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TESEKKUR

Pediatri uzmanlik egitimim boyunca verdikleri emek ve destekleri i¢in tiim
hocalarima, 6zellikle bu tezi hazirlamamda ¢ok biiyiik emegi, katkist ve destegi olan
tez hocam Yrd. Dog. Dr. Sevim SAHIN e sabrindan ve &zverisinden dolayi, tesekkiir
ederim.

Tezime katkilarindan dolay1r saym Prof. Dr. Ali CANSU’ya, Yrd. Dog. Dr.
Tilay KAMASAK’a, istatistiksel degerlendirmeleri yapan Ars. Gor. Volkan
KARABACAK’a, yaptigim c¢aligmada yer alan hastalarima ve hastalarimin
ailelerine,

Ihtisasim siiresince birlikte oldugum birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum
tiim asistan, hemsire ve personel arkadaglarima,

Tiim hayatim boyunca maddi ve manevi her tiirlii destegi saglayan canim
aileme, destegini ve sevgisini hep yanimda hissettigim sevgili esime ve anneme en
cok ihtiya¢ duyduklari donemde zamanlarindan caldigim canim kizim ve canim

ogluma tesekkiir ederim.



OZET

Idiopatik Epilepsili Adolesan Kiz Hastalarda Menstriiel Siklusun Farkh
Dénemlerinin Antiepileptik lla¢ Kan Diizeyi ve
Elektroensefalografi Uzerine Etkileri

Giris ve Amag: Menstriiel siklusun belirli fazlarinda epileptik ndbet
aktivitesi artabilmektedir. Menstriiel siklusla iliskili nobetler, katamenial nobet
olarak tanimlanir. Katamenial epilepsinin (KE) etiyolojisinde yer alan molekiiler
mekanizmalar tam bilinmemektedir. Bu calismada; menstriiel siklus iliskili nobet
artiginin,  serum  antiepileptik ilagc  (AEI)  diizeyindeki  degisikliklerden
kaynaklanabilecegi hipotezinden yola cikarak, idiopatik epilepsili addlesan kizlarda,
menstriiel siklusun farkli dénemlerindeki serum AEI diizeyi ve elektroensefalografi
(EEG) bulgular1 incelenmistir.

Gere¢c ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Norolojisi Bilim Dali’na bagvuran,
menstriiel sikluslar1 baglamis olan, idiopatik epilepsi tanili 27 addlesan kiz hasta (yas
ortalamast 15.4+1.3 yil) calismaya alindi. Hastalarin menstriiel sikluslarinin,
menstriiel faz ve gec luteal fazinda serum AEI, 6stradiol (E2), progesteron (Pg)
seviyelerine bakildi ve EEG incelemeleri yapildi.

Bulgular: Hastalar valproat (VPA) (n=16), levetirasetam (LEV) (n=9) ve
karbamazepin (KBZ) (n=3) kullanmaktaydi. Hasta sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle, KBZ icin istatistiksel karsilastirma yapilmadi. Menstriiel ve luteal
donemdeki VPA ve LEV diizeylerinde anlamli fark yoktu (p>0.05). Ovulatuar ve
anovulatuar siklusa gore hastalar gruplandirildiginda, sadece anovulatuar siklustaki
hasta sayilar istatistiksel karsilastirma i¢in yeterliydi ve iki farkli donemdeki VPA
ve LEV diizeyleri anlaml fark géstermedi (p>0.05). Olast1 s1v1 retansiyonu agisindan,
ilk serum 6rnegi mensin 1. glinlinde alinan, VPA kullanan hastalarda (n=12) anlaml
fark saptanmadi (p>0.05). Iki hastaya KE tanis1 kondu. Bunlardan birinde, menstriiel
donemdeki KBZ diizeyinde, luteal doneme gore %57 azalma saptandi. Ayrica,
menstriiel donemdeki EEG’sinde patolojik bulgular mevcuttu. Diger hastalarda,
menstriiel siklusun her iki doneminde ¢ekilen EEG incelemeleri normaldi.

Sonuc¢: Calismamiz; VPA veya LEV kullanan idiopatik epiepsili addlesan
kizlarda, menstriiel ve luteal fazdaki serum AEI diizeylerinde anlamli degisiklik
olmadigimi ortaya koymaktadir. Ancak, KE olarak degerlendirilen bir olgumuzun,
menstriiel donemdeki KBZ seviyesinde azalma ve patolojik EEG bulgulari, KE tanili

hastalarda yapilacak benzer ¢aligmanin fayda saglayabilecegini diistindiirmektedir.



SUMMARY

The Effects of Different Phases of Menstrual Cycle on Blood Levels of
Antiepileptic Drugs and Electroencephalography in Adolescent Girls with
Idiopathic Epilepsy

Aim: Increased seizure activity may be observed in certain phases of menstrual
cycle due to unknown reasons. Menstrual cycle-related seizures are defined as
catamenial seizures. Molecular mechanisms involved in the etiology of catamenial
epilepsy (CE) are not precisely known, yet. In this study, based on the hypothesis that
altered serum antiepileptic drug (AED) levels can be a factor, we aimed to investigate
serum AED levels and electroencephalography (EEG) results from different phases of
menstrual cycle in adolescent girls with idiopathic epilepsy.

Materials and Methods: A total of 27 adolescent girls (mean age: 15.4+1.3
years) who were admitted to Karadeniz Technical University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Division of Pediatric Neurology, diagnosed idiopathic
epilepsy and were menstruating, were included in the study. Serum AED, estradiol (E2)
and progesterone (Pg) levels at the menstrual and late luteal phases of the menstrual
cycles were examined and EEG was performed.

Results: Sixteen patients were on valproate (VPA), nine patients were on
levetiracetam (LEV), and three patients were on carbamazepine (CBZ) treatment. Due to
small sample size, no statistical comparison was performed for CBZ. There was no
significant difference in the VPA and LEV levels in the menstrual and luteal phases
(p>0.05). The patients were classified according to the ovulatory and anovulatory cycle,
only the number of patients in the anovulatory cycle was found to be sufficient for the
statistical analysis. There was no significant difference in the VPA and LEV levels in
different time periods (p> 0.05). In patients who gave blood samples on the first day
of the menstrual cycle, when menstrual fluid retention was expected, serum VPA
(n=12) levels at two phases were not found to be statistically significantly different
(p>0.05). Two patients were diagnosed with CE. One of these patients, 57% reduction
was seen in the CBZ level during the menstrual phase compared to the luteal phase. In
addition, EEG showed pathological findings in the menstrual period. In the remaining
patients, EEG findings in both phases of the menstrual cycle were normal.

Conclusion: Our study results showed no significant changes in serum AED
levels at the menstrual and luteal phases in adolescent girls with idiopathic epilepsy
using VPA or LEV. However, in one of the patients with CE, reduced CBZ levels during
menstrual cycle and presence of pathological findings in EEG were interesting. Further
studies are required to confirm these findings in patients with CE.
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1. GIRIS

Epilepsi prevalansi ve tedavi yaklasimi erkek ve kadinlarda ayni olmasina
ragmen menstriiel siklus, iireme saglik problemleri, gebelik komplikasyonlari nedeni
ile kadinlar erkeklere gore daha fazla ndbet gegirme riskine sahiptirler (1).

Menstriiel — siklusla iligkili ~ (menstruasyon  oncesi  birka¢g  giinde,
menstruasyonun ilk giinlinde, ovulasyon oncesi ve siklus ortasi donemde ortaya
cikan) epileptik ndbet aktivitesindeki artis, ilk kez 1885 yilinda Gowers tarafindan
katamenial nobet olarak tanimlanmistir (2). Epilepsi hastas1 olan kadinlarin %30-
50’sinin, menstriiel donem ile iligkili nobet gegirdikleri goriilmistiir (1). Serum
antiepileptik ilag¢ (AEI) seviyelerinin dalgalanmasi, sivi ve elektrolit denge
degisikligi ve ovaryan hormonlarin fizyolojik degisikligi gibi, katamenial epilepsinin
(KE) ¢ok degisik mekanizmalari olabilecegi diisiinilmekle birlikte, yine de KE’nin
etiyolojisinde yer alan molekiiler mekanizma hala bilinmemektedir (3, 4).

Menstriiel siklus kabaca iki fazdan olusur. Ovulasyondan onceki, proliferatif
fazda, artan Ostrojenlerin etkisi altinda, endometriumun stromal ve epitelyal hiicreleri
hizla proliferasyona ugrar. Endometriyal siklusun ovulasyon sonrasi sekresyon
fazinda korpus luteumdan biiylik miktarda Ostradiol (E2) ve progesteron (PQ)
salgilanir. Aylik siklusun sonlanmasindan yaklagik iki giin 6nce, korpus luteum hizla
kiiciiliir, ovaryum hormonlari, E2 ve Pg sekresyonu hizla azalir. Menstruasyonun
nedeni, iste bu E2 ve Pg, 6zellikle de Pg diizeyinde ani ortaya ¢ikan azalmadir.

Katamenial nobetlerin  patofizyolojisi iizerine ¢esitli hipotezler ileri
stiriilmiistiir. Bu hipotezlerden biri, ovaryan steroid hormonlarin santral sinir
sistemindeki noronlarin uyarilabilirligi {izerine etkisi ile KE tablosunun ortaya
cikmasidir (2). Ostradioliin inhibitdr 6zellikteki gama amino biitirik asit (GABA-A)
reseptorlerini azalttigi (5), eksitator dzellikteki glutamat reseptorlerinin uyarilmasini
artirdigt ve ayrica eksitator noronlardaki sinapslarin sayisii da artirdigi
diistiniilmektedir. Progesteron ise, GABA sentezini ve GABA-A reseptdr sayisini
artirarak, GABA’nin inhibisyon etkisini artirir. Bu nedenle E2, noébet gegirme
olasiligimi artirirken, Pg ise nobetler lizerine azaltici etki gostermektedir (6).

Literatiirde, epilepsili kadin hastalarda, ovaryan hormonlar ile iliskili nobet

sikligindaki degisiklikler ve bunun molekiiler mekanizmalar1 iizerine oldukc¢a fazla



sayida veri olmakla birlikte, menstriiel siklus ile iligkili olarak AEI diizeyindeki
degisikliklere yonelik ¢aligsma sayisi ¢ok azdir (7-9). Oysa, geg luteal faz sirasinda
antikonviilzan serum seviyelerinde diisme olabilecegi, menstriiel siklus ve nobet
iligkisi lizerine One siiriilmiis olan bir diger hipotezi olusturmaktadir. Bunun nedeni
olarak ta E2 ve Pg metabolizmasi ile antikonviilzan ilaglarin metabolizmasi
arasindaki yarig one siriilmektedir. Birgok antikonviilzan ilag gibi, Pg ve E2 de
karacigerde hepatik mikrozomal enzimler tarafindan metabolize ve elimine edilirler.
Premenstriiel donemde E2 ve Pg’nin azalmasi ile antikonviilzan ila¢ yikiminda gérev
yapacak enzim miktarinda artis olabilecegi, bununda serum AEI diizeyinde azalmaya
neden olarak, ndbet olugsmasina sebebiyet verebilecegi ileri siiriilmektedir (10).

Premenstriiel veya menstriiel donemde sivi retansiyonu nedeni ile voliim
dagiliminin artmasi da, serum ila¢ diizeyinde diismeye neden olabilecek bir faktor
olabilir. Bununla birlikte, KE’li hastalardaki ndbet artisinin sivi retansiyonu ile
iliskisi ortaya konmamustir (10).

Calismamizda, epilepsili hastalarda menstriiel siklusla iliskili olarak AEI
diizeylerinin degisebilecegi hipotezinden yola ¢ikarak, idiopatik epilepsi tanisi almig
addlesan kiz hastalarin menstriiel sikluslarinin farkli donemlerinde AEI seviyesi ve

EEG bulgularindaki degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1 Epilepsi Tanim

Beyinde asir1 veya senkronize anormal noronal aktivitenin olugsmasina bagl
gelisen gecici bulgu ve/veya semptomlara epileptik nobet denilmektedir. Epilepsi
tanisini icin hastanin en az iki epileptik nobet gecirmesi gerekir. Epilepsi, beynin
epileptik ndbetler yaratmaya egiliminin artmasiyla karakterize ndrobiyolojik,

psikolojik, kognitif ve sosyal sonuglar1 olan bir durumdur (11).

2.1.2. Tarihce

Ilk ¢aglardan beri bilinmekle birlikte epilepsi; ilk kez milattan 6nce 460
yilinda Hipokrat tarafindan bir beyin hastalig1 olarak tanimlamistir. Tarihte epilepsi
ile ilgili ilk monograf olan “On the sacred disease” (Kutsal hastalik hakkinda) adli
kitabinda hastaligin beyin yerlesimli oldugunu belirtmis ve epilepsiye “mal caduque”
adin1 vermistir (12,13). John Huglins Jackson, 19. ylizyilin sonlarinda epilepsinin
modern taniminm “sinir dokusunun arasira, asiri, diizensiz desarj1” olarak yapmustir

(14).

2.1.3. Epidemiyoloji

Epilepsinin ortaya ¢ikma riski dogumdan 20 yasina kadar yaklasik %l
civarinda olup bu oran 75 yasinda %3’e kadar ¢ikar. Boylelikle epilepsinin insidansi
hayatin ilk 20 yil1 iginde ve 65 yasindan sonra toplamda iki kez pik yapar (14).

Gelismis iilkeler i¢in ortalama epilepsi prevalansinin 6/1000 oldugu ve Diinya
Saglik Orgiitii protokolu ile gergeklestirilen prevalans ¢alismalarinda gelismekte olan
tilkelerde bu oranin ortalama 18.5/1000 oldugu hesap edilmektedir (15).

Tiirkiye icin yapilan epilepsi yaygmlik caligmalar1 sinirh  sayidadir.

Ankara’da yapilan bir ¢alismada nobet siiflamasi ¢ok net yapilmamakla birlikte,



yaygmlik 1000°de 7.39 saptanmustir (16). Istanbul’un kirsal bir bolgesi olan
Silivri’de yapilan ¢alismada ise yayginlik 1000’de 10.2 saptanmistir (17). Trabzonda
0-6 yas aras1 cocuklarda yapilan calismada epilepsi prevalansit 1000°de 16.7 olarak
tespit edilmistir (18). Tirkiye'de 0-16 yas cocuklar1 igeren baska bir ¢alismada
epilepsi prevalanst %0.8 olarak saptanmistir. Ayni1 ¢alismada epilepsisi olan erkek
cocuklarda epilepsi yayginlik oran1 1000’ de 9,5 ve kizlarda 1000°de 6.5 olarak tespit
edilmistir (19).

