon saptanmuistir®. Bu bilgiler 1s1ginda calismanuz literatir ile
uyumlu olarak (% 63,5) erektil disfonksiyon prevalans orani gostermistir.

Mameniskiené R. ve ark. (2017)'larinin yaptigi bir calismada epilepsi tanili
hastalarin aile ve seksiiel yasantilar1 sorgulanmis. Seksiiel yasantis1i hakkinda bilgi veren
erkek hastalarin % 35,8't sekstiel disfonksiyonunun antiepileptik ila¢ kullanimina bagh
oldugunu belirtmislerdir®®. Calismamizda antiepileptik ila¢ (AEI) kullanim1 sonras: cinsel
disfonksiyon sorgulandiginda; olgularin % 40,4 (n=21)'iinde AEI kullanim1 sonrasi cinsel
disfonksiyon gelistigi gosterilmistir.

Calismamizda antiepileptik ilag monoterapi ve politerapisi alan gruplarin hormonal
degerleri karsilastirildiginda; politerapi alan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda
estrojen dlzeylerini yiiksek saptadik (p:0,013). Yine politerapi alan grupta LH degerlerinin
monoterapi alan gruba gore daha diisiik oldugu belirlendi. Ancak bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p:0,530). Estrojen’'in hipotalamik-hipofizer-gonadal aksta
negatif feedback etkisiyle LH'y1 azalttigt ve bu durumun da hipogonadotropik
hipogonadizme yol actig1 bilinmektedir®®. Calismamizda saptanan estrojen yiiksekliginin
LH'ya negatif feedback etkisini gérmekteyiz. Politerapi alan grupta estrojen yiiksekliginin
saptanmasi; antiepileptik ilaglarin hepatik mikrozomal enzimleri inhibisyon yoninde
etkiledigi ve buna bagli olarak estrojen'in karacigerde metabolizasyonunu azalttigi ve
estrojen diizeylerinin bu nedenle yiiksek oldugu diisiiniilebilir.

Monoterapi ve politerapi alan gruplarin IIEF skorlar1 karsilastirildiginda;
monoterapi alan grubun IIEF skor ortalamasi 17,79+10,217, politerapi alan grubun IIEF
skor ortalamasi ise 18,86+10,181 olarak saptandi. Bu sonuglar 1s1¢inda, monoterapi alan
grupta erektil disfonksiyonun daha belirgin oldugu sOylenebilir. Fakat politerapi alan
hastalarda erektil disfonksiyonu daha belirgin olmasi beklenirken calismamizda bu
durumun tersi bir iliski saptadik. Vieira FC ve ark. (2015)'larinin yaptigi bir ¢alismada
monoterapi alan grupta IIEF skor ortalamas1 (21£2,1), politerapi alan gruba (16,2+1,5) gére
daha yiiksek saptanmustir’’. Politerapi alan grupta erektil disfonksiyonun daha belirgin
oldugu belirlenmistir. Calismamizda saptanan tam tersi durum, hasta sayisinin yetersiz
olmasi ile iliskilendirilebilir.

Nobet sikligr ile IIEF parametreleri arasinda anlamli iligki kurulamamis olup bu

durum literatiir ile uyumlu olarak gdzlenmistir™.

43



Calismamizda olgularin % 92,3 (n=48)'iinde minimal diizeyden, siddetli diizeye
varan depresif bozukluk saptandi (Tablo 15). Literatiir verileri interiktal depresyon
prevalansinm1i % 22-77 arasinda belirtmistir®®. Esik alti depresif semptomlar da dikkate
alindiginda bu oran % 60'lara ¢ikmaktadir®. Calismamizda depresif bozukluk prevalansi,
literatiir verilerine oranla daha yiiksek bulunmustur® ™.

