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KISALTMALAR
17-OHP : 17(OH) Progesteron
AEI : Antiepileptik ilag
AUC : Area under the curve

DHEAS : Dehidroepiandrosteron siilfat

E2 : Ostradiol

EAA : Egrinin altinda kalan alan

EEG : Elektroensefalografi

FSH : Follikiil stimiilan hormon
GABA : Gamaaminobiitirik asit

GnRH : Gonodotropin releasing hormon

IGF-1 ve 2 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii—1 ve 2

IGFBP-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein

ILAE : International League Agonist Epilepsy
KBZ : Karbamazepin

LH : Luteinizan hormon

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PKO : Polikistik over

PKOS : Polikistik over sendromu

PRL : Prolaktin

SHBG : Seks hormon baglayan globiilin
ST4 : Serbest tiroksin

TSH : Tiroid stimulan hormon

VKi : Viicut kitle indeksi

VPA : Valproik asit
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OZET

Amag: Reprodiiktif endokrin bozukluklar epileptik kadinlarda normal
populasyona gore daha siktir. Bu bozukluklar epilepsinin kendisine veya kullanilan
antiepileptik ilaglara (AEI) bagl olabilir. Polikistik over sendromu (PKOS)
premenepozal kadinlarin %6-8’ini etkiler, bu oran epileptik kadin olgularda yiiksek
oranlarda bulunmustur. PKOS bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diabetes mellitus
prevalansinda artigla birlikte bir¢ok endokrin-metabolik sonuglar1 olan bir
bozukluktur. Bu ¢aligsmada, valproik asit (VPA) ve karbamazepin (KBZ) kullanan
reprodiiktif yastaki epileptik kadin olgularda ovaryan fonksiyonlar, hipofiz
hormonlari, metabolik parametreler arastirildi. Ayrica olgu grubunda bu ilaglarin

ovaryan morfolojisi iizerine etkileri ve PKOS siklig1 arastirildi.

Gere¢ ve yontem: Bu calismaya idiopatik ve kriptojenik epilepsi tanisi ile
izlenen VPA (n=34, ort.yas 24) ve KBZ (n=14, ort. yas 24.6) kullanan 48 reprodiiktif
yasta epileptik kadin olgu alindi ve veriler 20 saglikli kontrol grubununki ile
karsilastirildi. Olgu ve kontrol grubunun klinik muayeneleri yapildi, viicut kitle
indeksileri (VKI) hesaplandi. Menstriiel siklus paterni, epilepsi siiresi, AEI tedavi
siiresi, ndbet siklig1, AEI kullanim1 sonrasi kilo artis, sa¢ dokiilmesi, akne kaydedildi
ve hirsutizm skorlar1 hesaplandi. Olgu ve kontrol grubuna transabdominal
ultrasonografi incelemesi yapildi. Biitiin degerlendirmeler menstriiel siklusun
folikiiler fazinda yapildi. Bazal kan ornekleri TSH, sT4, DHEAS, PRL, kortizol,
FSH, LH, SHBG, o6stradiol, 17-OHP androstenedion, serbest testosteron, total
testosteron, insiilin ve aclik kan sekeri Ol¢iimii i¢in alindi. Biitiin katilimcilara oral
glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. Ayrica ovaryan steroidogenezisi arastirmak

amaci ile buserelin testi yapildi.