2.1.4. Patofizyoloji

Noronal devreler; eksitator ve inhibitor noronlar ve bunlarin dendritleri,
aksonlari, sinapslar1 ve glial hiicrelerinden olusur. Mevcut néronal agda eksitator ve
inhibitor Ozellik tasiyan mekanizmalar dengeli olarak caligmaktadir (20-21).
Epileptik nobet eksitator ve inhibitér giliglerin dengesi eksitasyon lehine
bozuldugunda olugsmaktadir. Bu duruma eksitator yapilarin, artmis desarj1 sonucunda
baskin hale gelmesi yol acabilecegi gibi, inhibitdr desarjlarin etkisinin azalmasi da
neden olabilmektedir. Sonugta ani olarak hipereksitabilite ortaya ¢ikmakta ve bu
eksitasyon hipersenkron sekilde siirmektedir. Gamma aminobiitirik asit, beyindeki
temel inhibitér norotransmitterdir. Glutamat 1ise beyindeki ana eksitator
norotransmitterdir. Epilepside, bu norotransmitterleri salgilayan néronlardan
baslayarak, bu noronlarin etki ettikleri reseptorler ve reseptor aktivasyonu sonrasinda
cesitli proteinlerin aracilik ettii olaylara kadar bir¢ok noktada defekt
bulunabilmektedir. Sonug olarak defektif GABA’erjik mekanizmalar inhibisyonun
azalmasina ve artmis glutamaterjik mekanizmalar ise eksitasyonun artmasina neden
olarak dengenin eksitasyon lehine bozulmasina yol agmaktadir.

Epilepsiye egilim yaratan bir mekanizma da; epileptojenik odaktaki gliozisli
hiicrelerin, hiicre dis1 potasyum iyonlarini tamponlayamamasi sonucunda hiicre
disindaki potasyum iyonlarinin artmasidir. Bu mekanizmalar sonucunda, ndronlarin
membran potansiyelleri bozulmakta, bu néronlar normalden daha kolay depolarize

olmakta, bir baska deyisle néronda desarj ve eksitasyon esigi diismektedir (22, 23).



2.1.5. Etiyoloji

Dogumsal yapisal anomaliler, genetik egilim, santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonlari, metabolik hastaliklar, dogum Oncesi yasanan problemler, erken
dogum, dogum esnasinda ve sonrasindaki hipoksik olaylar, beynin vaskiiler
hastaliklari, travma, sinir sisteminin harabiyetine neden olan hastaliklar gibi ¢ok
sayida olay epilepsiye neden olabilir (24).

Epilepsi etiyolojik siniflamasi Tablo 1’de 6zetlenmistir (25).

Tablo 1. Epilepsi Etiyolojik Siniflamasi

Prenatal Faktorler Perinatal Faktorler Postnatal Faktorler
1-Genetik nedenler 1-Hipoksi 1-SSS primer enfeksiyonlari
Otozomal dominant 2-Enfeksiyon 2-Kafa travmasi
Otozomal resesif 3-Sarilik 3-Intakraniyal kanamalar
2-Metabolik hastaliklar 4-Prematiirite 4-Serebrovaskiiler olaylar
3-Konjenital yapisal anomaliler 5-Diger ensefalopatiler
- Norokutandz sendromlar -Toksik alerjik
- SSS gelisim anomalileri -Metabolik (hipoglisemi), elektrolit
4-Intrauterin enfeksiyonlar imbalansi
5-Intrauterin anoksi -Hiperpreksi

-Anoksi
-Depo hastaliklari

-Pridoksin yetersizligi, bagimliligt
- Dejeneratif, mitekondriyal, peroksizomal
hastaliklar

2.1.6. Genetik

Son yillarda yapilan c¢alismalarda epilepsi etiyolojisinde genetigin %50
oraninda sorumlu oldugu ileri siirilmekte ve ozellikle de idiopatik epilepsili
olgularin etiyolojisinin genetik oldugu diisiiniilmektedir (26). Epileptik sendromlarin
cogunlugu karmasik kaliim ozelligi gosterirken, kromozomal bozukluklarda ise
epilepsi genel hastalik tablosunun bir pargasidir. Bazi genetik anomaliler; kanal
disfonksiyonuna, neokortikal yapinin farklilasmasina, reseptor etkinkinligi ve
transport edilmek i¢in iiretilen proteinlerin degisimine ve bazi migrasyon

anomalilerine sebep olmaktadir (27).



2.1.7. Epilepsi Simflama

Epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflandirilmast ilk kez 1981 yilinda

yapilmistir. Epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasinda temel olarak

1989 Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy,
ILAE) smiflandirmasi kullanilmaktadir (25)

1989):

Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararast Smiflamasi (ILAE,

N

. Lokalizasyonla iligkili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
Idiopatik (yasa bagli baslangic) epilepsi: Belirgin bir nedeni olmamakla
birlikte, genetik bir baglantis1 olabilir.

- Cocukluk ¢aginin iyi huylu sentrotemporal dikenli epilepsisi

- Cocukluk ¢ag1 oksipital paroksizmli epilepsisi

- Primer okuma epilepsisi

Semptomatik epilepsi: Bas yaralanmasi, dogum esnasinda beyin hasari,
inme, beyin enfeksiyonu ve nadiren beyin tiimorii olarak ndbetin nedeni
bilinmektedir.

- Kronik progresif epilepsi

- Ozgiil baslatilma tarzi olan ndbetlerle niteli sendromlar

- Lob epilepsileri (temporal, frontal, pariyetal, oksipital lob epilepsileri)
Kriptojenik epilepsi: Doktorlarin hastaligin bir nedene bagli olduguna
inandi81, ancak hastalik nedeninin belirlenemedigi durumlardir.

. Fokal veya jeneralize olduklari belirlenemeyen epilepsiler veya sendromlar
Jeneralize ve fokal nobetlerin birlikte gortildiigli epilepsiler
- Yenidogan konviilziyonlar
- Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi
- Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
- Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken dalgali epilepsi
- Diger belirlenemeyen epilepsiler
Net jeneralize veya fokal konviilziyon 6zelligi olmayanlar

. Ozel Sendromlar

Duruma bagli nébetler



- Febril konviilziyonlar
- izole nébet veya izole status epileptikus
- Akut metabolik veya toksik nedenlere (alkol, ilaglar, eklampsi,
nonketotik hiperglisinemi) bagli nébetler
Son yillarda genetik, molekiiler biyoloji ve nérogoriintiileme ile ilgili yapilan
klinik ve laboratuvar ¢alismalarindan elde edilen bilgiler 1518inda ILAE tarafindan
mevcut siniflamalar sirasiyla 2001, 2006 ve 2010 yillarinda giincellenmistir ve
giincellenmis bilgiler dogrultusunda epilepsilerin ve elektroklinik sendromlarin

smiflandirilmasi yaymlamistir (Tablo 2), (28).



Tablo 2. ILAE 2010 Epilepsilerin ve Elektroklinik Sendromlarin Siniflandirilmasi

A-Baslangi¢ yasina gore siralanms elektroklinik sendromlar
1-Yenidogan donemi
- lyi huylu ailesel yenidogan nobeti
- Erken miyoklonik ensefalopati
- Ohtahara sendromu
2- Siit ¢cocuklugu
- Siit cocuklugunun yer degistiren fokal ndbetli epilepsisi
- West sendromu
- Siit ¢cocugunun miyoklonik epilepsisi
- lyi huylu siit gocuklugu epilepsisi
- Dravet sendromu
- [llerleyici olmayan hastaliklardaki miyoklonik ensefalopati
3- Cocukluk ¢agi
- Febril nobet art1 (FN+) (siit gocuklugu doneminde de baslayabilir)
- Panayiotopoulos sendromu
- Miyoklonik atonik (astatik) nébetli epilepsi
- Cocukluk ¢agimin iyi huylu sentrotemporal dikenli epilepsisi
- Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsi
- Geg baslangigli oksipital epilepsi
- Myoklonik absansli epilepsi
- Lennox-Gastaut sendrom
- Uykuda stirekli diken dalgali epileptik ensefalopati
- Landau-Kleffner sendromu
- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsi
4-Ergenlik cagi-eriskinlik
- Juvenil absans epilepsi
- Juvenil miyoklinik epilepsi
- Sadece generalize tonik klonik tarzda olan epilepsi
- Progressif miyoklonik epilepsiler
- [Isitsel 6zellikleri olan otozomal dominant epilepsi
- Diger ailevi temporal lob epilepsileri
B- Yasla iliskisi daha az olan
- Degisken odakli ailesel fokal epilepsiler
- Refleks epilepsiler
C-Karekteristik 6zellik kiimeleri
- Hipokampal sklerozlu mezial temporal lob epilepsisi
- Rasmussen sendromu
- Hipotalamik hamartomlu jelastik ndbetler
- Hemikonviilzyon-hemipleji —epilepsi
D-Yapisal ve metabolik nedenlere bagh epilepsiler
- Kortikal gelisim anormallikleri
- Norokutendz sendrom
- Timor
- Enfeksiyon
- Travma
E-Anjioma
- Perinatal hasarlanma
- Inme
- vbh
F-Nedeni bilinmeyen epilepsiler
G-Geleneksel olarak epilepsinin bir formu kabul edilmeyen epileptik nébet durumlar:
- Yenidoganin iyi huylu ndbetleri
- Febril nobetler




2.1.8. Idiopatik Jeneralize Epilepsiler

Tiim epilepsilerin yaklasik {i¢te birini kapsamakta ve bunlarin biiylik kism1 da
cocukluk ya da ergenlik doneminde baslamaktadir. Hastalarda baska bir patolojik
durum olmamakla birlikte genetik yatkinlik mevcuttur. Tiim idiopatik jeneralize
epilepsi (IJE) formlarinda ana nébet tipleri; tipik absans, jeneralize tonik-klonik
(JTK) ve miyoklonik nébetlerdir. Idiopatik jeneralize epilepsilerin tanisinda en
verimli test elektroensefalografidir (EEG). Elektroensefalografi degisiklikleri normal
bir biyoelektrik aktivite temelinde iktal ya da interiktal nitelikte jeneralize diken
dalga ya da multipl diken dalga bosalimlarindan olusur. Bu bosalimlar siklikla
hiperventilasyon ve aralikli 151k uyarimi sirasinda ya da uyku deprivasyonu
sonrasinda artarlar. Molekiiler genetik ¢aligmalar son yillarda IJE’lerde aday genler
ve lokuslarin varligint ortaya koymaya baglamislardir. Gamma aminobiitirik asit
reseptorlerinin alt birimlerindeki genetik mutasyonlar 1JE’lerin olusmasinda énemli

goriilmektedirler (29).

2.1.8.1. Cocukluk Absans Epilepsisi

Cocukluk absans epilepsisi (CAE); 4 ve 10 yas aras1 cocuklarda baslayan (en
sik 6-7 yaslar), giinde bir¢cok kez olan absans nobetlerle ve EEG’de iktal ya da inter-
iktal 3 Hz civarinda bilateral, yaygin, senkron ve simetrik diken dalgalarla sekillenen
klinik tablodur. Absans nobetleri ¢ocuk derin soluk almaya basladiginda da kisa
sirede ortaya c¢ikar. Bu nedenle EEG’de hiperventilasyon sirasinda hastalar
cogunlukla nébet gegirirler. Nobet sirasinda gozlenen EEG degisiklikleri interiktal
dénemde de goriilebilir (29).

Cocukluk absans epilepsisinin  kompleks otozomal dominant kalitim
gosterdigi 6ne stiriilmiistiir. Ancak absans tipi epilepsisi olan hastalarin %15-44’tinde
aile oykiisii tespit edilmis olup, monozigot ikizlerin %75’inde diger ikizde de CAE
goriilmiistiir (30, 31). Cocukluk absans epilepsisi her ne kadar iyi gidisli kabul
edilmekteyse de, ¢alismalar bu hastalikta tam iyilesmenin yaklasik iicte iki oraninda
oldugunu gostermektedir. Tam iyilesme olmadiginda, tabloya eklenen ndbetler

siklikla miyoklonik ndbetler ya da sonraki yillarda baslayan JTK ndbetlerdir (29).



2.1.8.2. Jiivenil Absans Epilepsi

Nobetlerin baslangi¢ yas1 5-20 yas arasinda degisebilir ve en sik olarak da 9-
13 yaslar1 arasinda baslar. Cocukluk absans epilepsisine gore absans nobetleri biraz
daha seyrek ve siire olarak daha uzundur. Nobetler sirasinda istemli aktivite dnce
durur, sonrasinda g6z kapaklarinda hafif miyoklonik hareketler olur ve otomatizma
stk olarak gozlenir. Hastalarin %80°1 JTK ndbette gecirirler. Bu nobetler nispeten
nadirdir ve genellikle sabahlar1 uyanirken ortaya ¢ikar. Hastalarin %15-20’sinde
miyoklonik nébetler de bulunur. Jeneralize tonik klonik ndbetler ve miyokloniler
cogunlukla absanslardan 1-10 yil sonra baglar. Jiivenil absans epilepside (JAE),
EEG’nin zemin aktivitesi normaldir. Frontal bélgelerde belirgin, jeneralize 3,5-4 Hz
diken veya c¢oklu diken ve yavas dalga bosalimlari iktal ve interiktal donemlerde
gortliir (29).

Jitvenil absans epilepsinin, kromozomun 21g22.1 lokalizasyonunda bulunan
allel genlerde bozuklukla iliskili oldugu gortilmistiir (31). Jiivenil absans epilepsi

tedaviye iyi yanithidir (29).

2.1.8.3. Jiivenil Miyoklonik Epilepsi

Tiim epilepsilerin %5-10’unu, 1JE’lerin ise %20-27’sini olusturur (29).
Baglangic yasi en sik 12-18 yas olmak iizere 8-26 yaslar1 arasinda degisir. Jiivenil
miyoklonik epilepsi (JME) tipik olarak miyokloni ve JTK ndobetlerle seyreder ve
tipik absans ndbetleri de bulunabilir. Absans varsa daha erken yaslarda (ortalama
11.5 yas), miyokloni ve JTK ise bir ka¢ y1l sonra (ortalama 15.5 yas) baglamaktadir.
Jeneralize tonik klonik noébetler miyoklonilerden yaklagik 6 ay-1 yil sonra ortaya
cikmasina ragmen, hastalarin hekime basvurmasi ¢ogunlukla ilk JTK ndbet ile olur.
Jivenil miyoklonik epilepside uyanma ile gelen miyokloniler en karakteristik ve
baskin nobet seklidir. Bu nobetler siklikla sabahlar1 olmak iizere uyanmay izleyerek
ilk 0,5-1 saat icinde veya kisa bir uykudan uyandiktan sonra ortaya ¢ikarlar.
Miyoklonilere biling kaybi eslik etmez (29). Miyoklonik ndbetler; Kimi zaman
kollarda kisa, iki yanli ancak her zaman simetrik olmayan, yineleyici olabilen,

siddetli ve ani ¢ekme bigiminde silkinme hareketlerine neden olurken, kimi zaman da
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bacaklari etkiler ve hastanin diismesine neden olur. Nobetler arasinda ¢ekilen EEG
genellikle en ¢ok frontosantral bolgelerde olan, iki yanli, simetrik, 3,5-6 Hz’lik diken
bosalimlart ve c¢oklu diken dalgayr igeren bosalimlardan olusur (30). Jivenil
miyoklonik epilepsi kompleks kalitim yolu ile genetik gecis gostermektedir (31).
Tedaviye yanit ¢ok iyidir. Hastalarin %80-90’inda tam ndbet kontrolu saglanir.
Ancak kalict remisyon ¢ok nadirdir ve kural olarak hayat boyu tedavi gerekmektedir
(29).