Monoterapi ve  politerapi alan gruplarin Beck depresyon skorlari
degerlendirildiginde; monoterapi alan grubun Beck depresyon 0Ol¢egi skor ortalamasi
14,34+11,601 olup, politerapi alan grubun ortalamasi 17,41+14,637 olarak saptandi. Bu
veriler ile politerapi alan grubun daha depresif oldugunu soylebiliriz. Epilepsi tanili
hastalarda politerapinin depresyon gelisimi i¢in Onemli bir risk faktdrii oldugu
bilinmektedir*’. Nitekim ¢alismamizdaki veriler de literatiir bilgilerini desteklemektedir®.

Beck skorlar ile TIEF skorlar1 korele edildiginde birbirlerini ters orantili olarak
etkiledikleri gozlenmektedir (r:-0,568). Beck skoru arttiginda IIEF skorunun distiigii
saptandi. Beck skoru arttikca depresyonun ciddiyeti artmakta ve IIEF skoru diistiikce de
erektil disfonksiyon ciddiyeti artis gostermektedir. Bu durum depresyon ile erektil
disfonksiyonun rakamsal olarak ters orantili oldugunu gostermektedir. Klinik olarak ise;
erektil disfonksiyonu bulunan hastalar daha depresif olmalarina karsin, depresif duygu
durumu olan hastalarda ise erektil disfonksiyon g6zlenmektedir denilebilir. Hassan ve ark.
(2018)'larmin yaptig1 ¢alismada da IIEF skorlar1 ile Beck skorlar1 arasinda ters korelasyon
goriilmiis ve bu durum ¢alismamiza benzer sekilde saptanmistir (p:0,54)72.

Caligmamizda nobet prognozu ile Beck depresyon dlcegi karsilastirildiginda; nobeti
kontrol altinda olan hastalarin Beck depresyon skor ortalamasi 13,21+£12,5 (0-45) olup,
nobeti kontrol altinda olmayan olgularin Beck skor ortalamasi ise 20,16+12,6 (0-41) olarak
saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu dikkati ¢ekti (p:0,044) (Tablo 23).
Bu durum literatir bilgileri ile de uyumlu olarak saptanmistir. Nitekim kontrolsiiz
nobetlerle major depresyonun etkili oldugu belirlenmistir*".

Temporal lob nobetlerinde depresyonun daha sik oldugu literatiirde belirtilmistir.
Bu durumun hipokampal interlokin 1 b'nin artisi ile iliskili olabilecegi dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁr5o.
Calisma grubumuzdaki hastalarda da fokal nobeti olan hastalarin Beck depresyon 0lcegi
ortalamas1 16,7+12,2 olarak saptanmis olup, fokal + sekonder jeneralize nobeti olan

olgularin ortalamasi 20,8+16,2'dir. Jeneralize nobetleri olan olgularin ortalamasi 12,8+10,4,
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ve nobet baslangici bilinmeyen bir olgunun ise Beck skoru 4 bulundu. Her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da; fokal ve fokal + sekonder jeneralize
nobetleri olan hastalarin, jeneralize ve baslangici bilinmeyen hastalara gore daha depresif
oldugu sdylenebilir. Bu durum literatiir bilgileri ile uyumlu olarak degerlendirilebilir™.

Jeneralize nobetlerde daha belirgin olmak Uzere epileptik nobet tiplerinde prolaktin
artist oldugu bilinmektedir®®. Calismamizda sik nébet geciren (nobeti kontrol altinda
olmayan) hastalarin prolaktin ortalamasi 7,44+2,55 ng/mL olmakla birlikte, ndbeti kontrol
altinda olan grupta ise 6,82+2,44 ng/mL olarak saptandi. Her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis olsa da sik ndbet geciren hastalarda prolaktin degerlerinin daha
yiiksek oldugu gbzlendi.