Bulgular: VKI ve ortalama yas olgu ve kontrol grubunda benzerdi. Gruplar
arasinda kan lipid profili, epilepsi siiresi, ndbet sikligi, AEI tedavi siiresi acisindan
fark yoktu. VPA ve KBZ kullanan olgularda SHBG, VPA kullanan olgularda serbest
testosteron seviyesi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Olgu grubunda 17
(%35.4) olguda PKOS tespit edildi. Bu olgularin 14 (%41.2)’i VPA, 3’i (%21.4)
KBZ kullaniyordu. Olgu grubunda polikistik over (PKO) 17 (%35.4) olguda
bulundu, bu olgularin 14’4 (%41.2) VPA ve 3’ (%21.4) KBZ kullantyordu.
Olgularin 11’inde (%22.9) menstriiel bozukluk mevcuttu. Bu olgularin 81 (%23.3)
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VPA, 3’1 (%21.4 ) KBZ kullaniyordu. VPA kullanan ve menstriiel bozuklugu olan
bir olgu disinda, menstriiel bozuklugu olan tiim olgularda PKOS mevcuttu. VPA
kullanan olgularin 13’iinde (%38), KBZ grubunda 2’sinde (%14) hirsutizm saptandi.
VPA kullanan olgularin 14’tinde (%41.2), KBZ kullanan olgularin 5’inde (%35.7)
hiperandrojenemi tespit edildi. Bir olgu diabetes mellitus tanis1 aldig1 i¢in verileri
istatistige almmadi. Olgu grubunda OGTT sonuglarina gore iki olguda (%4.2)

bozulmus glukoz toleransi tespit edildi.

Olgu grubu kontrol grubuna gore belirgin olarak artmis aglik kan sekeri ve
bazal insiilin seviyelerine sahipti, ayrica OGTT ye pik insiilin, EAAjnsiiin EAAgiukoz
cevaplart kontrol grubuna gore belirgin yliksekti. PKOS olan epileptik olgular
cikarildiktan sonra yapilan analizde epileptik olgulardaki insiilin direncinde bir
azalma goriildii. Olgu grubunda buserelin testine pik 17-OHP ve EAA 17.0gp cevabi

kontrol grubuna gore yiiksekti.

Sonug¢: Bulgularimiz VPA ve KBZ kullanan reprodiiktif yastaki epileptik
kadin olgularda PKOS, PKO, hiperandrojenemi, hirsutizm, menstriiel bozukluk
sikliginda artis oldugunu, bu olgu grubunda insiilin direncinin yiiksek oldugunu ve
bu olgularin ileri yaslarda diabetes mellitus acisindan artmis riske sahip oldugunu
gosterdi. Olgu grubunda PKOS prevalansinin yiiksekligi insiilin direncinin ortaya
cikmasina katki sagliyor olabilir. Buserelin testi sonucu yine bu olgu grubunda

ovaryan steroidogeneziste bozukluk oldugunu gosterdi.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, reprodiiktif yasta epileptik

kadin olgu, Valproik asit, karbamazepin, insiilin direnci.



ABSTRACT

Objectives: Reproductive endocrine disorders are more common in women
with epilepsy. These disorders have been attributed to epilepsy itself or could be
related to antiepileptic drug therapy (AED). Polycystic ovary syndrome (PCOS)
affects % 6-8 of premenopousal women and even more in epileptic women. PCOS is
a disorder which causes glucose tolerance deficiency and type II diabetes mellitus
with multiple endocrine-metabolic responses. The aim of this study is to determine
the ovarian function, the pituitary hormones and some metabolic parameters in
epileptic women whom under valproic asid (VPA) and carbamazepine (CBZ)
treatment. Moreover the ovarian morphological effects of these drugs and the

incidence of PCOS were searched in the patient group.

Patients and Methods: Forty eight female patients in reproductive age under
VPA (n=34, mean age 24) and CBZ (n=14, mean age 24.6) treatment who had either
idiopathic or cryptogenic epilepsy were included in the study and the control group
was composed of 20 healthy persons. The clinical assessments of the patient and the
control groups were completed and also BMIs were calculated. The menstrual cycles
regularity, epilepsy onset, AED therapy time intervals, frequency of seizures and
weight gain, alopecia, acne formation after AED therapy were recorded and
hirsutizm scoring was calculated. Transabdominal USG examining was performed to
all cases in patient and control groups. All evaluations were done in the follicular
phase of the menstrual cycles. The basal blood samples were obtained for the
determination of TSH, sT4, DHEAS, PRL, cortisol, FSH, LH, SHBG, estradiol, 17-
OHP, androstenedion, free testosterone, total testosterone, insulin and blood glucose
values. Oral glucose tolerance test (OGTT) was performed to each individual in both

groups. Also buserelin tests were performed to investigate ovarian steroidogenesis.