2.1.8.4. Jeneralize Tonik Klonik Nobetli Epilepsi

Tek basina daha once epilepsi siniflamalarinda yer alan, yalniz uyanma ile
gelen grand mal nobetli epilepsi ve uyku ile iligkisi bulunmayan, giin iginde herhangi
bir zamanda ortaya cikabilen JTK nébetleri kapsayan bir IJE formudur. Ayri bir
sendrom olup olmadig: tartigmalidir. Goriilme sikligi tam olarak bilinmemektedir.
Idiopatik jeneralize epilepsiler arasmnda %13-15 gibi bir siklikta olabilir. Baslangic
yas1 genelde 16-17 yas olmakla birlikte, 6 yas ile orta yaslar arasinda degismektedir.
(29).

Ik bulgu ani biling kaybidir. Hasta yere diiser ve viicut gerilir (tonik evre).
Bunu kol ve bacaklarin yineleyen sarsilma hareketleri izler (klonik evre); bu
hareketler once hizli ve ritmiktir, sonra yavaglar ve nobet sona ererken daha
diizensizdir. Gozler orbitalar i¢inde geriye dogru doner, solunumu hizli ve derindir
ve agizda tiikiiriigiin kdpiirmesine neden olur. Idrar ve gaitayr tutamama olabilir.
Nobete, nobeti izleyen ve uyandirmanin gii¢ oldugu bir uyku dénemi eslik eder (30).
Elektroensefalografi jeneralize, diizensiz, 3-4 Hz diken, ¢oklu diken ve yavas dalga
bosalimlari gosterir. Elektroensefalografi disinda tiim testler normaldir.

Ailelerde epilepsi Oykiisii sikligr fazladir ve EJM1 lokusu ile baglanti
bildirilmistir. Nobetler seyrektir ve tedaviye iyi yanit alinir. Nobetleri tetikleyen
faktorlerden sakinilmali, uyku aligkanhiklarini degistirmeyi gerektiren islerden

kagimilmalidir. Hastalar yagsam tarzini diizene koyarak ndbetsiz hale gelebilir (29).
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2.1.9. idiopatik Parsiyel Epilepsiler

Cocukluk c¢agmin selim parsiyel epilepsileri psikomotor gelisimi normal
cocuklarda ortaya cikan, prognozu iyi ve idiopatik sendromlardir. idiopatik parsiyel
epilepsiler sik goriilmekte olup, 2-13 yaslar1 arasinda baglayan epilepsilerin yaklagik
%20’sini ve tiim parsiyel epilepsilerin %50’sini olusturmaktadir (32).

Laboratuvar ve radyolojik goriintiileme incelemelerinde organik bir patoloji
saptanmaz. Adolesan donemi civarinda nobetler spontan olarak sonlanma egilimi
gosterir. Elektroensefalografide uykuda artis gosteren, 6zel morfolojili lokalize
dikenler, diken dalgalar gozlenir. En tipik ve yaygin olarak bilinen formu sentro-

temporal dikenli selim gocukluk ¢ag1 epilepsisidir (32).

2.1.9.1. Selim Rolandik Epilepsi

Cocukluk c¢aginin selim sentro-temporal dikenli parsiyel epilepsisi, diger
ismiyle benign rolandik epilepsi (BRE); ¢ocukluk ¢aginin en ¢ok goriilen ve en iyi
bilinen epilepsi sendromudur. Tim c¢ocukluk epilepsilerinin  %15-25’ini
olusturmaktadir. Insidans 0-15 yas arasinda 10-20/100,000°dir. Baslangic 3-14
yaglar1 arasinda olup en sik 7-10 yasta ortaya g¢ikmakta ve erkeklerde daha sik
goriilmektedir (32). Tipik ndbet ¢ocugu uykudan uyandirir. Agzin bir yaninda
parestezi olur; bunu aym1 yanda yliz, agiz ve farenkste olan segirmeler izler. Bu
durum konugmanin durmasi ve agizdan salya akmasi ile sonuglanir. Biling korunur
(30). Benign rolandik epilepsinin interiktal EEG bulgulari oldukga tipiktir. Olgularda
normal bir temel aktivite lizerinde fokal sentro-temporal bolge yerlesimli, izole ya da
diziler halinde, bi-fazik diken dalga veya diken yavas dalgalar goriiliir. Hastalarin bir
kisminda uyaniklik EEG incelemesi normal olmakla birlikte uykuya dalarken ve
yavas uykuda tanimlanan EEG bulgular ortaya ¢ikabilir veya uyaniklik incelemesine
gore belirgin artis gosterebilir (33). Kromozom 15q14 baglantis1 olduguna dair
bilgiler de mevcut olmakla birlikte, bu giin icin BRE’nin gecis paterni ve gen
lokalizasyonu tam olarak belirlenememistir. Ancak, bazi ¢alismalar BRE’nin tipik
EEG bulgusu olan sentro-temporal lokalizasyonlu dikenlerin, yasa bagli penetrans

gosterdigini, otozomal dominant gegisli oldugunu savunmaktadir (33, 34). Klinik
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olarak semptomlarin baglangicindan 2-4 yil sonra ve siklikla 16 yasindan once

ndbetler remisyona girer (35).

2.1.9.2. Cocuklugun Idiopatik Oksipital Paroksizmli Epilepsileri

Nobetlerin baslangi¢ yasina, uyku ve uyaniklikla iliskisine, semiyolojisine ve

prognozuna gore degiskenlik gosteren iki ayr1 sendrom mevcuttur (32).

1. Cocuklugun Erken Baslangich Selim Oksipital Epilepsisi

Panayiotopoulos Sendromu (PS), BRE’den sonra g¢ocukluk g¢agmin ikinci
siklikta goriilen selim fokal epilepsi sendromudur. Nobetlerin basglangic yas1 1-12 yas
arasinda degismekle birlikte, olgularin %75’inde ilk nobet siklikla 3-6 yas arasinda
ortaya cikmaktadir (32). Cocuklarin néromotor gelisimleri normaldir. Nobetler
siklikla seyrek olup bazen tek ndbet goriilebilir. Nobetler olgularin iicte ikisinde
uykuda, {igte birinde ise sadece uyaniklik veya her iki durumda da goriiliir (36).

Panayiotopoulos sendromunun baslica ndbet 6zelligini otonom semptomlar
olusturmaktadir. Olgularin yaklasik %80’inde goriilen iktal kusma PS’nin
karakteristik nobet tipidir. Uyaniklikta ortaya ciktiginda kusma oncesinde ya da
esnasinda bulanti, 6glirme gibi semptomlar eslik edebilir. Yine solukluk ya da
solgunluk en sik goriilen otonomik bulgudur. Diger otonomik bulgular morarma,
kizarma, midriyazis, Oksiiriik, kardiyo-respiratuvar ve termo-regiilator degisiklikler
seklinde siralanabilir. Kusma kadar sik goriilen bir diger semptom da, siklikla
nobetin  basinda eslik ettigi, %60-80 oraninda goriilen gozlerin  versiv
deviyasyonudur (32).

Panayiotopoulos sendromu ile iliskili olarak EEG temel aktivitesi normaldir.
Interiktal EEG degiskenlik gdstermekte olup siklikla oksipital odaklarin yani sira
ekstraoksipital (sentro-temporal, frontal veya parietal bdlge) yerlesimli, multifokal
yiiksek amplitiidlii diken/keskin yavas dalga aktivitelerine rastlanmaktadir. Uyku
sirasinda ise epileptik aktivitelerin sikliginda ve lokalizasyonlarinda artig
gozlenmektedir. Uyku kayitlarinin normal olmasi son derece nadirdir (32). Uzun

stireli nobetlerin ve status epileptikus tablosunun siklikla goriilmesine ragmen PS
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selim bir epilepsi sendromudur. Olgularin {igte birinde yalniz tek nobet goriilmekle
birlikte cogu olguda klinik seyirde iki ya da az sayida ndbet izlenmektedir. Nobetler
basladiktan sonraki 1-2 yil iginde sonlanmaktadir. Olgularin {igte birinde tek nébet
goriilmesi nedeni ile nobet kisa ya da uzun siireli olsa da antiepileptik tedavi

onerilmemektedir (37).

2. Cocuklugun Ge¢ Baslangich Oksipital Epilepsisi

Gastaut tipi oksipital paroksizmli ¢ocukluk epilepsisi (OPCE-G) olarak da
bilinen bu tabloda nobet baslangic yasi genellikle 8-10 yas civarinda olmakla
birlikte, 3-16 yas arasinda degisebilmektedir. Gastaut tipi oksipital paroksizmli
cocukluk epilepsisi selim c¢ocukluk cagi fokal nébetlerinin yaklasik %2-7’sini
olusturmaktadir. Olgularin psikomotor gelisimleri normal olup nérolojik muayene ve
goriintiileme yontemlerinde patolojik bulgu saptanmaz (32).

Gastaut tipi oksipital paroksizmli ¢ocukluk epilepsisinin karakteristik nobet
tipi gorsel nobetlerdir. Gorsel nobetlerde; gorsel haliisinasyonlar, korlik veya
parsiyel gorme kaybi olabilecegi gibi nobetlere duysal haliisinasyonlarda eslik
edebilir. Zorlu goz ve bas deviasyonu ya da bas deviasyonuna eslik eden horizontal
okiilo-kloniler, hastalarin %70’inde goriilmektedir. Motor nobetler, migren benzeri
semptomlar ve daha az siklikla da otonomik bulgular goriilebilmektedir (32).

Nobetler genellikle spontandir, ancak 151k, televizyon veya video oyunlar ile
artabilir. Sekonder jeneralize nobetler ise seyrek olarak daha c¢ok uykuda veya

uyanirken gozlenir (32).

2.2. Epilepside Antiepileptik Ila¢ Tedavisi

Genel yaklasim olarak en az iki ve daha fazla ndbetten sonra AEI tedavisi
baslanmas1 Onerilmektedir. Ancak tekrar riski yiiksek hastalarda ikinci nobet
beklenmeden de ilag baslanabilir. Bu hastalar; 6nceden beyin hasar1 ya da ndrolojik
bozuklugu (serebral palsi, mental gerilik gibi) bulunanlar, ilerleyici norolojik
hastalig1 olanlar ve EEG’de belirgin patoloji saptananlardir. Her hasta ayr1 ayri

degerlendirilmelidir (38).
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Ilag baslanirken antiepileptik tedavi ilkeleri gbz &niinde bulundurulmalidir.
Bunlar:

- Epilepsi tanisinin dogru konulmasi

- Epileptik ndbet ve sendromlarin dogru siniflandirilmasi

- Epilepsi siiflandirmasina uygun olarak dogru AE] secimi

- Monoterapi, kii¢iik doz ve ihtiyaca gore yavas doz artimi

- Minimal etkin doz ayarlanmasi

- Nobet sikliginin, AEI tedavisi ile degisiminin degerlendirilmesi

-Antiepileptik ilag yan etkilerinin monitorizasyonudur (39).

Genel olarak epilepside, verilen uygun ilk AEI’la nébet kontrolii %65-75
civarindadir. Tedavi alan hastalarda, iki yil nobetsiz kalma orami %74 olarak
bildirilmistir. Iyi bir antiepileptik tedaviden beklenen o6zellikler; yan etKisinin
olmamasi, iyi bir biyoyararlaniminin olmasi, basit lineer kinetige sahip olmasi, ilag
etkilesimlerinin olmamasi, proteinlere az veya hi¢ baglanmamasi, ilact metabolize
eden sistemleri etkilememesi, glinde bir veya en fazla iki kerede kullanilabilmesi ve
maliyetinin diisiik olmasidir. Ilag segciminde monoterapiler denenip, ilaca yanit

goriilmezse bu ilaglarin kombinasyonlart hastaya verilebilir (40).

2.2.1. Valproik Asit

Kimyasal yapisi 2-propil pentanoik asit veya dipropil asetik asit olarak da
bilinen, basit dall1 zincirli karboksilik bir asittir. Ilacin aktif sekli valproat iyonudur
(41). Valproik asit (VPA) voltaj bagimli sodyum ve T tipi kalsiyum kanallarina etki
edip GABA’erjik etkinligi artirir. Ayni zamanda GABA’nin yikimindan sorumlu
GABA-transaminaz enzimini inhibe eder ve GABA sentezinde rol alan glutamik asit
dekarboksilaz enzim etkinligini artirir (41). Eksitator ndrotransmitter olan aspartat
miktarin1 azaltmasi ve inhibitor nérotransmitter olan glisin miktarini artirmas: da
diger etki mekanizmalaridir. Noron membranindaki potasyum kanallarini agarak

hiperpolarizasyon yaptigi da gosterilmistir (42, 43).

Valproik asit daha ¢ok jeneralize nébetler igin kullanilir (30). Ayn1 zamanda

parsiyel tipteki epilepsi nobetlerinde, febril konviilziyonlarda ve kismen West
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sendromundaki fleksiyon spazmlarinda da etkilidir. Ayrica noropatik agri, migren ve
bipolar-sizoaffektif bozukluk tedavisinde de kullanilir (39). Oral alinim sonrasi
emilimi iyidir. Yaklasik %90’1 plazma proteinlerine baglanir. Sadece %3 kadari
degisiklige ugramadan atilir ve geri kalani karaciger tarafindan aktif metabolite
cevrilir. Valproik asit, sitokrom p450 sistemi tarafindan metabolize edilir, ancak
p450 sisteminin aktivitesini artirmaz (44). Valproik asit metabolitlerinin ¢ogunlugu,
VPA’nin glukronid ve 3-oxo-valproik asit formuna dontstiiriilmesiyle olusur.
Metabolitlerin bir kismi1 giiclii antiepileptik etki gosterirken, bazilar1 VPA’nin
hepatotoksik ve teratojenik etkisinden sorumludur (45). Terapéotik araligi 50-100
ng/ml olarak kabul edilir. Giinlik doz kademeli olarak artirilarak 60 mg/kg’a
¢ikarilabilir (30).