Calismamizda hormon profili ile EEG bulgular1 ve nobet tipleri karsilastirilmis olup
anlaml bir iligki gozlenmedi. Literatiirde erkek epilepsi hastalarinda hormon profili ile
EEG bulgulari, ndbet tipleri arasindaki iligki sorgulanmamis olup IIEF skorlari ile ndbet
tipleri, EEG karsilastirimasi yapilmistir’®,

Literatiirde erkek epilepsili hastalarin etyolojik, demografik, psikiyatrik, hormonal,
fertilite, genitotiriner bir ¢ok durumu sorgulanmis olsa da; erkek epilepsili hastalarin
cocuklarinda malformasyon varligi hakkinda yapilmis bir calisma gozlenmemistir. Kadin
epilepsili hastalarin ¢ocuklarinda malformasyon durumu hakkinda yapilmis bir ¢ok ¢aligma
mevcuttur’>",

Calismamizda epilepsi polikliniginde takip ettigimiz 52 erkek epilepsi hastasinin
cocuklar1 sorgulandi. Bu hastalarin yedisinin ¢ocuklarinda anormallik gézlendi. Bunlardan
lic olgunun g¢ocugunda epilepsi, bir olgunun ¢ocugunda guatr, bir olgunun ¢ocugunda
konjenital miyotoni gdzlendi. Bir olgunun ¢ocugunda patent foramen ovale gozlenirken, bir
olgunun ¢ocugunda ise undervirilize male durumu gézlendi.

Cocugunda anormallik saptanan ve saptanmayan olgularin hormon parametreleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Fakat cocukta
anormalligi olan hastalarin LH degerleri ortalamasi1 4,9+3,1 mlU/ml olup, ¢ocukta
anormallik gézlenmeyenlerin LH ortalamas1 da 8,1+9,7 mIU/ml olarak saptandi (p:0,111).
Leydig hicrelerinde; LH'nin spermatozoa maturasyonunda rol aldigi ve testesteron

salimiminda da rol aldig1 da bilinmektedir. Biitiin bu bilgilerin 15181nda; erkek epilepsili
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hastalarda LH pulsalitesindeki yetersizlik sonucu sperm morfolojisinde anormallik
olabilecegi ve buna bagli malformasyon gelisebilecegi diisiiniilebilir® .

Cocugunda anormallik tespit edilen erkek epilepsi hastalariin nébet tiplerine
bakilacak olursa; ¢ocuklarinda epilepsi saptanan 3 olguda fokal, fokal + sekonder jeneralize
ve jeneralize nobet olmak Uzere 3 farkli nobet tipi gozlendi. Cocuklarinda PFO ve
undervirilize male saptanan olgularda jeneralize nobet tipi mevcuttu. Cocugunda guatr
saptanan olgunun nébet tipi fokal olup, cocugunda konjenital miyotoni gozlenen olgu ise
fokal + sekonder jeneralize ndbet tipine sahipti.

Cocugunda anormallik saptanan olgularin EEG bulgular1 incelendiginde;
cocugunda konjenital miyotoni gozlenen olgunun EEG'sinde zemin ritmi diizensizligi
mevcutken, ¢ocugunda epilepsi gozlenen bir olgunun EEG'si fokal aktif epileptik olarak
degerlendirildi. Diger ¢ocugunda anormallik gézlenen olgularin EEG'leri normaldi.

Norogoriintiileme bulgulart ¢ocugunda anormallik saptanan 3 olguda normaldi.
Cocugunda PFO go6zlenen olguda temporal bolge, undervirilize male gdzlenen olguda
serebellum, konjenital miyotoni g6zlenen olguda bazal ganglion, epilepsi goérulen bir
olguda da serebellum etkilenimi g6zlendi.