Results: BMI and mean age were similar in the control and patients groups.
There were no significant difference in terms of blood lipid profile, epilepsy onset
time, seizure frequency and treatment period between the groups. SHBG levels in
patients under VPA and CBZ treatment and testosterone in VPA group were found
higher than controls. PCOS were diagnosed in 17 (%35.4) of the patients whom 14
(%41.2) of them were using VPA and 3 (%21.4) of them were under CBZ.
Polycystic ovary were diagnosed in 17 (%35.4) patients and 14 (%41.2) of them
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were under VPA and 3 (%21.4) were taking CBZ. Menstrual disorders were present
in 11 of the patients (%22.9) and 8 of them (%23.3) were using VPA and 3 of them
(%21.4) CBZ. PCOS were present in all patients with menstrual disorder accept one.
That particular patient was using VPA. Hirsutizm were detected in 13 (%38) of VPA
taking patients and in 2 (%14) of CBZ taking patients. Also hyperandrogenemia were
detected in 14 (%41.2) of VPA taking patients and in 5 (%35.7) of CBZ taking
patients. One patient was not included in the statistical analysis because of the new
onset DM diagnoses. According to OGTT results two patients revealed (%4.2)
glucose intolerance in the patients group. The patient group revealed higher blood
glucose and basal insulin levels according to the control group. Also the peak area
under the curve insulin (AUCiseuin), AUC gucose responses to OGTT were
significantly higher than the control group. In the analysis after excluding the
epileptic patients with PCOS from the study, a deceleration in insulin resistance was
detected in epileptic patients. The peak 17-OHP and AUC 17-OHP response to

buserelin test in patient group was higher than the control group.

Conclusion: Our findings revealed that the epileptic women in reproductive
age using VPA and CBZ are more likely to have PCOS, PCO, hyperandrogenemia,
hirsutizm, menstrual disorders than the normal population and a higher insulin
resistance and tends to have a greater risk of DM in elderly ages. The higher
prevalence of PCOS should have an affect on the onset of insulin resistance. Also

buserelin test revealed on ovarian steroidogenetic disorder in the patients.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, reproductive-aged epileptic women,

Valproic asid, carbamazepin, insulin resistance
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GIRIS VE AMAC

Epilepsi; beyindeki ndronlarin paroksizmal, asir1 ve anormal desarjlar
sonucu ortaya cikan, suur degisiklikleri ile birlikte olan ya da olmayan, motor,

duyusal, otonomik ya da psisik semptomlarla karakterize semptomlar kompleksidir
(1, 2).

Epilepsili kadin hastalarda reprodiiktif endokrin bozukluklar normal
populasyona gore daha siktir. Epilepsi hem ndbetle, hem de kullanilan antiepileptik
ilaglar (AEI) yoluyla néroendokrin mekanizmalar1 etkilemektedir (3). lktal ve
interiktal elektriksel desarjlar hipotalamik hormonlarin kortikal regiilasyonunu
bozarak hipotalamo-pitiiiter-gonodal aksin ¢alismasimi etkileyebilir. Ozellikle limbik
yapilardan kaynaklanan desarjlar, hipotalamus ve hipofiz hormonlarinin

salgilanmasinda degisimlere neden olabilir (3, 4).