Dozla iligkili olarak tremor goriilebilir ve bu istenmeyen etki doz ayarlamasi
ile geri dondiiriilebilir. Valproik asidin yiiksek dozda kullanilmasi durumunda,
Ogrenme glicligl, bellekte zayiflama goriilebilir. Yorgunluk, hiperaktivite,
depresyona neden olabilir. Uykusuzluk yapabilecegi gibi sedasyonda yapabilir (39).
Mide bulantisi, anoreksi, dispepsi, diyare ve konstipasyon gibi gastrointestinal yan
etkilere neden olabilir. Nadir olarak 6zellikle iki yasin altindaki bebeklerde ciddi
hepatotoksisiteye yol acabilmektedir. Cocuklarda daha sik goriilmekle birlikte
yiiksek dozda kullanildiginda, hiperamonyemi sonucu ensefalopatiye hatta komaya
yol acabilmektedir. Bununla birlikte karnitin yetmezligi bulunan ¢ocuklarda
kullanildiginda hipokarnitinemi ve ketozisin eslik ettigi koma tablosunun gelistigi

bildirilmistir (45).

2.2.2. Karbamazepin

Kimyasal yapis1 bir iminostilben olan karbamezepin (KBZ) trisiklik
antidepresan ilag olan imipramin ile yapisal benzerlik gostermektedir. Karbamezepin
sodyum kanallarinin aksiyon potansiyeli olustuktan sonra eski durumuna doénme
hizin1 yavaslatarak, aksiyon potansiyelinin tekrarlayici ateslemelerini sinirlandirir.
Parsiyel nobetler ve primer veya sekonder JTK nobetler i¢in uygundur. Absans ve
miyoklonik epilepside nobet sikligimi artirdigr i¢in kullanilmamasi1 gerekmektedir.

Metabolizmasi karacigerdeki p450 enzim ailesinden CYP3A4, CYP2C9 ve CYP1A2
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tarafindan gerceklestirilir. Tedaviye baslandiktan sonra kararli duruma ulagmasi
ortalama 10 giindiir (39, 40). Karbamezepinin toksisitesini 6nlemek amaci ile ilk doz,
stirdirme dozunun 1/4’t olmalidir. Normal siirdiirme dozu 4-12 ug/ml’lik kan
diizeyini saglayacak bigimde, giinde 15-20 mg/kg’dir (30).

En sik goriilen yan etkileri akut ve doza bagimli olarak ortaya ¢ikan gorme
bulanikligi, sersemlik, diplopi, ataksi ve denge bozuklugudur. Karbamezepin diger
antiepileptiklere gére mental fonksiyonlar1 daha az etkilemektedir. Hastalarin %5-
10’unda siklikla tedavinin ikinci haftasinda, bazen ates ve lenfadenopatinin de eslik
ettigi deri dokiintiilerine rastlanir. Nadir olarak tedavi sirasinda 16kopeni, anemi ve
trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler gortilebilir (39, 40). Periferik 16kositlerde
nadiren ilacin kesilmesini gerektirecek kadar (mutlak nétrofil sayist <1000) bir diisiis
goriilmektedir (30). Diisiik plazma osmolaritesi ile birlikte hiponatremi ve
hepatotoksisite goriilebilmektedir. Hipoosmolor hiponatreminin nedeni posterior
hipotalamustan antidiiiretik hormon salinimindaki artis veya normal plazma

konsantrasyonundaki antidiiiretik hormona karsi bobrek duyarliliginin artmasi

oldugu bildirilmistir (39, 40).

2.2.3. Levetirasetam

Yeni antiepileptik ilaglardan biri olan ve 1999'da klinik kullanima giren
levetirasetam (LEV), pirasetamin S enantiomeridir. Levetirasetam N-tipi yiiksek
voltajli-aktive kalsiyum kanallarin1 parsiyel olarak bloke eder ve bdylece
intranoronal depolardan kalsiyum salinimini azaltirken, aynt zamanda GABA ve
glisin kanallarinin negatif allosterik diizenleyici etkilerini de tersine gevirir (46, 47).

Levetirasetamin genis bir etkinlik yelpazesi bulunmakta ve pek ¢ok nobet
tipleri i¢in 6zellikle de JME i¢in etkili olmaktadir. Cocuklarda baslangi¢c dozu 10-20
mg/kg’dir ve hedef alinan doz 40-60 mg/kg’dir (30).

Levetirasetam karaciger enzimleri tarafindan metabolize olmaz, karaciger
enzimlerinin aktivitesini etkilemez ve plazma proteinlerine baglanma orani diisiik
oldugundan diger antiepileptik ilaglarla alindiginda etkilesime girmez. Plazma
proteinlerine baglanma oran1 %10'un altindadir. Metabolizmasinda, karaciger p450

enzim sisteminin rolii yoktur (48).
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Yorgunluk hissi, uyuklama, motor koordinasyon bozuklugu, sinirlilik,
ajitasyon, ataksi, basagrisi, halsizlik, bas donmesi ve nistagmus goriilebilir (48). Bazi
cocuklarda davranigsal problemler yapabilir. Pridoksin (100 mg/giin) eklenmesi ile

bu problem giderilebilir (30). Kilo kayb1 goriilebilir (49).

2.2.4. Sitokrom p450 (CYP) Enzim Sistemi ve AEI Farmakokinetigi

Ilaclar bilindigi gibi biiyiik 6lciide karacigerde, bobreklerde, gastrointestinal
sistemde, ciltte ve akcigerde ¢esitli enzimlerle metabolize olurlar. Bu enzimler,
hiicrenin endoplazmik retikulumunda bulunur ve mikrozomal enzimler olarak
bilinirler (50).

Faz | enzimleri: Oncelikli olarak oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon ve
demetilasyon islemlerini yaparlar. Bu islemlerle yabanci maddeler (bunlar
‘Xenobiotic’ olarak bilinir) metabolizma yolunda faz II'ye hazirlanmis olur.

Faz 1l enzimleri: Glukronat veya sulfat ile konjugasyon ve asetilasyon
islemlerini yaparlar.

Faz I metabolizmasi biiyiik oranda p450 enzimleri ile gergeklesir. Bunlar
"hem" iceren proteinlerdir ve en ¢ok karacigerde bulunurlar. "Hem" igeren karaciger
pigmentlerinin, karbonmonokside baglandiktan sonra absorbe ettigi 1518a ait dalga
boyunun nanometre olarak en yiiksek degeri "450" rakami ile ifade edilir (50).

Bu enzimler hepatositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar. Karaciger
disinda barsaklarda, bobreklerde, akcigerde ve beyinde, biiylik dlglide de hiicrelerin
diiz endoplazmik retikulumunda yer alirlar. Enzimler; hidroksilasyon, dealkilasyon,
deaminasyon, N-oksidasyon ve sulfoksidasyon gibi oksidatif tepkimeleri katalize
ederler. Metabolize edilen lipofilik maddeler, daha polar hidrofilik bilesiklere
doniistirler ve bu sekilde viicuttan atilmalar1 olanakli hale gelir. Enzimler aminoasit

siralamasindaki benzerliklere gore gruplandirilirlar (50).

Bu gruplardan yalnizca {i¢ tanesi ilaclarin metabolizmasindan sorumludur.
Bunlar:
-p450 1 (CYP 1)
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- p450 2 (CYP 2),

- p450 3 (CYP 3)

Alt gruplar biiyiik harflerle gosterilir (CYP3A gibi). Bu gruplarda her bir
enzim ayri ayri sayilarla gosterilir (CYP3A4 gibi). CYP3A4 enzimi ilaglarin 6nemli
bir boliimiinii metabolize eder. Karaciger disinda gastrointestinal sistemde de
bulunur. Tek bir hepatosit degisik p450 enzimlerini igerebilir. Bir enzim birden fazla
ilact metabolize edebilecegi gibi, bir ilag birden fazla enzimle de metabolize olabilir

(50).

2.3. Epilepsi ve Hormonal Faktorler

2.3.1. Puberte ve Epilepsi

Kiz ¢ocuklarinda pubertenin ilk fiziksel belirtisi genellikle gogiis gelisimidir.
Gogiis gelisimi normal kizlarda sekiz yasindan itibaren ve genellikle de 13 yagindan
once gozlenir. Gogiis gelisiminin baslamasi ile menars arasindaki siire ortalama iki
yildir (51).

Puberte boyunca steroid hormonlarinin seviyesi artar ve menstriiel siklus
baglar. Steroid hormonlar1 nobet duyarhiligini etkileyebilecegi icin, nobet tipi ve
siklig1 puberte boyunca kadin epilepsi hastalarinda degisebilir (3).

Ureme hormanlari néronal eksitabiliteyi ve ndbetleri etkileyebilecek néroaktif
ozelliklere sahiptir. Ostradiol ndbetleri agreve ederken, Pg ndbet aktivitesini inhibe
edebilir (52). Menars basladiktan sonraki ilk iki yil, anovulatuar siklus siklikla
goriilmekte olup, anovulatuar siklusta luteal faz boyunca Ostradiolun progesterona
orani ovulatuar siklusa gore daha yiiksektir. Bu nedenle anovulatuar siklusun daha
fazla nébete yol agabilecegi diisiiniilmektedir (52,53). Ayni zamanda ¢alismalar,
epilepsisi olan kadin hastalarin anovulatuar sikluslarinin normal populasyona gore

daha fazla oldugunu gostermistir (52).
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2.3.2. Menstriiel Siklus

Menstriiel siklusun diizenliligi hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki
koordinasyona ve buna bagli olarak hedef organ olan endometriumda meydana gelen
dongiisel degisikliklere baglidir. Folikiiler, ovulasyon ve luteal faz olmak iizere
menstriiel siklusun ii¢ fazi1 vardir. Plazma folikiil stimulan hormon (FSH) bir 6nceki
dongiiniin luteal fazinin sonlarina dogru yiikselmeye baslar ve folikiil olgunlagsmasini
saglar. Bu fazda gelisen folikiil gittikge artan miktarda E2 salgilar ve luteinizan
hormonun (LH) ovulasyon sirasindaki yiikselisinden yaklasik 12 saat once E2 pik
yapar. Ostradiol seviyesindeki ani artis, 6n hipotalamusta pozitif ‘feed-back’ etki ile
LH/FSH artisina neden olur. Siklus ortasinda goriilen gonadotropin artisi, ovulasyona
sebep olur. Ovulasyon sonrasi yirtilan folikiil, korpus luteum haline doniisiir. Luteal
fazin baglangicinda serum E2 seviyesinde hizli bir azalma olurken serum Pg
seviyesinde artig olur. Gelisen korpus luteum, gittikge artan miktarda Pg ve E2
salgilar ve bu hormonlarin diizeyleri ovulasyondan sonra yaklasik yedinci giinde
zirveye ulasir. Sonrasinda, korpus Iuteumda regresyon olur ve serum hormon
diizeyleri diiser. Siklusun 28. giiniinde, E2 ve Pg seviyeleri diisiik seviyededir ve adet
meydana gelir (54).

2.3.3. Adolesanlarda Anovulatuar Siklus

Puberte, hipotalamo-hipofizer-ovarian (HPO) aksiyla yonlendirilmektedir.
Fetal yasam doneminden baglayarak puberteye kadar hipotfizde gonadotropik aktivite
yoktur. Puberteden hemen o6nce HPO aksindaki ‘feed-back’ sistem, gonadal
steroidlere fazla duyarli oldugundan gonadotropinler baskilanmaktadir. Pubertede
meydana gelen degisikliklerle hipotalamusun, gonadal steroidlere kars1 ‘negatif feed-
back’ sisteminde olusan duyarsizlasma sonucunda gonadotropinlerin kademeli bir
sekilde arttig1 bilinmektedir. Pubertede epizodik LH sekresyonu baslamakta, orta
pubertede FSH diizeyleri sabitlenmekte, LH ve E2 seviyeleri ise ge¢ puberteye kadar
artmaya devam etmektedir. Bu matiirasyon sathalar1 sirasinda ¢ogunlukla ovulasyon

olmamakta ve bu patern diizenli olarak gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
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sekrete edilene kadar devam etmektedir. Gonadotropin-releasing hormone
sekresyonu diizene girdikten sonra, menstriiel siklus da diizen kazanmaktadir (55).

Adolesan donemi; fiziksel, biyokimyasal, ruhsal ve sosyal yonden hizli
bliylime, gelisme ve olgunlasma siiregleriyle ¢ocukluktan yetigkinlige gecis
donemidir. Ergenlik ¢agi 12-18 yas grubunu igerir. Ergenlik ¢agmin genellikle
kizlarda 10-12, erkeklerde ise 11-14 yaslar arasinda basladigi kabul edilmektedir
(55).

Adodlesanlardaki anormal uterin kanama nedenleri arasinda, disfonksiyonel
uterin kanamalar en ¢ok karsilasilan durumdur. Disfonksiyonel uterin kanamalar
jinekolojik ve sistemik bir bagka hastalik yoklugunda meydana gelen ve daha ¢ok
HPO akstaki immatiiriteye, psikojenik faktorlere bagli gelisen irregiiler bir kanama
paternidir. Disfonksiyonel uterin kanamalarin normal reprodiiktif 6zelliklerin
gelismesi esnasinda fizyolojik bir gegis donemi oldugu disiiniilmektedir (56).
Menarstan sonraki 2-3 yil igindeki menstriiel sikluslarin biiyilk c¢ogunlugu
anovulatuardir. Disfonksiyonel uterin kanamalar tanimina uyan kanamalarin,
adolesanlarda daha ¢ok bir ge¢is donemi bulgusu oldugu kabul edilmekte ve ancak
ciddi bir anemi olursa veya yedi giinden fazla siirerse patolojik olarak yorumlanmasi
gerektigi kabul edilmektedir (53). Ostrojen kirilma kanamasi, anovulatuar
kanamalarda goriilen ve disfonksiyonel uterin kanamalarin en sik nedeni olan
kanamalardir (11). Ortamda Pg etkisi yoktur, ancak bu durumda &strojen etkisi
siirmektedir. Ostrojen etkisiyle uyarilmis endometriumda, ostrojen diizeylerinin

endometrium gelisimini korumaya yetmemesi nedeniyle olur (57).

2.3.4. Katamenial Epilepsi

Katamenial kelimesi Yunanca kokenlidir ve katomenios, yani aylik anlimina
gelmekte olup, menstriiel siklusun belirli giinlerinde kiimelesen nobetler demektir
(3). Menstriiel siklusla iligkili (menstruasyon oncesi birka¢ giinde, menstruasyonun
ilk glinlinde, ovulasyon dncesi ve siklus ortast donemde ortaya ¢ikan) epileptik ndbet
aktivitesinde artis gozlenebilmektedir. Bu ndbetler, ilk kez 1885 yilinda Gowers
tarafindan katamenial ndbet olarak tanimlanmistir (58). Epilepsisi olan kadin

hastalarda, menstriiel sikluslarinin belirlenen fazlarinda, nobet sikliginda iki kat veya
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daha fazla artig kayit edilmesi katamenial epilepsi (KE) tanisi koydurmaktadir (59).
Epilepsisi olan kadin hastalarda KE goriilme orani1 farkli kaynaklara gore %10 ile 70
arasinda degismektedir (60). Katamenial epilepsi daha sik olarak fokal epilepsi ve
ozellikle de temporal lop epilepsi ile iligkili olmakla birlikte, tim epilepsi tiirleri ile
iliskilidir (3).