Goz ard1 edilmemesi gereken bir diger durum ise ¢ocugunda malformasyon bulunan
olgularin kullandig1 antiepileptik ilaglardir. Cocuklarinda epilepsi goriilen olgularin biri
2000 mg/giin valproat ve 1800 mg/glin okskarbazepin almaktaydi. Bir diger cocugunda
epilepsi goriilen olgu 1200 mg/gun karbamazepin, 1000 mg/gln levetirasetam, 25 mg/gin
topiramat almaktaydi. Cocugunda epilepsi gortilen tgunci olgu ise 1000 mg/giin valproat
almaktaydi. Cocugunda guatr tanisi olan olgu, 1400 mg/giin karbamazepin, 1500 mg/giin
valproat, 3000 mg/giin levetirasetam almaktaydi. Cocugunda konjenital miyotoni goriilen
olgu 400 mg/giin karbamazepin almaktaydi. Cocugunda patent foramen ovale goriilen olgu
1000 mg/giin levetirasetam alirken, ¢ocugunda undervirilize male gdzlenen olgu 1500
mg/giin valproat, 2000 mg/giin levetirasetam almaktaydi .

Literatiir bilgileri degerlendirildiginde; levetirasetamin sperm morfolojisi Uzerine
etkilerinin oldugu, oOzellikle sperm bas kisminda deformiteye yol agtigi gézlenmiszg.
Karbamazepin'in de leydig hiicrelerinde yapisal anormallik meydana getirebildigi
saptanm1§t1r27. Rgste LS. ve ark.(2001)larinin wistar siganlariyla yaptigi deneysel

¢alismada da valproat'n seminifer tiibiillere toksik etkisi oldugu belirtilmis®®. L.Ocek ve
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ark. (2018)'larinin yaptigi bir ¢alismada ise; valproat ve karbamazepin alan erkek epilepsi
hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirilmis, semen volimu ve normal sperm sayisi, valproat
ve karbamazepin kullananlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik olarak saptanmistir. Sperm morfolojisinde karbamazepin, valproat ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir’™.

Sonugta epilepsi tanili erkek hastalarda, epilepsinin primer olarak kendisinden ya da
hastanin kullandig1 antiepileptik ilaglardan dolay1, psikiyatrik degisiklikler yanisira, sekstel
yasam ve ireme fonksiyonlarinda bozulmalar meydana gelebilecegini belirledik. Ayni
zamanda erkek epilepsi hastalarimin dogacak ¢ocuklarinda da anormallik gelisebilecegi ve

bu durumun gozardi edilmemesi gerektigi kanisina vardik.
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10.

11.

12.

6. SONUC ve ONERILER

Epilepsi tanili erkek hastalarda, erektil disfonksiyon prevalansi % 63,5 olarak
saptanmistir.

Antiepileptik ila¢ sonrasi cinsel disfonksiyon gelistigini belirten hastalarin oran1 %
40,4 olarak belirlenmistir.

Birden fazla antiepileptik ila¢g kullanimi erkek epilepsi hastalarinda estrojen
yiiksekligine yol agmakla beraber, estrojen yiiksekligi de libido kaybina ve potens
azalmasina neden olmaktadir.

Estrojen yiiksekliginin negatif feedback ile LH'y1 baskiladigi ve hipogonadotropik
hipogonadizme yol actig1 diistintildii.

Coklu antiepileptik ilag kullanimi, depresif bozukluk i¢in risk olusturmaktadir.
Depresif bozuklugu olan hastalarda, erektil disfonksiyon goérulmektedir.

Nobetleri kontrol altinda olmayan epilepsi hastalarinda, depresif bozukluk daha
fazla gortlmektedir.

Epilepsi tanili erkek hastalarin da ¢ocuklarinda konjenital anormalliklerin
olabilecegi gozardi edilmemelidir.

Cocugunda anormallik saptanan hastalarin, LH degerlerinin daha diisiik oldugu
gozlenmistir. LH pulsalitesindeki azalmanin malformasyonlara yol acabilecegi
diistiniilebilir.

Antiepileptik ilaclarin, erkek iireme sistemi iizerine etki ederek, konjenital
malformasyonlara yol acabilecegi diistiniilmektedir.