Kullanilan AEI’lar hipotalamus-hipofiz ekseninin fonksiyonunu, dogrudan
veya gonadal steroid hormonlarin geri bildirim regiilasyonunu etkileyerek
degistirebilir. Epileptik kadinlarda AEI’lar, karacigerde sitokrom p—450 enzim
indiiksiyonu yaparak steroid metabolizmasini artirabilir, karacigerde seks hormon
sentezini artirarak serbest seks hormon seviyesini azaltabilirler, gonodotropin
salinimin1 direkt etkileyerek veya hiperprolaktinemiye neden olarak seks hormon
salmmmin1  bozabilirler veya gonadal steroid sentezini igeren enzimatik
mekanizmalar etkileyebilirler (5). AEI tedavisi uzun siirelidir; bu nedenle tedaviye
baslarken, ortaya cikabilecek yan etkiler her zaman goz 6niinde bulundurulmalidir.
Valproik asit (VPA) ve karbamazepin (KBZ) eriskin ve ¢ocukluk c¢agi epilepsilerinde

etkili olan iki ilagtir.

VPA genis antiepileptik spektrumu ile ozellikle idiopatik jeneralize

epilepsilerde ilk tercihtir ve gen¢ epileptik kadinlarda faydasi agir basmaktadir.



Reprodiiktif endokrin bozukluklarin VPA kullanan epileptik kadinlarda daha sik
oldugu bildirilmistir. Bu, VPA’ya bagh kilo artisina baglanmistir (6- 8). VPA
epileptik kadinlarda testosteronun Ostradiole (E;) doniislimiinii inhibe etmekte ve
overlerde teka hiicrelerinde androjen sentezine neden olarak reprodiiktif endokrin

bozukluga neden olabilmektedir (9,10).

Karaciger enzim indiiksiyonu yapan KBZ seks hormon baglayan globiilin
(SHBG) sentezini artirir (11). BoOylece biyoaktif E,, testosteron ve diger seks
steroidlerinin azalmasina neden olur (7,12). Biyoaktif seks steroidlerin azalmasi
reprodiiktif fonksiyonlar1 modiile edebilir ve epileptik kadinlarda reprodiiktif
endokrin bozukluklarda azalma saglar (13). KBZ monoterapisinde ki kadinlarda
polikistik over (PKO), polikistik over sendromu (PKOS) ve anovulatuvar sikluslar
kontroller ile benzer bulan ¢alismalar vardir (6, 7, 14). Baz1 arastirmacilar KBZ’ nin
seks steroid seviyelerini minimum diizeye diislirerek ovulasyon bloguna neden
oldugunu bildirmislerdir (15). KBZ’nin santral aks iizerinde direkt etkisi ve gonadlar

tizerinde direkt androjen sentezini uyaran etkisi de bilinmektedir (6, 12).

PKO asemptomatik bir durumdur ve genel toplumda % 20-30 siklikta
goriilebilir (16). PKOS reprodiiktif yastaki kadinlarda % 6-8 goriiliirken bu oran
epilepsili kadinlarda % 10-26 gibi yiiksek oranlarda goriiliir (17, 18). Giiniimiizde
PKOS’u menstriiel anormallikler, hirsutizm, hiperandrojenemi ve ovaryan
degisikliklerle karakterize; insiilin direncinin de rol oynadigi, metabolik yonden
olumsuz sonuglar1 olan yaygin ve heterojen bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

(19).

VPA ve KBZ kullanan epileptik kadin hastalarda hiperandrojenizm, PKOS ve
insiilin direnci agisindan son zamanlarda artis bildirilmistir. Calismalarin heterojen
olmasi, yeterli sayida hasta alinmamasi ve hormonal tetkiklerin ayrintili
incelenmemesi nedeniyle bu bozukluklarin epilepsi ve kullanilan VPA ve KBZ ile
iligkisi agik degildir.

Bu calisma, VPA ve KBZ kullanan epileptik kadin hastalarda ovaryan
fonksiyonlar, hipofiz hormonlari, metabolik parametreler, ovaryan morfolojisi
tizerine etkileri ve PKOS sikligin1 belirlemek i¢in yapildi. Bu arastirma i¢in epileptik

populasyondaki veriler normal populasyonla karsilagtirildi.