Kadinlarin menstriiel sikluslar1 29 giin ve adet kanamasinin ilk giinii de 1.
giin kabul edilerek menstriiel siklusu dort faza ayirdigimizda, menstriiel siklus
donemleri:

- Menstriiel faz (-3. giinden +3. giine kadar)

- Folikiiler faz (+4.glinden +9. giine kadar)

- Ovulatuar faz (+10.glinden +16. giine kadar)

- Luteal faz (+17. giinden - 4.giine ) olarak ayrilir.

Herzog ve ark. (1) katamenial nobetin yogunlastigi i doneme gore siniflama
yapmistir. Perimenstriiel tip, menstruasyonun -3. giin ve +3. giin arasinda,
periovulatuar tip, menstruasyonun +10. ve -13. giinleri arasinda, yetersiz luteal faz
ise +9. giinden bir sonraki menstriiel siklusun 2. giinline kadar olan zaman olarak
degerlendirilmistir Katamenial epilepside klinik olarak en fazla perimenstriiel

formun goriildiigl bilinmektedir. (Sekil 1), (3).

Perimenstrial Tip Perimenstriual Tip Perimenstriial Tip

Progesteron - 200
= 1756

- 150

Nébet /Giin

Q = 1)
> _-]

_-1

- 125

(jui/8d) joipesisQ winiag

- 100

Serum Progesteron (ng/ml)

Allepregnalolon

- 75

- 50

Yetersiz Luteal Tip

Ovulatuar Luteal Faz

Siklusun Giinleri

Sekil 1. Menstriiel Siklustaki Ostrojen ve Progesteron Dalgalanmalarinin Nobet
Siklig1 Uzerine Olan EtKisi (3)
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2.3.4.1. Katamenial Epilepsi Tedavisi

Katamenial epilepsinin bugiine kadar spesifik bir tedavisi gelistirilememistir.
Antiepileptik ilaglar KE’ nin tedavisinde kullanilmaktadir. Epilepsisi olan kadinlarin
licte biri, birden ¢ok AEI kullanmaktadir. Bunun nedeni kismen, KE’nin geleneksel
AEI tedavisine karsi direngli olmasindan kaynaklanmaktadir. Katamenial epilepsi
icin en ideal AEI, ovaryan hormonlarin dinamik degisikliklerini etkilemeyen ve ciddi
yan etkisi olmadan KE’yi en iyi sekilde kontrol altina alabilecek olan ilaglardir.
Epilepsisi olan kadmlarin tedavisinde AEI farmakokinetigi, ila¢ etkilesimleri ve
kontraseptif kullanimi gibi dikkat edilmesi gereken hususlar vardir (3).

Siklik Pg kullanimmin katamenial ve non-katamenial nobeti olan bayan
hastalarda etkili bir tedavi sagladigi kanitlanmistir. Bununla birlikte Pg tedavisi,
vajinal kanama ve gogiis hassasiyeti gibi yan etkiler gosterebilir. Yiiksek doz Pg
tedavisi; sedasyon, emosyonal depresyon ve asteni gibi SSS yan etkilerine sahiptir.
Oral kontraseptif, GnRH anologu olan triptorelin ve E2 reseptdr antogonisti
klomifen, KE hastalarinda kismen etkili bulunmustur. Antiepileptik ilaglardan
lamotrijin ve klobazaminin KE tedavisinde etkili oldugu tespit edilmistir.
Asetazolamid, ampirik olarak katamenial ve direncli epilepside (fokal ve generalize)
yillardan beri kullanilmaktadir. Ancak ¢ok az ¢alisma asetazolamidin KE tedavisinde
etkili oldugunu gostermistir. Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda allopregnolonun
sentetik 3-metil anologu olan ganakzoloneninin, ileride KE igin spesifik bir tedavi

olabilecegi diigiiniilmektedir (3).

2.3.5. Ostrojen ve Prokonviilzan Etkisi

Ostrojenler 18 karbonlu steroidlerdir ve FSH etkisi altinda olan graniiloza
hiicreleri tarafindan sentezlenir. Dolasimda bulunan dogal 6strojen hormonlarinin
baslicas1 E2, 6stron ve Ostrioldur. Bunlarin iginde, seksiiel olgunluga erismis bir
kadinin kaninda en fazla bulunan ve en etkili olan 6strojen hormonu over kaynakl

E2’dir (61).
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Folikiil stimulan hormon etkisi ile folikiillerin gelistigi ve E2 hormonunun
salindig1 doneme rastlayan folikiil evresi, menstriiel dongiiniin besinci giiniine dogru
baslayip, ovulasyona kadar devam etmektedir. Eriskin bir kadinda bu doénemde
normal serum E2 diizeyi 10-375 pg/mL’dir (61, 62).

Luteal evre ise folikiil evresinden sonra gergeklesen ovulasyonla baslayip, 12-
14 giin kadar devam eden ve kanamanin baglamasiyla sona eren donemdir. Eriskin
bir kadinda bu dénemdeki serum E2 diizeyleri 15-260 pg/mL’dir (61, 62). Serumda
E2’nin %97’den fazlas1 plazma proteinlerine bagli olarak tasinmakta olup, bunun
%60°1 alblimine ve geri kalan1 ise seks hormon baglayici globiilinlere (SHBG) baglh
haldedir. Hormonun sadece % 1-3 kadari kanda serbest sekildedir. Ostradiolun
serbest ve albiimine bagl fraksiyonlar1 biyolojik olarak aktiftir (63).

Cesitli dokularda sentez edilebilen E2 hormonunun kadinlardaki en onemli
sentez yeri overlerdir. Buradaki hormon sentezi, diger steroid hormon sentezi yapan
bezlerdeki gibi olup sentez kolesterolle baslamaktadir (61, 64, 65). Ostrojenler;
karacigerde hidroksilasyon, oksidasyon, rediiksiyon, metilasyon ve en son basamakta
meydana gelen glukuronik asit ve siilfat konjugasyonu ile metabolize olmaktadir.
Ostradiol, dstron ve bunlardan olusan dstriol, karacigerde siilfirik asit ve glukuronik
asitle birlesip, etkinligini kaybetmektedir. Bu bilesiklerin biiyiik bir kismi, safra
icinde bulunmaktadir. Safra igerisinde bagirsaklara gelen bilesikler, enterohepatik
dolagima katilirken, bir kism1 da bobreklerden idrarla atilmaktadir (61).

Ostradioliin eksitator etki mekanizmasi olduk¢a komplekstir. Bu mekanizma
E2’nin, eksitator aracili nérotransmitter olan glutamat reseptor sayisini artirmasi ve
GABA’erjik inhibisyonu azaltmasi ile olabilmektedir. Glutamat reseptorlerinin
subtiplerine direkt ve indirekt etkisi sayesinde, hippokampal N-metil-D-aspartat
(NMDA) dendritik sinapslarinin artisini saglamakta ve NMDA reseptorlerinin
modiilasyonuna sebep olmaktadir. Glutaminerjik iletimini artiran beyin tiirevli
norotrofik faktor (BDNF) geni iizerinde etkisi olmasit nedeni ile de Ostrojen
hipokampus i¢inde hipereksitabilite ve prokonviilzan etkiye sahip oldugu

diistiniilmektedir (3).
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2.3.6. Progesteron ve Antikonviilzan Etkisi

Progesteron sadece luteal fazda overden ve iireme c¢agindaki kadinlarda
fetoplasental iiniteden salgilanan, 21 karbonlu bir steroid hormondur. Ovulasyon
sonras1 ovaryumda olusan korpus luteumdan salgilanir ve luteal fazin ortasinda pik
yapar (30 mg/giin) (66). Glukronid ile konjuge edilir ve pregnandiol glukronid olarak
idrar ile atilir. Progesteronun %2’sinden azi serbestir ve %80’1 albiimine, %181
transkortine, %1 ’inden az1 SHBG’e baglanir (67).

Progesteronun antikonviilzan 6zelligini ilk kez 1942 yilinda ortaya ¢ikaran
kisi Hans Selye’dir (3). Nobet duyarliliginin Pg tarafindan etkilenmesinin iki
mekanizmas1 mevcuttur. Bunlar; Pg’nin, Pg reseptoriine baglanmasi ve Pg’nin
norosteroidlere metabolizmasi ile GABA-A reseptdr modiilasyonun saglanmasidir.

Beyinde Pg’nin, Pg reseptoriine baglanmasi noral gen expresyonunun
aktivasyonunu saglar (68). Ancak Pg’nin anti-ndbet etkisinin, klasik Pg reseptorii ile
iliskili olmadigina dair kuvvetli kanitlar mevcuttur. Ilk olarak Pg’nin anti-ndbet etkisi
dakikalar i¢inde ortaya ¢ikar, bu ise hormonlarin ertelenmis genomik aksiyonu ile
tutarsizlik gosterir. Ikincisi, progesteronun anti-ndbet etkisi, antogonisti olan RU486
ile bloke edilmemektedir (69). Progesteron reseptorii direkt olarak Pg’nin koruyucu
etkisine katkida bulunmasa da, indirekt olarak nobet duyarliligini degisik sinyal
mekanizmasi ile etkileyebilmektedir. Son zamanlarda, beyinde Pg reseptoriiniin
birgok hizli sinyal mekanizmasi tanimlanmistir. Ancak, noébet duyarliliginda
membran iligkili Pg reseptoriiniin gorevi heniiz agiklanmamustir (3).

Yapilan hayvan deneyleri sonucunda Pg’nin anti-nobet etkisinin, metaboliti
olan allopregnenolon iizerinden oldugu gosterilmistir (3). Norosteroid olan
allepregnanolon, periferal dokularda ve beyinde progesterondan iki ardisik reaksiyon
sonrasi sentezlenir. Allopregnanolon nébetlere karsi koruyucu etkisini, GABA-A

reseptOriine baglanarak, bu reseptoriin etkisini gii¢lendirerek gosterir (70).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif, gdzlemsel klinik ¢alisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak (Dosya No: 2015/1 24237859, Say1: 245), Ocak
2015 — Mayis 2015 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda
yapildi.

3.1. Calisma Gruplarimin Se¢imi ve Ozellikleri

Calisma icin, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Noroloji Poliklinigi’nde, menstrual siklusu
baslamis, 12-18 yas arasinda, AEI ilag olarak LEV, VPA veya KBZ kullanan,
idiopatik epilepsi tanisi ile izlemekte olan 80 hasta tespit edildi. Hastalarin aileleri
telefon numaralarindan arandi. Hastalarin 24'iine telefon numaralarindan ulasilamadi,
10'u ¢alismaya katilmak istemedi ve 15'I de ¢alisma kriterlerine uyum saglamadi. Bu
nedenle calismaya 31 hasta alindi. Dort hasta ise, calisma esnasinda AEIQ
kullaniminin diizenli olmamas1 nedeni ile ¢alismadan c¢ikarildi. Calismaya 27 hasta
ile devam edildi. Caligmaya alinan hastalarin ailelerinden yazili onam alindi.
Calismamiza aligimiz 27 hastadaki istatistiksel caligmalar, hastalarin toplami ve
ayrica alt gruplar dikkate alinarak yapildi. Buna gore istatistiksel karsilagtirmanin

yapildig1 gruplar sunlardir:

1. Calismaya alman 27 hastanin tiimii dikkate alinarak, menstriiel
donemlerinin 1-3. ve 20-22. giinleri arasinda olmak {izere, iki farkl
déonemde bakilanAEl, E2 ve Pg seviyelerindeki degisimler
degerlendirildi.

2. Yirmi yedi hasta, menstriiel donemlerinin ilk giinii ve 2-3. giinleri
arasinda gelmis olmalarina gore alt gruplara ayrildi; menstriiel
donemlerinin iki farkli donemlerinde bakilan VPA, LEV, KBZ, E2 ve Pg

seviyelerindeki degisimler degerlendirildi.
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3. Hastalarin menstriiel donemlerinin 20-22. giiniinde bakilan progesteron 5
ng/ml altinda ise anovulatuar siklus, lizerinde ise ovulatuar siklus olarak
degerlendirildi (3). Ovulatuar ve anovulatuar siklusta olmalarina gore
hastalar alt gruplara ayrilarak, menstriiel donemlerinin iki farkli
donemlerinde bakilan VPA, LEV, KBZ, E2 ve Pg seviyelerindeki
degisimleri degerlendirildi.

4. Epilepsisi olan adolesan kiz hastalarda, menstriiel sikluslarinin belirlenen
fazlarinda, ndbet sikliginda iki kat veya daha fazla artis kayit edilmesi
katamenial epilepsi (KE) olarak degerlendirildi (58). Bu kriterlere uyan
sadece iki hasta oldugu i¢in, bu grupta istatistiksel ¢alisma yapilamadi. Bu

olgular, ayr1 bir baglik altinda sunuldu.

Calismaya Alinma Kriterleri

- Idiyopatik epilepsi tanis1 alan

- Kranial manyetik rezonans goriintiilemesi (MR) normal olan

- Menstriiel siklusu baslayan

- 12-18 yas arasinda olan

- Antiepileptik ilag olarak LEV, VPA, KBZ kullanan

- Calismaya alindig1 tarihlerinde herhangi bir enfeksiyonu olmayan

- Tlaglarim diizenli kullanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calismadan Dislama Kriterleri

- Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi alan

- Intrakranial tiimérii olan

- Mental retardasyonu olan

- Kranial MR’da patolojik bulgu saptanan

- Organik nedenli epilepsisi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Calhismaya Alinan Hastalardaki Incelemeler

Ostradiol ve Pg diizeylerinin, AEI diizeyine olas1 etkilerini
degerlendirebilmek amaci ile menstruasyon 1-3. ve 20-22. giinleri arasinda
(hormonal degisikliklerin olmasii bekleyebilecegimiz iki farkli donemde), serum

VPA, KBZ, LEV ve es zamanh olarak E2 ve Pg diizeyleri dl¢iildii. Levetirasem
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disindakiler ayni giin icinde ¢alisildi. Serum Orneklerinin alindigi giinlerde, ayrica

EEG incelemeleri yapildi. .

3.2. Aracg, Gerecler ve Laboratuvar Yontemleri

Calismaya alman hastalar VPA ve KBZ diizeyleri, Architect® i2000SR
cihaz1 (Abbott Laboratories, Diagnostics Division, Abbott Park, IL, ABD-2010) ve
Architect VPA ve KBZ Kkitleri (Abbott Laboratories, Diagnostics Division, Abbott
Park, IL, ABD) kullanilarak, kemiliiminesan mikropartikiil enzim immiin yontem ile
test edildi.