Olgu sayis1 artirllarak yapilan benzer ¢alismalar ile epilepsi tanisi ile izlenen erkek
hastalarin ¢ocuklarinda gelisebilecek malformasyon riski hakkinda daha anlamli
degerlendirmeler yapilabilecektir.

Epilepsi tanili erkek hastalarin cocuklarinda malformasyon riski hakkinda yapilacak
benzer caligmalar ile malformasyon riskinin daha net belirlenmesi saglanirken,

hasta ve yakinlarina gerekli bilgi, destek verilebilecektir.
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EKLER

EK 1. IIEF (Uluslararasi Erektil islev Formu)

ULUSLAR ARASI EREKTIL ISLEV FORMU
(International Index of Erectile Function -11EF)
*Cinsel iliski: Esin haznesine giris (duhul). **Cinsel faaliyet: Cinsel iliski, sevisme ve
kendi kendini tatmin dahil olmak (izere tum cinsel faaliyetler. ***Bosalma: Meninin
bosalmasi ya da bosalma hissi. ****Cinsel uyarilma: Sevisme, acik sacik resimlere ve

filmlere bakma ve benzeri durumlar.

1. Son 4 hafta icindeki cinsel faaliyetleriniz ** sirasinda peniste sertlesme ne siklikta
oldu?

0 Cinsel faaliyet olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

2. Son 4 hafta icindeki cinsel uyarilmayla **** olusan sertlesmelerin ne kadarhk bir
kismu cinsel iliskiyi saglayacak diizeydeydi?

0 Cinsel uyarilma olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

3. Son 4 hafta icindeki cinsel iliski* girisimlerinde hazneye giris (duhul) ne sikhikla

mumkun oldu?
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0 Cinsel uyarilma olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

4. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskiler* sirasindaki sertligi ne sikhikla devam
ettirebildiniz?

0 Cinsel iligki girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

5. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskileri* tamamlamak icin sertlesmeyi siirdiirmekte ne
kadar zorlandimiz?

0 Cinsel iligki girisiminde bulunmadim

5 Hig zorlanmadim

4 Biraz zorlandim

3 Zorlandim

2 Cok zorlandim

1 Asir1 zorlandim

6. Son 4 hafta icinde kac kez cinsel iliski* girisiminde bulundunuz?
0 Hig girisimde bulunmadim

11-2

23-4

3 5-6

47-10
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5 10'dan fazla

7. Son 4 hafta icindeki cinsel iliski* girisimlerinizde ne siklikla memnun oldunuz?
0 Cinsel iligki girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

8. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskilerden* ne kadar zevk aldiniz
0 Cinsel iliski olmadi

5 Son derece zevk aldim

4 Cok zevk aldim

3 Az derecede zevk aldim

2 Pek zevk almadim

1 Hi¢ zevk almadim

9. Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma**** veya cinsel iliski* sirasinda ne sikhikla
bosaldimiz***?

0 Cinsel uyarilma veya cinsel iliski olmadi1

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

10. Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma**** veya cinsel iliski* sirasinda ne siklikla
orgazm (doyum) hissi yasadimiz?
0 Cinsel uyarilma veya cinsel girisim olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)
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4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

11. Son 4 hafta icinde ne siklikla cinsel istek duydunuz?
5 Her zaman

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

12. Son 4 hafta icinde cinsel isteginizin diizeyini nasil degerlendiriyorsunuz?
5 Cok fazla

4 Fazla

3 Orta

2 Az

1 Cok az ya da hi¢ yok

13. Son 4 hafta icindeki cinsel hayatiniz genel olarak ne kadar tatminkardi?
5 Cok tatminkardi

4 Orta derecede tatminkardi

3 Ne tatminkardi, ne degildi

2 Pek tatminkar degildi

1 Hig tatminkar degildi

14. Son 4 hafta icinde esinizle cinsel iliskiniz* ne kadar tatminkardi?
5 Cok tatminkardi

4 Orta derecede tatminkardi

3 Ne tatminkardi, ne degildi

2 Pek tatminkar degildi
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1 Hig tatminkar degildi

15. Son 4 hafta icinde sertlesmeyi saglama ve devam ettirme konusunda kendinize

giiveninizi nasil degerlendiriyorsunuz?