GENEL BILGILER

EPILEPSININ TANIM VE TARIHCESI

Epilepsi, beyindeki noronlarin anormal ve yogun desarjlari sonucu ortaya
cikan, degisik etyolojik nedenlere bagli olabilen, siklikla spontan olarak izlenen
nobetler ile karakterize bir durumdur. Nobetler anormal desarjlar sonucu suur
degisiklikleri ile birlikte olan ya da olmayan, motor, duyusal semptomlara, otonomik
ya da psisik belirtilere yol acar. Epilepsi herhangi bir provokatif faktoriin eslik

etmedigi iki ya da daha fazla sayida tekrarlayan ndbetlerle karakterizedir (1, 2).

Epilepsi kelime olarak Yunanca “kavramak, yakalamak, ele gecirmek”
anlamina gelen “Epi”, tutmak, tutup sarsmak anlamina gelen “lipsis” kelimelerinden
tiremistir. Buna karsin noébet kelimesinin karsiligi olarak kullanilan “seizure”
kelimesi tutmak, yakalamak, ele gecirmek anlamidaki Ingilizce “to seize” fiilinden
gelmistir (20, 21). Yunan literatiiriinde miladdan 6nce 5. yiizyila ait kaynaklarda
epilepsiden bahsedilmekle birlikte Babil ve Misir’a ait kaynaklarda da tanimlanmig
olmasi olguligin en az 2400 yildan beri taninmakta oldugunu gostermektedir (22).
Miladdan 6nce 460 yilinda Hipokrat, ilk kez epilepsiyi bir beyin olguligi olarak
tanimlamistir ve epilepsi ile ilgili ilk monograf olan “Kutsal Olgulik Hakkinda” adli

kitabinda olguligin beyin yerlesimli oldugunu belirtmistir (20).

Kadinlarda histeri ndbetleri i¢in kullanilan potasyum bromiiriin katamenal
epilepsi nobetlerinde etkili oldugunu ilk gosteren Charles Locock’tur (20). Epilepsiyi
noronlarin kaslar {izerine olusturdugu diizensiz, siddetli ve paroksismal desarjlar
olarak tanimlamis; epilepsinin beyin kdkenli oldugunu belirterek, mekanizmanin gri
cevherin ani, agiri, siiratli ve lokal desarji ile oldugunu agiklamigtir. Epilepside
farmakoterapi 1912°de Alfred Hauptman’in halen giiniimiizde de kullanilan

fenobarbitali epilepsi tedavisinde kullanmasiyla anlam kazanmistir. Merrit ve



Putnam 1937°de difenilhidantoini antikonviilzan olarak kullanmislardir. 1929°da
Hans Berger EEG’nin temel felsefesini gelistirerek beyin arastirmalarinda bir ¢igir
acilmasimi saglamistir (20). VPA sodyumun antikonvulzan etkisi 1963’de Pierre
Eymard tarafindan tesadiifen bulunmustur. KBZ ise 1953 yilinda antipsikotik olan
Klorpromazine rakip olarak iiretilmis ve 1963’den itibaren epilepsi tedavisinde

kullanima girmistir (20).
EPILEPSININ EPIDEMIYOLOJIiSI

Epilepsi bas agrisindan sonra noroloji hekimleri tarafindan ikinci siklikta
goriilen kronik norolojik bir durumdur. Tim diinyada her yasta, degisik cografik
bolgelerde ve sosyoekonomik sartlardaki bireyleri etkiler. Epilepsinin prevalansi
4-8/1000 arasinda degismektedir. Cogu gelismis iilkede insidans orani
40-70/100.000 olup gelismekte olan {ilkelerde oranlar 100-190/100.000 kadar
yiiksek olabilmektedir (2, 21). Bursa’da yapilan bir ¢aligmada, epilepsi prevalansi
8,5/1000 bulunmustur (23).