Levetirasetam diizeyi i¢in alinan kanlar santrifiije edildikten sonra serum
kism ayrildi. Ornekler en fazla bir ay olmak iizere, calisilacagi zamana kadar -80
derecede saklandi. Laboratuvara soguk zincir ile ulastirilarak, ayni giin iginde
Shimadzu 6830 (ABD-2010) cihazinda LC-MS/MS yontemi kullanilarak ¢aligildi.

Ostradiol ve Pg o&lgiimii seperatér jelli tiipe kan oOrnekleri alinarak
kemiluminesans immunassay yontemi kullanilarak Unicel DxI-800 (ABD-2012)
cihazinda ¢aligildi.

Hastalarimizin EEG’leri Nihon Kohden 1200 K (Japonya — 2013) cihazi
kullanilarak ¢ekildi.

3.3. istatistiksel Analizler

Degerlendirme sonuglarinin tanimlayicr istatistikleri; kategorik degiskenler
icin say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum,
maksimum olarak verildi. Bagimli iki grup karsilastirmalarinda; sayisal degiskenler
icin normal dagilim saglandig1 kosulda iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi,
saglanmadig kosulda Wilcoxon testi, kategorik degiskenler i¢in Mc Nemar testi
kullanilds. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Hastalarin menstriiel sikluslariin 1-3. ve 20-22. giinlerinde bakilan AEI
seviyeleri arasindaki % degisimleri hesaplandi. Ayrica VPA, LEV ve KBZ’nin
medianlar1 istatistiksel olarak hesaplanarak, menstriiel ve luteal donemdeki

medianlarinin degisim yiizdesi hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalari Genel Ozellikleri

Hastalarin yaslar1 13-18 yil arasinda degismekte olup ortalama 15.44 +1.36

yil idi. Epilepsi baslangi¢ yaslar1 2-15 yas arasinda ve hastalarin epilepsi tanisi ile

izlem stireleri 6 ay-15 yil arasinda degismekteydi. Hastalarin en son ndbetinin

tizerinden gegen siire, 3 ay-3 yil arasinda degismekteydi. Hastalarin ¢alisma Oncesi

donemde nobet kayitlart olmadigi i¢in nobet sikliklart hakkinda net bilgi edinilemedi.

Hastalarin klinik ve demografik verileri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin Klinik ve Demografik Verileri (Ortalama +SD)

Demografik ve klinik 6zellikleri n =27
Yas (y1l) 154+13
Epilepsi baslangic yas1 (yil) 11.4+42
Epilepsi siiresi (y1l) 4.9 +£4.67
Tedavi

Tekli AEI kullananlar

VPA n(%) 14 (52)
KBZ n(%) 2(7)
LEV n(%) 9 (33)
Coklu AEI kullananlar

VPA + KBZ n(%) 1(4)
VPA + TPM n(%) 1(4)
Ovulatuar siklus n(%o) 6 (22)
Anovulatuar siklus n(%o) 21(78)
Menars yasi (yil) 12.7 + 0,89

Olgularin ILAE 2010’a gore yapilan siniflandirmaya gore 22’°si (%82) JTK,

biri (%4) JAE, ikisi (%8) myoklonik epilepsi, biri ge¢ baslangi¢li oksipital epilepsi

(Gastaut tip) (%4), biri bilinmeyen tip epilepsi (%4) tanisi ile takip edilmekte idi.

Hastalarin nobet sekilleri Tablo 3°de verilmistir.



Tablo 4: Hastalarin Nobet Sekilleri

Nobet sekli n %
JTK 22 82
Myoklonik 2 8
JAE 1 4
Gastaut tip 1 4
Bilinmeyen 1 4

Calismaya alinan 27 hastanin biri AEI olarak KBZ ve VPA, biri TPM ve
VPA, ikisi yalniz KBZ, 14’1 yalniz VPA, dokuzu LEV kullaniyordu (Sekil 2).

W VPA
mCBZ
ELEV
W VPA + CBZ
WVPA +TPM

Sekil 2. Yirmi Yedi Hastanin Kullandigi AE] Dagilimi

Hastalarin kullandiklar1 AEI giinliik dozlar1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin Giinliik Olarak Kullandiklar1 AEI Dozlar1 (Ortalama+ SD)

AEIL n=27

VPA (mg/kg/giin) (n=16) 19,5+£3.5
KBZ (mg/kg/giin) (n=3) 11,9+1.6
LEV (mg/kg/giin) (n=9) 31,7+£7.7

Calismamizdaki hastalardan;

- Bir hasta migren

- Bir hasta metabolik sendrom

- Bir hasta sistemik lupus eritematozus

- Iki hasta juvenil idiopatik artirit tanis1 ile ilgili polikliniklerde takip
edilmekte idi.
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Yirmiyedi menstriiel siklusun altist ovulatuar, 21’1 anovulatuvar siklustu.
Hastalarin dokuzunda (%33) adet diizensizligi mevcuttu. Adet diizensizligi ile
ovulasyon arasinda iliski yoktu. Hastalarin menstriiel sikluslarinin ovulatuar ve

anovulatuar ayirimi Sekil 3’de gosterilmistir.

M Anovulatuar Siklus
W Ovulatuar Siklus

Sekil 3. Menstriiel Sikluslarinin Anovulatuar ve Ovulatuar Olmasina Gore
Hastalarin Dagilim1 (n=27).

4.2. Valproik Asit Kullanan Hastalarin Sonuclar:

Calismaya alinan 27 hastanin 16’s1 VPA kullanmakta idi. Valproik asit
kullanan 16 hastada, menstriiel ve luteal fazda bakilan VPA seviyesinde istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Es zamanli bakilan E2 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark varken (p<0.05), Pg diizeyinde fark yoktu (p<0.05)
(Tablo 6). Valproik asit median degerleri, luteal donemde 70.57 pg/ml ve menstriiel
donemde 70.59 pg/ml idi. Menstriiel donemdeki VPA median degerinde %]1.2 artis
tespit edildi.

VPA kullanan ve menstriiel donemin ilk giinii gelen hastalar: Valprok asit
kullanan 16 hastanin altisi, sivi retansiyonunun en fazla olmasini bekledigimiz,
menstriiel siklusun ilk gilinlinde geldi. Sivi retansiyonunun VPA seviyesi iizerine
olas1 etkisini gorebilmek i¢in yaptigimiz degerlendirmede; menstriiel ve luteal donem
arasinda VPA seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Es
zamanl olarak bakilan E2 ve Pg seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 6). Bu alti hastanin VPA median degeri luteal
donemde 79.05 pg/ml, menstriiel donemde 87.06 pg/ml idi. VPA medianinda

menstriiel fazda % 10.1 artis izlendi.

31



Valproik asit kullanan ve menstriiel donemin 2-3. giinii gelen hastalar:
Menstriiel siklusun 2-3. gilinii ilk serum ornekleri alinan 10 hasta mevcuttu. Bu 10
hastanin menstriiel déonemin iki farkli doneminde bakilan serum VPA seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Es zamanli olarak bakilan
E2 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilirken (p<0.05), Pg
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 6). Bu
hastalarda, luteal fazdaki serum VPA median degeri 60,01 pg/ml ve menstriiel
fazdaki VPA median degeri 62.2 ug/ml idi. Menstriiel fazdaki VPA median
degerinde, luteal doneme gore %3.6 artis saptandi.

Valproik asit kullanan ve ovulatuar siklusta olan hastalar: Valproik asit
kullanan dort hastanin, menstriiel siklusun 20-22. giin bakilan Pg>5 ng/ml olmasi
nedeni ile ovulatuar siklusta olduklar1 tespit edildi. Ovulatuar siklusta olan hastalarin
serum VPA median degeri, luteal donemde 70.7 mg/dl ve menstriiel donemde 78.2
mg/dl idi. Menstriiel donemde VPA median degerinde % 10.6 artis mevcuttu. Bu
dort hasta i¢in menstriiel siklusun iki farkli doneminde tanimlayici istatistiksel veriler
verilmis olup, n sayist yeterli olmadig: i¢in istatistiksel karsilagtirma yapilmamistir
(Tablo 6).

Valproik asit kullanan ve anovulatuar siklusta olan hastalar: Valproik asit
kullanan 12 hastanin, 20-22. giin bakilan Pg<5 ng/ml olmas1 nedeni ile anovulatuar
siklusta oldugu tespit edildi. Bu 12 hastanin menstriiel siklusun iki farkli doneminde
bakilan VPA seviyesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05).
Es zamanlh bakilan E2 seviyesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken
(p<0.05), Pg seviyesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05)(Tablo 6). Bu hastalarin VPA median degeri luteal donemde 69 pg/ml ve
menstriiel donemde 70.57 pg/ml idi. Menstriiel donemde VPA median degerinde %
2.1 artma tespit edildi.
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Tablo 6. Menstriiel Siklusun Iki Farkli Déneminde Bakilan VPA, E2 ve Pg Diizeylerinin Karsilastirilmasi (Ortalama+SD)

*VPA (ng/ml) **VPA (ng/ml) P *E2(pg/ml) **E2(pg/ml) P *Pg(ng/ml) **Pg(ng/ml) P

Tiim hastalar (n=16) 72.1£19.4 67.9+19.8 0.248 43.5+19.3 193+159 0.001 0.5+04 3.244.1 0.026
Mens 1. giin (n=6) 86.4+15.8 77.4+9.1 0.314 52.8424.7 205.3+194 0.075 0.8+0.5 445 0.207
Mens 2-3. giin (n=10) 63.1£16.5 62.2+16.7 0.661 37.9+14.2 185.8+145.5 0.007 0.3+0.2 2.7+£3.6 0.074
Ovulatuar siklus (n=4) 72.1+19.4 67.9+19.8 el 46.2+16.8 372.2+156.6 Hokx 0.8+0.12 9.6+2.1 0.068
Anovulatuar siklus (n=12) 69.7421.2 68.8 £20 0.813 42.6+20.7 133.4«£111.1 0.008 0.4+0.4 1.1x1.4 0.271

* Mentriiel donem

*x Luteal dénem

Hokok

n sayist yetersiz oldugu igin istatistiksel karsilagtirma yapilmamistir.



4.3. Levetirasetam Kullanan Hastalarin Sonuglari

Calismaya alinan 27 hastanin dokuzu LEV kullanmakta idi. Levetirasetam
kullanan dokuz hastanin menstriiel siklusun iki farkli doneminde bakilan serum LEV
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Menstriiel ve luteal
fazda bakilan E2 degerinde istatistiksel olarak anlamli fark varken (p<0.05), Pg
degerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).
Levetirasetamn luteal fazdaki median degeri 6.06 mg/L ve menstriiel fazdaki median
degeri 4.28 mg/L idi. Iki farkli ddSnemde bakilan degerlere gére menstriiel ddnemde
LEV’in median degerinde %29 azalma tespit edildi.

Levetirasetam kullanan ve menstriiel dénemin ilk giinii gelen hastalar:
Levetirasetam kullanan dokuz hastanin dordii, sivi retansiyonunun en fazla olmasini
bekledigimiz, menstriiel siklusun ilk giiniinde geldi. Bu hastalarda, serum LEV
diizeylerinin menstriiel donemdeki median degeri 2,2 mg/L iken, luteal fazdaki
median degeri 7.5 mg/L idi ve LEV median degerinde, menstriiel donemdeki azalig
% 70.6 idi. Menstriiel siklusun ilk giinii gelen dort hasta i¢in her iki donem arasinda
tanimlayict istatistiksel veriler verilmis olup, n sayis1 yeterli olmadifi igin
istatistiksel karsilagtirma yapilmamistir (Tablo 7).

Levetirasetam kullanan ve menstriiel donemin 2-3. giinii gelen hastalar:
Levetirasetam kullanan dokuz hastanin besi menstriiel donemin 2-3. giinleri arasinda
geldi. Bu hastalarda, menstriiel ve luteal donemde bakilan serum LEV seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Es zamanli olarak bakilan
E2 ve Pg seviyelerinde de istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0.05)(Tablo 7). Bu hastalarin luteal fazdaki LEV median degeri 6.06 mg/L ve
menstriiel fazdaki median degeri 5.1 mg/L idi. iki farkli dénemde bakilan degerlere
gore menstriiel donemdeki LEV median degerinde % 14 azalma tespit edildi.

Levetirasetam kullanan ve ovulautuar siklusta olan hastalar: Levetirasetam
kullanan iki hastanin, 20-22. giin bakilan Pg>5 ng/ml olmasi nedeni ile ovulatuar
siklusta olduklari tespit edildi. ki hastanin luteal fazdaki LEV ortalama degeri 4.77
mg/L ve menstriiel donem LEV ortalamasi 3.12 mg/L idi. Menstriiel fazdaki serum
LEV diizeyinde, hasta sayisinin azlig1 nedeniyle sonucu genelleyebilmemiz miimkiin

olmamakla birlikte, % 34.5 azalma tespit edildi. Bu iki hasta i¢in menstriiel siklusun
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iki farkli doneminde tanimlayici istatistiksel veriler verilmis olup, n sayis1 yeterli
olmadig i¢in istatistiksel karsilagtirma yapilmamistir (Tablo 7).

Levetirasetam kullanan ve anovulatuar siklusta olan hastalar: Levetirasetam
kullanan dokuz hastanin yedisi anovulatuar siklusta idi. Bu hastalarda, menstriiel
siklusun iki farkli doneminde bakilan LEV seviyesinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). Es zamanli bakilan E2 degerinde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanirken (p<0.05), Pg seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7). Bu hastalarin LEV median degeri, luteal donemde
6.18 mg/L ve menstriiel donemde 5.18 mg/L idi. Menstriiel donemde LEV’in median

degerinde % 16 azalma tespit edildi.
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Tablo 7. Menstriiel Siklusun iki Farkli Déneminde Bakilan LEV, E2 ve Pg Diizeylerinin Karsilastirilmasi (Ortalama+SD)

*LEV (mg/L)  **LEV (mg/L) P *E2(pg/ml)  **E2(pg/ml) P *Pg(ng/ml)  **Pg(ng/ml) P

Tiim hastalar(n=9) 45424 6.9+2.8 0.067 33.249.5 168.4+91.5 0.008 0.41+0.2 2.79+3.1 0.021
Mens 1. giin (n=4) 3.0+2.1 8.0£3.0 falalel 32.5+11.8 181.7£92.6 Fhx 0.3+0.1 2.342.6 0.144
Mens 2-3. giin (n=5) 5.742.2 6.0+2.5 0.681 34+48.7 157.8+100 0.043 0.4+0.2 3.1£3.7 0.080
Ovulatuar siklus (n=2) 3.1+0.8 4.7+£1.4 il 28.3+ 3.7 286.5+43.1 falekel 0.5+0.2 7.3£2.2 0.180
Anovulatuar siklus (n=7) 4.9+£2.7 7.5+£2.8 0.118 34+10.4 134.7+£69.9 0.018 0.3+£0.2 1.4£1.7 0.063

* Menstriiel donem

** Luteal donem

HAK n sayist yetersiz oldugu igin istatistik karsilagtirma yapilmamaistir.