5 Tam
4 Tama yakin
3 Orta derecede
2 Az
1 Cok az
Alan Sorular Toplam skor
Erektil fonksiyon 1.2.3.4.5. 15 1-30
0-10= ciddi
11-16=orta
17-21=hafif-orta
22-25=hafif
26-30=yok
Orgazmik islev 9.10 0-10
Cinsel istek 11,12 2-10
Cinsel memnunivet 6.7.8 0-15
Genel memnuniyet 13. 14 2-10
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EK.2. Beck Depresyon Olcegi
BECK DEPRESYON OLCEGI

Saym cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her
gruptaki cimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA i¢inde
kendinizi nasil hissettigini en 1iyi anlatan ciimleyi se¢iniz. Eger bir grupta
durumunuzu, duygularinizi tarif eden birden fazla climle varsa her birini daire
icine alarak isaretleyiniz.
1.
0. Kendimi tzlntlu ve sikitili hissetmiyorum.
1. Kendimi Uzintuld ve sikintili hissediyorum.
2. Hep Uzlntalu ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
3. O kadar tiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.
2.
0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.
1. Gelecek hakkinda karamsarim.
2. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
3.Gelecegim hakkinda umutsuzum Ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibigeliyor.
3.
0. Kendimi basarisiz bir insan olarak gormiyorum.
1. Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
2. Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gortuyorum.
3. Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriyorum.
4,
0. Bir¢ok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
2. Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
3. Her seyden sikiliyorum.
5.
0. Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
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10.

11.

w N

w N B O w N -, O w NN = O

w N B O

0
1

. Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.
. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

. Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

. Cezalandirildigimi hissediyorum.

. Kendimden memnunum.
. Kendi kendimden pek memnun degilim.
. Kendime ¢ok kiziyorum.

. Kendimden nefret ediyorum.

. Bagkalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.
. Zay1f yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

. Her aksilik kargisinda kendimi hatali bulurum.

. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
. Kendimi oldirmek isterdim.

. Firsatin1 bulsam kendimi oldUrdrdim.

. Her zamankinden fazla igimden aglamak gelmiyor.
. Zaman zaman iginden aglamak geliyor.
. Cogu zaman agliyorum.

. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
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2.
3.

12.

w N B O

13.

w N P O

14.

w N = O

15.

w NN - O

16.

w NN -, O

17.

Simdi hep sinirliyim.

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

. Bagkalar ile goriismek, konugmak istegimi kaybetmedim.
. Bagkalart ile eskiden daha az konugmak, goriismek istiyorum.
. Bagkalari ile konusma ve goriisme istegimi kaybetmedim.

. Hig kimseyle konusmak goriismek istemiyorum.

. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢liik cekiyorum.

. Artik hig¢ karar veremiyorum.

. Aynada kendime baktigimda degisiklik gormuyorum.

. Daha yaslanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

. Goriintisiimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

. Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.
. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret géstermem gerekiyor.
. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

. Higbir sey yapamiyorum.

. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

. Yaptigim her sey beni yoruyor.
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3. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

18.
0. Istahim her zamanki gibi.
1. Istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim ok azald1.
3. Artik hig istahim yok.

19.

0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. iki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.
3. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye calisiyorum.

20.
0. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
1. Agn, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi

rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
2. Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek zorlasiyor.
3. Saglhigim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hig¢bir sey diisiinemiyorum.

21.

0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.
3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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EK.3. Bilgilendirilmis goniillii onam formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU
EPILEPSI TANILI ERKEK HASTALARDA UREME FONKSIYONLARI

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal

Epilepsi tanisi almis ve klinigimizde takip edilmektesiniz. Epilepsi tanisi ile izlenen
erkek hastalarin tireme fonksiyonlarinin degerlendirilmesi planlanmaktadir.