Dogumdan sonraki ilk birkag ayda insidans en yliksektir. Eriskin yasamda
insidans daha diisiik olarak stabil bir seyir izler, yaslanma ile birlikte insidans
yeniden artar. Epilepsilerin % 50-60’1 16 yasindan 6nce baslar (2). Parsiyel epilepsi
(sekonder jeneralize olan veya olmayan) en sik goriilen ndbet tipidir, bunu jeneralize
tonik klonik ndbetler izler (21). Fokal epilepsiler iilkemizde gergeklestirilen g¢esitli
caligmalarda da yiiksek oranda bulunmustur (24, 25). Bursa'da yapilan c¢alismada
olgularin % 30.7’sinde parsiyel epilepsi, % 65,3’linde jeneralize epilepsi tespit
edilmistir (23). Kirk yasin altinda epilepsili yeni olgularin ortalama %350’si parsiyel
orijinli ve % 50’si jeneralize kaynaklidir. Kirk yas sonrasinda parsiyel epilepsilerin

dagilimi1 % 75’lere ulasir (2).

Irklar arasinda epilepsi insidansit agisindan bir farklilik izlenmemistir.

Erkeklerde kadinlardan 1-2.4 kat daha fazla goriilmektedir (21).
PATOLOJI

Epilepside gerek hayvan deneyleri gerekse insanda yapilan g¢alismalarda
kortikal néronlarin membran potansiyellerinde ve atesleme sekillerinde bazi
karakteristik bozukluklar saptanmistir. Paroksismal depolarizasyon kaymasi olarak

bilinen bu durumda membrani depolarize eden postsinaptik potansiyelin anormal



sekilde uzamasi ve biiyiimesi s6z konusudur. Bunun sonucu olarak noéronlar gruplar
halinde ateslenebilir ve etrafindaki noronlar1 benzer sekilde atesleyebilecek bir
kapasiteye  ulasirlar.  Paroksismal  depolarizasyon  kaymasinin  eksitator
norotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile inhibitér norotransmitter
gamaaminobiitirik asit (GABA) sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi
ileri  stlirlilmektedir. Bunun disinda membranlardaki iyon kanallarindaki
bozukluklarinda paroksismal depolarizasyon kaymasinin ortaya g¢ikmasinda etkili

oldugu diistiniilmektedir (26).

Epileptojenik odak olarak adlandirilan bolgede pacemaker hiicreler yer
almaktadir. Bu hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmis uyarilma ve
anormal atesleme 6zelligi gosterirler, etraflarindaki hiicreleri de bu ateslemeye ortak
edebilecek gii¢leri vardir. Bu sonradan katilan noéronlarin miktari; tablonun
elektroensefalografi (EEG)’de bir interiktal dikenle sinirli kalmasini yada yeterli
miktara ulasabildiginde EEG’de ve klinikte nobet aktivitesinin olusmasini belirler.
Bazi nobet tipleri i¢in talamusta yer alan T-tipi Ca kanallarinin rolii kanitlanmis olsa
da biitiin epilepsi ndbetlerinin kortikal mekanizmalarla tetiklendigi goriisii giderek
agirhik kazanmaktadir. EEG’de goriilen diken dalga artmis eksitasyonu, izleyen
yavas dalga ise inhibisyonu gostermektedir (26). Jeneralize epilepsilerde beyin sap1
retikiiler formasyonunda, orta hat talamus nukleuslar: iizerinden taginan diffiiz bir
inputun hiperekstabl durumdaki kortekse etkisi tizerinde durulmakta ve bazi asendan
biyojenik aminlerin rolleri vurgulanmaktadir. Bazi arastirmacilar ise tetikleyici
bolgenin biiyiik olasilikla kortikal oldugunu ve anterograd veya retrograd yolla

senkron aktivitenin talamusa yayildigini savunmaktadir (26) .