4.4. Karbamazepin Kullanan Hastalarin Sonuclari

Karbamazepinin luteal fazdaki median1 9.63 pg/ml ve menstriiel fazdaki
median1 9.51 pg/ml idi. Iki farkli dénemde bakilan degerlere gdre menstriiel
donemdeki KBZ’nin medianinda luteal faza gore %1.2 azalma tespit edildi.
Karbamazepin kullanan ii¢ hastanin menstriiel ve luteal fazda bakilan KBZ, E2 ve
Pg’nin istatistiksel verileri verilmis olup, hasta sayis1 yeterli olmamasi1 nedeni ile
istatistiksel karsilastirma yapilmamustir (Tablo 8).

Karbamazepin kullanan hastalarin {igii de mentriiel sikluslarinin 2-3. giinii

gelmis olup, anovulatuar siklus olarak degerlendirildiler.

Tablo 8. Menstriiel Siklusun Iki Farkli Déneminde Bakilan KBZ, E2 ve Pg
Diizeylerinin Karsilastirilmasi (Ortalama+SD)

Menstriiel Donem Luteal Donem p
KBZ (mg/L) (n=3) 7.943.5 10.84£2.5 Fx
E2 (pg/ml) (n=3) 23.8+15.2 51.4+41.2 Fx
Pg (ng/ml) (n=3) 0.3+0.1 0.2+0.1 faie

Hokk n sayist yetersiz oldugu igin istatistik karsilasgtirma yapilmamaistir.

4.5. Elektroensefalografi Bulgular

Calismamizdaki hastalarin menstriiel ve luteal donemde c¢ekilen EEG
bulgulart degerlendirildiginde, mentriiel siklus ile iligkili nobet Oykiisii olan bir
hastada, menstriiel donemde ¢ekilen EEG; jeneralize epileptiform anomali ile
uyumlu bulgular gosterirken, luteal donemde ¢ekilen EEG’de fotik uyar ile aktive
olan jeneralize epileptiform aktivite saptandi. Bunun disindaki 26 hastanin menstriiel

ve luteal donemde ¢ekilen EEG’lerinde patolojik bulgu saptanmadi.
4.6. Katemenial Epilepsi Tamsi ile Degerlendirilen Hastalar
Calismaya alinan 27 hastanin 21’inde menstruasyon iliskili nobet Gykiisii

yokken, ii¢ hasta menstriiel donem ile nobet arasinda bir iliski olup olmadigindan

emin degildi. Bir hasta menstruasyona yakin tarihlerde nobet gecirdigine dair bilgi
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verdi, ancak bu donemler kayit altina alinmadigi igin, hastayr KE tanisi ile
degerlendiremedik ve ¢alismamiz dahilinde bes ay siiresince de hastanin ndbeti
olmadi.

Elimizdeki veriler dogrultusunda, menstriiel donem ve ndbet iliskisi tespit
edilen iki hasta KE tanisi ile degerlendirildi.

Olgu 1: Karbamazepin kullanan, JTK tip epilepsi tanist ile 1,5 yildir takip
edilen 14 yasindaki hasta, diizenli olarak AEI kullandigi dénemde iki kez ve
calismamiza alindiktan sonra da bir kez olmak lizere, menstriiel donemde JTK
tarzinda ndbet geg¢irmisti. Menstruasyon ve nobet tarihlerinin kayit altinda olmasi
nedeni ile bu hastayr KE tanist ile degerlendirdik. Hastanin, menstriiel donemde
cekilen EEG’sinde jeneralize epileptiform aktivite ile uyumlu bulgular tespit
edilirken, luteal donemde cekilen EEG’de fotik uyari ile aktive olan jeneralize
epileptiform aktivite ile uyumlu bulgular mevcuttu. Hastanin menstriiel donemde
bakilan KBZ diizeyi 3.89 ug/ml ve luteal donemde bakilan KBZ diizeyi 9.05 ug/ml
idi.

Olgu 2: On alt1 yasinda, JTK tip epilepsi tanisi ile 5 aydir takip edilen,
toplamda iki kere nobeti olan ve bu iki nobeti de menstriiel siklusun ilk giiniinde
gerceklesen hasta, KE tanisi ile degerlendirildi. Hasta caligmaya alindigi tarihte VPA
tedavisi almakta idi. Hastanin menstriiel donemdeki VPA seviyesi, luteal
donemdekine gore anlamli fark gostermedi. Menstriiel ve luteal donemde cekilen

EEG’leri normaldi.
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5. TARTISMA

Katamenial ndbet; puberte doneminde de, menstriiel siklusu diizenli olan
addlesanlarda olabilmektedir. Buna ragmen pubertenin, epilepsinin seyrini
etkiledigine dair bir fikir birligi yoktur (3,58). Katamenial epilepside, AEI ilag
seviyelerinin dalgalanmasi, sivi ve elektrolit denge degisikligi ve ovaryan
hormonlarin fizyolojik degisikligi gibi, cok degisik mekanizmalar etken olabilir (3).
Ancak yine de KE’nin etiyolojisinde yer alan molekiiler neden hala bilinmemektedir
(4).

Calismamiz, menstriiel siklusun farkli dénemlerinde, AEIQ diizeylerinde
degisiklik olabilecegi hipotezine dayanmaktadir. Caligmamizda, menstriiel siklusun,
serum VPA, KBZ, LEV diizeyine ve EEG bulgularn iizerine olan etkileri
degerlendirilmistir. Bir¢ok antikonviilzan ilag gibi Pg ve E2 karacigerde hepatik
mikrozomal enzimler tarafindan metabolize ve elimine edilirler. Premenstriiel
donemde E2 ve Pg diizeylerinde azalma, daha fazla mikrozomal enzimin
antikonviilzan ilag yikiminda gdrev yapmasina, sonu¢ olarak antikonviilzan ilag
diizeyinde azalmaya neden olabilecegi, bunun da ndbet olusmasina egilim
olusturabilecegi one siiriilmiistiir (10). Calismamizda, idiopatik epilepsili, ad6lesan
kiz hastalarda, menstriiel siklusun 1-3. giinleri ve luteal faza denk gelen 20-22.
giinleri olmak fizere, iki farkli donemde bakilan serum VPA ve LEV diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Karbamazepin
kullanan ii¢ hasta olmasi nedeni ile KBZ kullanan hastalarda bu degerlendirmeyi
yapamadik. Ancak, perimenstriiel ddonemde ndbet gecirme Oykiisii olan ve KE olarak
degerlendirilen bir hastamizda, bu hipotezi destekler sekilde, menstriiel donemde
bakilan serum KBZ seviyesi, luteal fazda bakilan diizeye gore %57 azalma
gostermekteydi. Caismamizda, KE olarak degerlendirdigimiz iki hastadan digerinde
ise, iki farkli donemde bakilan serum VPA ve EEG bulgularinda fark saptanmadi.

Katamenial epilepsi tanisi, menstriiel siklusun belirli zamanlarinda kayit
altina alinan ndbet gecirme sikliginin iki kat veya daha fazla goriilmesi ile konur
(59). Caligmamiza aldigimiz hastalarin iiciinde menstriiel donem ile iliskili olarak
nobet sikliginda artis Oykiisii net degildi. Bir hastanin Oykiisiinde, mentruasyona

yakin donemde nodbet gecirdigi bilgisi alinmisti. Ancak kayit altina almadigi ve
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calisma silirecimiz i¢inde ndbeti olmadigi igin, bu hastayr KE tanisi ile
degerlendirmedik. Nobet gecirme tarihleri ve menstriiel donemlerine ait kayith
verileri olan iki hastayr KE tanisi ile degerlendirdik. Dolayisiyla ¢alismamiz, KE
tanil1 hastalardaki, menstruel siklus iliskili serum AEI diizeylerindeki degisiklige
ilisgkin bir yorumun yapilabilmesini miimkiin kilmamaktadir. Duncan ve
arkadaslarinin (68) yaptig1 bir calismada, 40 epilepsili kadin hastanin 31’inde
menstriiel donem ile iligkili nobet gegirme Oykiisii alinmasina ragmen, hastalarin
menstriiel donemleri ve ndbet gecirme tarihleri kayit alindiktan sonra sadece bes
hasta KE tanist ile degerlendirilmistir.

Ilaglarm  %50’sinden daha fazlasmin metabolizmasindan, CYP3A4
sorumludur. Karbamazepin dahil alfentanil, alprazolam, nitrazepam ve midezolamin
metabolizmasinda rol oynar. Bu enzim, ayni zamanda testesteron, Pg, kortizol,
androstenedion ve E2 iceren endojen steroid metabolizmasinda da rol oynamaktadir.
Hormonal faktorler tarafindan regiile edilen primer izoenzimdir (71). In vitro yapilan
caligmalarda CYP3A iizerine Ostrojenin etkisi oldugu goriiliirken, in vivo ortamda
CYP 3A substrat metabolizmasinda menstriiel siklus boyunca herhangi bir degisiklik
heniiz tespit edilmemistir (72). Yapilan ¢aligmalar sonucunda, CYP3A4 substratlari
seviyesi 1ile menstriiel siklusun donemleri arasinda bir iliski klinik olarak
kanitlanmamistir. Bununla birlikte sadece CYP2C9 ve CYP2CI19 substrati olan
fenitoinin ise serum konsantrasyonunun menstruasyon sirasinda azaldigr goriilmiistiir
(72).

Menstriiel dénemdeki AEI diizeylerinin degerlendirildigi ¢alismalar ¢ok
azdir. Bu galismalardan birinde, Rosciszewska ve ark. (73) fenitoin ve fenobarbital
kullanan 50 kadin epilepsi hastasini, uzun yillar boyunca nébet gecirme tarihlerini ve
menstriiel donemlerini kayit altina aldirarak; menstriiel donem iliskili nobet geciren
(n=29) ve menstriiel dénem ile iliskili nobet gecirmeyen (n=21) hastalar olarak iki
farkli gruba ayirmis, kontrol grubu olarak da 50 saglikli kadin1 ¢alismaya almislardir.
Menstriiel donemde Ostrojen ve Pg seviyesindeki azalma, epilepsisi olan tim
hastalarda, saglikli kadinlara gore daha fazla tespit edilmistir. Bununla birlikte KE’li
kadin hastalarda menstriiel donemin 27. ve 28. giiniinde bakilan serum fenitoin
seviyelerinin, menstriiel siklusla iligkili nobeti olmayanlara gore daha diisiik oldugu

tespit edilirken, fenobarbital seviyelerinde anlamli bir degisiklik saptanmamuistir.
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Backstrom ve ark. (8) tarafindan, uzun siireli AEI tedavisi alan epilepsi
hastalarinda yapilan bir diger c¢alismada, serum fenitoin, KBZ, fenobarbital,
beraberinde E2 ve Pg diizeyleri degerlendirilmis, seks steroidleri ile AEI seviyeleri
arasinda herhangi bir korelasyon olmadig1 belirtilmistir.

Kumar ve ark.(74) tarafindan, KE’li fenitoin kullanan sekiz hasta ve kontrol
grubu olarak da KE’li olmayan sekiz hasta ile yapilan ¢aligmada; KE’li grupta
menstriiel ve ovulatuar donemdeki fenitoin seviyesindeki degisimin 3.44/3.25
micrograms/ml iken, diger grupta bu degisimin 0.91+/- 2.03 micrograms/ml oldugu
goriilmiistiir. Katamenial epilepsili hastalarin ovulatuar faza gore menstriiel
donemdeki fenitoin seviyelerindeki bu azalmanin, KE olmayan kadin hastalara gore
daha fazla oldugu tespit edilirken, her iki grupta da AEI seviyesinin terapotik aralik
altina inmedigi goriilmustiir.

Shavit ve ark. (8) tarafindan yapilan ¢alismada; katemenial ndbetleri olan 17
hastanin 16’sinda menstriiel donemde serum fenitoin seviyesinde istatistiksel olarak
anlamli azalma (%50) tespit edilirken, katemenial nobeti olmayan yedi hastada
menstriiel donemdeki bu azalmanin daha az (%26) oldugu tespit edilmistir. Bu
azalma, artmig fenitoin klirensi ile iligkilendirilmistir.

Herzog ve ark.’nin (7) yaptig1 baska bir ¢alismada; VPA ile birlikte kombine
oral kontraseptif kullanan ve kullanmayan, lamotrijin ile birlikte oral kontraseptif
kullanan ve kullanmayan olmak {izere, 12’ser hastadan olusan toplam dort grupta,
menstriiel siklusta tireme hormonlarinin en yiiksek (orta luteal faz) ve en diisiik
olabilecegi (erken folikiiler faz) iki farkli dénemde AEI seviyeleri karsilastirilmistir.
Kombine oral kontraseptif kullanan her iki grupta da luteal faz ve erken folikiiler faz
karsilastirildiginda, erken folikiiler fazda VPA ve lamotrijindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p>0.01). Valproik asidin medianinda azalma %23.4
iken, lamotrijinde %31.3 tespit edilmistir. Kombine oral kontraseptif kullanmayan
gruplarda; erken folikler fazda lamotrojin median degerinde %31.3 diisiis
kaydedilirken, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Valproik asitte
ise erken folikiiler fazda, mid luteal faza gére median degerde %38.3 azalma
kaydedilirken; dort grup karsilastirildiginda AEI seviyesindeki en az degisim

kombine oral kontraseptif kullanmayan VPA kullanan hastalarda saptanmistir.
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Bizim ¢alismamizda, KE tanisi ile degerlendirdigimiz iki olgumuzdan birinde,
KBZ seviyesinde menstriiel donemde %57 azalma kaydedildi ve ayni donemde
cekilen EEG’sinde patolojik bulgular tespit edildi. Elektroensefalografi iizerine olan
bu etkinin, AEI seviyesinin azalmasi mi, yoksa E2 ve/veya Pg’nin menstriiel
donemdeki degisiklikler ile mi iligkili oldugunun ayirimini yapmak giigtiir. El-
Khayat ve ark. (3) yaptiklart bir ¢alismada KE’li olan bir¢ok hastada menstriiasyon
boyunca sivri dalga desarjlarinda belirgin artis gozlenmistir. Calismamizda, KE
tanisi ile degerlendirdigimiz diger hastada, menstriiel donemde VPA seviyesinde
%10 artis saptanirken, hastanin menstriiel siklusun her iki doneminde c¢ekilen
EEG’leri normal idi. Caligmaya aldigimiz diger 25 hastanin her iki donemde ¢ekilen
EEG’lerinde patolojik bulgu saptanmadi.

Menarstan sonraki 2-3 yil icindeki menstriiel sikluslarin biiyiik ¢cogunlugu
anovulatuardir ve fizyolojik bir siiregtir (53). Yaptigimiz calisma addlesan hasta
grubunu kapsadigi i¢in; hastalarin ¢ogu anovulatuar siklusta ve menstriiel sikluslari
diizenli olmayan hastalardi. Valproik asit, LEV kullanan ve anovulatuar siklusta
olan hastalarda, her iki dénemde AEI diizeylerinde herhangi bir fark gériilmedi.