Planlanan arastirmada, epilepsi tanili erkek hastalarda; hormon profili, Greme
disfonksiyonu bulgular1 asagida belirtilen testlerle belirlenecek ve bu durumlarin epilepsi
ile olan iligkisi arastirilacaktir. Bu amagcla sizin norolojik muayeneniz, goériintiileme ve
elektrofizyolojik testleriniz yapilacak, kanda hormon degerleriniz degerlendirilecek, testler
icin de baz1 sorular sorulacaktir.

IIEF testi; 15 maddelik her maddenin 0 ile 5 arasinda puanlandigi erektil islev
bozuklugunu degerlendiren bir tarama testidir. Beck Depresyon 6lgegi ise 21 maddeden
olusan her maddenin 0 ile 3 arasinda puanlandigi depresyon varliginit degerlendiren bir
tarama testidir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagcla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli
tutulacak, teshisinizin ayrintilari hakkinda size de bilgi verilecektir. Bu calismaya
katilmama hakkiniz bulunmaktadir. Bu hakki kullanmaniz durumunda takip ve tedaviniz
aksamadan devam edecektir. Ek bilgi talebiniz olursa sozlii olarak karsilanacaktir.

Arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki boliime adimizi soyadinizi
yazip imza atimiz. TesekKkiir ederiz.

YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR CERCEVESINDE CALISMAYA

KATILMAYI KABUL EDIYORUM

HASTANIN TARIH

ADI SOYADI:

IMZA:

HASTA YAKINININ DOKTOR
ADI SOYADI: ADI SOYADI:
IMZA: IMZA:
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EK.4. Etik kurul onay formu

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplanti Sayisi

Tarih

60

13 Ocak 2017

KARAR NO 66- Néroloji Anabilim Dali’nda, Prof. Dr. Hacer Bozdemir ydnetiminde, Dog.

Dr. Kezban Aslan’in katkilariyla, Aras. Goér. Dr. Can Cubuk tarafindan yiiriitiilmesi

ongoriilen, “Epilepsi Tanili Erkek Hastalarda Ureme Fonksiyonlari” baslikli tipta uzmanhk

tez projesi arastirma etigi yoniinden degerlendirildi. Toplantiya katilan iiyelerin oybirligiyle

uygun olduguna karar verildi.

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Val
Dog Dr Selim Kadioglu (_W\,_/
BASKAN | Tip Tarthi ve Brik Analbilim Dai
UYELER | Prof Dr Davut Alptekin

Prof Dr Ding¢er Yildizdas
ocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

oo —

Prof Dr Mehmet Kanadas:
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof Dr Giilsah Seydaoglu
Biyoistatistik Anabilim Dali

I /4 7
Toplanty&%atllmadn

Prof Dr Giirhan Sakman
Genel Cerrahi Anabilim Dali

n

Dog¢ Dr Suat Gezer
Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali

 §

Toplantiya Katilmadi

Av. Zehra Bulut
Hukukg¢u Uye

Toplanti¥a Katilmadi

Dr Nese Kayrin
Kurum Disi Uye

7/

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcali 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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EK.5. Akademik kurul kararn

NOROLOJI ANABILiM DALI ARALIK 2016 DONEMi AKADEMIK KURUL TOPLANTI
" TUTANAGI

Anabilim Dalimiz Akademik kurul toplantisi 20.12.2016 tarihinde Prof. Dr. Hacer Bozdemir bagkan
vekilliginde, Prof. Dr. Meltem Demirkiran (izinli), Prof. Dr. A. Filiz Kog, Prof. Dr. $ebnem Bigakei,
Dog. Dr. Kezban Aslan, Yrd. Dog. Dr. Ahmet Evlice ve Yrd. Dog. Dr. Turgay Demir’in katihmiyla
yapilmistir.

Toplantida asagidaki kararlar alinmstir.
Karar 1 — Onceki Akademik kurul kararlar1 okundu ve oy birligi ile kabul edildi.

Karar 2- Anabilim Dalimiz Arastirma Gérevlilerinden Dr. Can Qubuk’un tez konusu “Epilepsi
tanmihi erkek hastalarda epilepsinin ve antiepileptik ilaglarin iireme fonksiyonlarina etkisi”, tez
danigmam  olarak Anabilim Dahmiz Ogretim Uyelerinden Prof. Dr. Hacer Bozdemir’in
gorevlendirilmesi hususunun dekanlik makamina arzina oy birligi ile karar verilmistir.

Karar 3- Anabilim Dalimiz Ogretim Uyelerinden Yrd. Dog. Dr. Turgay Demir’in yénetiminde olacak
olan “Néroloji Yogun Bakimda, 6n incelemede transkranial dopler ultrasonografi incelemesinin,
beyin &liimiiniin erken tamsinda ve organ dondrii belirlemede difer ydntemlere gére
avantajlarinin belirlenmesi” konulu caliymaya yardimci arastirmaci olarak Anabilim Dalimiz
Ogretim Uyelerinden Prof. Dr. Hacer Bozdemir, Prof. Dr. Sebnem Bigakel, Dog. Dr. Kezban Aslan,
Ars. Gér. Dr. Umit Satilmis, Radyoloji Anabilim Dali Ogretim Gorevlilerinden Uzm. Dr. Hasan Bilen
Onan ve Organ Nakli Hemsiresi Durdane Ertiirk’iin gorevlendirilmeleri hususunun dekanlik
makamina arzina oy birligi ile karar verilmistir.

Karar 4- Anabilim Dalimiz Ogretim Gorevlilerinden Uzm. Dr. Mehmet Taylan Pekoz'iin
yonetiminde olacak olan “Monoterapi alan Epilepsi hastalarinda antiepileptik ilaclarin statik
postiirografi ve yiiriime iizerine etkilerinin degerlendirilmesi” konulu g¢alismaya yardimei
arastirmaci olarak Anabilim Dalimiz Ogretim Uyelerinden Prof. Dr. Hacer Bozdemir, Dog. Dr.
Kezban Aslan ve Yrd. Dog¢. Dr. Turgay Demir’in goreviendirilmeleri hususunun dekanhk makamina
arzina oy birligi ile karar verilmistir,

Prof. Dr. Meltem Demirkiran Prof. Dr. Hacer Bozd ;
Noroloji Anabilim Dali Bagkani Néroloji Anabilim Dali Baska
(izinli)

Prof. Dr. A. Filiz Kog o Prof. Dr. Sehbfiem Bigakk!
Noroloji Anabilim Dali Og. Uy. / Noroloji Andbilim Dah Og

O / :
Dog. Dr. Kezban Asl ; Yrd. Dog. Dr. Ahmet Evlice
Noroloji Anabil:\ a Y ‘ Néroloji Anabilim Dali O
" -
mir

Yrd. Dog. Dr. Tu
Noroloji

1lim Dali

/k :
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Ad ve Soyadi

Dogum Tarih ve Yeri

Medeni Durumu

Adres

A blok K:5 D:10 Seyhan / Adana
Telefon

Faks

E.posta

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi
Varsa Mezuniyet Derecesi

Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri
Yabanci Dil(ler)

OZGECMIS

: Can Cubuk

: 22.04.1987 / Kahramanmaras

s Evli

: Giirselpasa Mah. 75484 sok. Veraplus sitesi

: 0533498 35 87

: cancubuk@hotmail.com

: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi

: Kahramanmaras Tiirkoglu Dr.Kemal Beyazit
Fizik Tedavi Merkezi
C.U.T.F Néroloji Anabilim Dali

- Tiirk Noroloji Dernegi

. Ingilizce
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