Hastalarimizin altisinda (%22.2) ovulatuar siklus mevcuttu. Calismamizda
ovulatuar siklustaki, dordii VPA ve ikisi LEV kullanan hastalarda, hasta sayisinin az
olmast nedeni ile istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi. Ovulatuar donemde
olan tiim hastalarin menstriiel siklusun her iki déoneminde ¢ekilen EEG’leri normal
idi.

Antiepileptik ilag diizeylerinde diisme olabilecegine iliskin hipotezimize
dayanak olusturan bir diger bilgi, premenstriiel veya menstriiel donemde su
retansiyonu nedeni ile voliim dagiliminin artmasidir. Bununla birlikte, KE’li benzer
stvi birikimi olan kadin hastalarda nobet artisinin olduguna dair bir bulgu yoktur
(10).

Calismamizda, menstriiel donemdeki su retansiyonu ile iliskili olarak voliim
dagilimimin mensin ilk giiniinde daha fazla olabilecegini 6ngorerek, menstruasyonun
1. giiniinde serum AEI diizeylerini degerlendirdik. Valproik asit kullanan alt:
hastanin menstriiel ve luteal donemdeki serum VPA diizeyleri arasinda anlamli fark
saptamadik, LEV kullanan dort hastada, hasta sayis1 yeterli olmadigi i¢in istatistiksel

karsilastirma yapamadik. Literatiirde, AEI diizeyi ile menstriiel sivi retansiyonu
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arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢calismaya rastlayamadik. Ancak, Ansell ve
Clarke (75) tarafindan yedisi perimenstriiel nobeti olan 14 epilepsi hastasi ve 10
saglikli kadin iizerinde yapilan ¢alismada; viicut agirligl, sodyum metabolizmasi ve
total viicut s1vis1 miktarinda, saglikli kisiler ve epilepsi hastalar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadig bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada, ndbet insidansinin piki ile
maksimal 6dem arasinda bir korelasyon da gosterilememistir.

Steroid hormonlar1 nobet duyarliligini etkileyebilecegi igin, ndbet tipi ve
siklig1 puberte boyunca kadin epilepsi hastalarinda degisebilir. Jeneralize tonik-
klonik epilepsi nobetlerinin, addlesanlarda puberte dncesi ile karsilastirildiginda artig
gosterdigi bilinmektedir (3). Cocukluk absans epilepsisi ve BRE genellikle puberte
doneminde iyilesir. Diger epilepsi cesitleri, 6zellikle de parsiyel epilepsiler puberte
doéneminde daha kotii seyreder. Juvenil miyoklonik epilepsi, genellikle bayanlarda
puberte doneminde goriilmektedir. Jiivenil absans epilepsi pubertede ortaya ¢ikar ve
daha siklikla kadinlarda goriilmektedir (6).

Yapilan bir calismada, epilepsisi olan 39 cocuk hastanin 34’iiniin puberte
Oncesi ve sonrasinda ayni sayida nobet gecirme sikligina sahip oldugu goriilmiis
olup, ayn1 zamanda da AEI seviyeleri arasinda puberte dncesi veya sonrasinda
herhangi bir fark tespit edilmemistir (76). Baska bir ¢alismada epilepsisi olan 62
hastanin ndbet goriilme sikliginda, menars ile %33’iinde artis, %33’linde azalma ve
geri kalaninda herhangi bir degisiklik gortilmemistir (10).

Yaptigimiz ¢alismada yedi hastaya sekiz yasindan Once epilepsi tanisi
konulmustu. Hastalarin epilepsi tanist konuldugu tarihte pubertal gelisimini
bilmedigimiz i¢in puberte ile ndbet gecirme sikligimi degerlendiremedik. Aym
zamanda hastalar pubertenin baslangi¢ doneminden itibaren ndbet gecirme tarihlerini
not etmedikleri i¢in pubertal gelisimleri ile ndbet gecirme siklig1 arasindaki iliskiyi
degerlendiremedik.

Calismamizdaki 27 hastanin 14’4 (%51) menarstan sonra ilk ndbetini
gecirmisti. Jeneralize tonik klonik epilepsisi olan 22 hastanin 11’1 (%50), myoklonik
epilepsisi olan iki hastanin ikisi ve ge¢ baslangicl oksipital epilepsisi (Gastaut tip)
olan bir hasta menarstan sonra ilk ndbetini gecirirken, absans tip epilepsisi olan hasta

menarstan dnce ilk nobetini gegirmisti.
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Calismamizda KE tanis1 ile degerlendirdigmiz iki hasta da; menstriiel
siklukluslar1 baglayali en az iki yil olduktan sonra ndbet gecirmeye baslamiglardi.
Ayni zamanda, her iki hastayr da menstriiel donemde nobet gecirme sikliklarinda
artis olmalar1 nedeni ile perimenstriiel KE tanisi ile degerlendirdik.

Menars epilepsinin varligi ile ertelenmesine ragmen, polikistik over
sendromu, hipgonadotropik  hipogomadizm, anovulatuar siklus, amenore,
oligomenore ve diisiik fertilite oran1 nobet gegirme problemi yasayan kadinlarda
goriilebilmektedir (10).

Hastalarimizin adolesan yas grubunda olmalari nedeni ile diizensiz adet
kanamalar1 olan hastalarin durumu fizyolojik olarak degerlendirildi. Hastalarimizda
polikistik over sendromu veya iireme hormanlari ile ilisikili baska bir hastalik
saptanmada.

Katamenial epilepsi etiyolojisinde yer alan hipotezlerden en bilineni, E2 ve
Pg’nin norolojik sistem iizerine olan direkt etkileridir (77). Seks hormonlar1 kan
beyin bariyerini gegerek beyin tizerinde noroaktif steroidler gibi hareket ederler (78).
Ostradiol GABA-A reseptorlerini azaltir, glutamat reseptdrlerin uyarilmasmi ve
eksitator noron sinapslarin sayisini artirir. Progestreon ise GABA sentezini ve
GABA-A reseptor sayisint artirarak, GABA’nin inhibisyon etkisini artirir. Bu
nedenle E2 ndbet gecirmeye egilim olustururken, Pg ndbet inhibisyonu yapmaktadir
(6).

Overektomi yapilmig olan siganlar {lizerinde yapilan deneylerde, kortekse
Ostrojen gecisinin, kortikal elektrografik aktiviteye veya nébetin ortaya ¢ikmasina
sebep oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte bir¢ok calisma kronik Ostrojen
kullanimiin antikonviilzan veya nobet ilizerine herhangi bir etkisi olmadigimi
gostermistir. Logothetis ve arkadaslar1 (79), epilepsisi olan kadin hastalara
intravendz Ostrojen verilmesiyle interiktal epileptiform aktivitenin hizlanmasi
arasinda iliski oldugunu ve periovulatuar katemenial alevlenmenin erken luteal faza
kadar Pg ile karsilanmamig mid-siklus Ostrojenin dalgalanmasi ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (79).

Perimenstriiel 6demin KE’deki rolii i¢in farkli teori; sivi retansiyonuna baglh
olarak beyin iizerinde olusan degisikliklerdir. ilk kez Hipokrat, epilepsisi olan

bireylerin beyinlerinin ‘olagan dis1 nemli’ oldugunu belirterek sivi dengesi ve
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ndbetler arasinda iliski olabilecegini ortaya ¢ikardi. Daha sonra eklampsi, tiremi,
travma ve akut alkolizmi igeren durumlardaki serebral ddemin nobet ile iligkili
olabilecegi diisiintildii. Yaklasik bir asir oOnce, subaraknoid sivinin dogrudan
drenajinin epileptik nobetlerin tedavisi i¢in basar1 sagladigi bulundu. Yirminci
yiizyilin baslarinda epilepsisi olan hastalarda nobetlerle su igme arasinda iliskiyi
incelemek icin bir¢cok deney yapildi. Bu hastalarda asir1 su icilmesi ve antidiiiretik
hormon olan vazopressinin nobetleri provoke ettigi ve sivi kisitlamasinin da ndbet
sayisint azalttigr goriildii. Bununla birlikte epilepsisi olmayan kisilerde, su
yiikklemesinin boyle bir etkisi olmadigi goriildi. Gegmiste yapilan bu deneyler,
noronal hiicre memebraninin, epilepsisi olan hastalarda defektif oldugunu
diistindiirm{stiir (80).

Calismamizin, adet diizensizliginin fizyolojik oldugu addlesanlar ile yapilmis
olmast nedeni ile hormonlarin yiiksek ve disik diizeyde olabilecegini tahmin
ettigimiz sabit glinlerde serum diizeylerini degerlendirdik. Bu durum, menstriiel
siklustaki hormonal degisiklikleri yeteri kadar yansitamamis olabilir. Bununla
birlikte KBZ kullanan, ovulatuar siklusta olan ve LEV kullanip mentriiel siklusun ilk
giinii gelen hasta sayist yeterli olmadigi i¢in bu hastalarda ayrica istatistiksel
karsilastirma  yapamadik.  Bunlar  c¢alismamizin  kisitlayict  faktorlerini
olusturmaktadir. Ayrica hastalarimiz arasinda, katamenial tipte ndbeti olanlar
oldukca azdi. Bu nedenle, ¢alismamizin sonuglari, KE tanili hastalarin durumunu
yansitmamaktadir.

Sonu¢ olarak; yaptigimiz ¢alismada, idiopatik epilepsili addlesan kiz
hastalarda, perimenstriiel ve luteal faz olmak iizere menstriiel siklusun iki farkl
doneminde baktigimiz VPA ve LEV seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptamadik.
Karbamazepin kullanan sadece {i¢ hasta olmasi nedeni ile KBZ i¢in bu
degerlendirmeyi yapamadik. Olas1 sivi retansiyonu agisindan, ilk serum Ornegi
mensin 1. giiniinde alinan hastalardan, sadece VPA kullanan hastalarin sayisi
istatistiksel anlamlilik i¢in yeterliydi. Bu hastalarda, menstriiel ve luteal fazdaki
serum VPA diizeyleri, istatistiksel agidan anlaml fark gostermedi. Calismamizdaki
VPA ve LEV kullanan hastalarin menstriiel ve luteal fazda bakilan AEI seviyelerinde
anlaml bir fark bulunmamasi ve bu donemlerde ¢ekilen EEG’lerinde patolojik bulgu

saptanmamas1 nedeni ile; VPA ve LEV kullanan idiopatik epilepsili addlesan kiz
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hastalarda, menstriiel donemlerinin fakli zamanlarinda ayrica degerlendirilmelerine
gerek olmadigini diigiinmekteyiz. Bununla birlikte, menstriiel siklusu diizenli olan ve
KE ile degerlendirilen bir olgumuzda, menstriiel donemde KBZ seviyesinde azalma
ve EEG’de patolojik bulgularin tespit edilmesi dikkat cekicidir. Bu nedenle,
menstriiel siklus ve AEI seviyesi arasindaki iliskinin degerlendirilecegi bir
caligmanin, KE tanis1 alan yeterli sayida hastada yapilmasinin fayda saglayabilecegi

kanisindayiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda 22’si JTK, ikisi JME, biri JAE, biri
Gastaut tip oksipital epilepsi, biri bilinmeyen tip epilepsi tanilar1 ile izlenmekte olan,
yaglar1 13-18 yil arasinda degisen (ortalama 15.441.3 yil), menstriiel siklusu baglamis
27 hasta ¢aligmamiza alindi. Calismamizdaki hastalarin 16’s1 VPA, ii¢li KBZ ve
dokuzu LEV kullanmakta idi. Bir hastamiz, hem VPA, hem KBZ kullanmaktaydi.
Hormonal degisikliklerin olmasini  bekleyebilecegimiz, menstriiel siklusun
perimenstriiel ve luteal faza denk gelen iki farkli doneminde (menstriiel siklusun 1-3.
ve 20-22. giinleri arasinda) serum VPA, KBZ ve LEV diizeyleri ile birlikte serum E2
ve Pg diizeylerini degerlendirdik, ayrica ayni giinlerde EEG incelemesi yaptik.

1. Hastalardan edindigimiz bilgiler ve elde ettigimiz sonuclara gore, iki

hastay1 KE tanisi ile degerlendirdik.

2. Katamenial epilepsi olarak degerlendirdigimiz bir olgunun, menstriiel
donemdeki KBZ diizeyinde %57 azalma mevcuttu. Bu donemde cekilen
EEG’si de, luteal donemde izlenmeyen bulgular gostermekteydi.

3. Calismaya alinan hastalarda; menstriiel ve luteal fazda bakilan VPA, KBZ
ve LEV diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

4. Menstriiel sivi  retansiyonuna bagh AEI  diizeylerinde diisme
bekleyebilecegimiz i¢in menstriiel siklusun ilk giiniinde gelen hastalar
ayrica degerlendirildi. Istatistiksel farkin anlamli olabilecegi hasta sayis,
sadece VPA grubunda mevcuttu. Menstriiel ve luteal fazda bakilan VPA
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

5. Seks steroidleri ile AEI diizeyleri arasinda olasi iliskiyi daha iyi
degerlendirebilmek icin ovulatuar ve anovulatuar siklustaki (menstriieal
siklus 20-22.giin Pg<5 ng/ml) hastalar degerlendirildiginde; VPA ve LEV
kullanan, anovulatuar siklustaki hasta gruplari, istatistiksel degerlendirme

acisindan yeterli sayida hasta icermekteydi. Her iki grupta da menstriiel
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ve luteal fazda bakilan VPA ve LEV diizeyleri arasinda anlaml bir fark
saptanmad1 (p>0.05).

6.2. Oneriler

Bu calismadan ¢ikan sonuglar; menstriiel siklusun menstriiel ve luteal fazlari
arasinda VPA ve LEV dizeylerinde anlamhi bir degisikligin olmayisidir.
Karbamazepin acisindan bir sonug¢ belirtmemiz, sadece ii¢ hastamizin olmasi
nedeniyle miimkiin olmamaktadir. Calismamizdaki VPA ve LEV kullanan hastalarin
menstriiel ve luteal fazda bakilan AEI seviyelerinde anlamli bir fark bulunmamas1 ve
bu donemlerde ¢ekilen EEG’lerininde patolojik bulgu saptanmamasi nedeni ile VPA
ve LEV kullanan idiopatik epilepsili addlesan kiz hastalarda, menstriiel donemlerinin
fakli zamanlarinda ayrica degerlendirilmelerine gerek olmadigini diisiinmekteyiz.
Ancak c¢alismamizda KE olarak degerlendirdigimiz iki hastadan birinde,
perimenstriiel donemde KBZ diizeyinde azalma ve EEG’de patolojik bulgu tespit
etmemiz; KE olgularinda c¢alismanin  yinelenmesinin  yararli  olacagim

distindiirmektedir.
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