Nobete eslik eden anormal desarjlarin fizyolojisi konusunda bilgimiz
olmasina karsin epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar bilinmemektedir.
Istirahat membran potansiyelinin instabilitesine neden olan primer bir néronal
membran defekti {izerinde durulmaktadir. Buna neden oldugu diisiiniilen
mekanizmalar; potasyum iletiminde bozukluk, voltaja duyarli kalsiyum kanallarinda
defekt, veya adenozintrifosfataza bagli iyon transportunda bozukluk olarak
Ozetlenmektedir. GABAerjik inhibitor sistemlerin olast primer defekti veya eksitator
ndrotransmisyonda rol alan reseptorlerin duyarliligi ve diizenlenmesindeki olasi

defektler lizerinde de durulmaktadir (26).



EPIiLEPSI NOBETLERININ VE EPILEPSIi SENDROMLARININ
SINIFLANDIRILMASI

International League Agonist Epilepsy (ILAE) tarafindan 1981 yilinda
epileptik ndbetlerin klinik ve elektroensefalografik olarak siiflamasi yapilmistir. Bu
simniflamaya gore ndbetler parsiyel, jeneralize ve simiflandirilamayan nobetler

seklinde klasifiye edilmistir (21, 22).

Epilepsilerde klinik seyir, prognoz, etyoloji ve dolayisiyla tedavi
yaklasimmin farkli 6zellikler gosterebilecegi dikkate alindiginda yalnizca ndbet
semiyolojisi ve EEG ile yapilan nobet siniflamasi yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
son yillarda c¢abalar epileptik sendromlar1 siniflama yoniinde yogunlagmistir.
1985°deki ilk simiflamayr 1989°da yapilan yeni smiflama izlemistir. Tablo 1’de
Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Uluslararas1 Siniflamasi verilmistir (21, 27).
Bu siniflama epilepsinin temel belirtisi olan ndbetlerden baska bir¢ok unsurlart da
icermektedir. Bu unsurlar nobetlerin tipi, etyolojisi, anatomisi, ortaya c¢ikarici
etmenler, baslangi¢c yasi, siddeti, siiregenligi, giinliik ritmi, bazen prognozudur
(21,27). Bu simiflamada fokal kortikal bir lokalizasyondan kaynaklanan parsiyel
epilepsiler ile jeneralize olanlarin ayirimi, idiopatik ya da primer olanlarla
semptomatik ya da sekonder olan epilepsilerin ayirimi vurgulanmaktadir. Bu
sendromlarin belirlenmesi; prognozun belirlenmesi, etkin tedavi se¢imi ve etyolojik

kokenin belirlenmesi agisindan 6nem tasir (26).

Idyopatik Epilepsi: Genelde baska bir nérolojik disfonksiyon eslik etmez,
gelisgme basamaklar1 normal ilerler, altta gosterilebilen herhangi bir patolojik siireg
yoktur. Ailesel 6zellik genellikle dikkat ¢eker, nobetler daha seyrek ve tedaviye yanit
daha iyidir. EEG interiktal donemde normal temel aktivite gosterir (2, 21, 27).

Semptomatik Epilepsi: Altta yatan bir beyin olgulig1 ve buna bagli nérolojik
bozukluklar vardir. EEG’de temel aktivitede yavaslama saptanir. Tedaviye cevap

degiskendir ve spontan remisyon olasilig1 disiiktiir (2, 21, 27).

Kriptojenik Epilepsi: Sebebi gizli kalan ancak edinsel bir nedeni olmasi

gerektigi diisiiniilen epilepsiler i¢in kullanilan bir terimdir (2, 21, 27).



Tablo—1: Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Uluslararast Siniflamasi (1989)
I-Lokalizasyon ile ilgili epilepsi ve sendromlar (fokal, lokal, parsiyel)
A. Idiopatik Epilepsiler (primer olarak)
1.Sentrotemporal dikenli iy1 huylu ¢cocukluk ¢agi epilepsileri
2.0Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
3.Primer okuma epilepsisi
B. Semptomatik Epilepsiler (sekonder olarak)
1.Temporal lob epilepsisi
2.Frontal lob epilepsisi
3.Parietal lob epilepsisi
4.0Oksipital lob epilepsisi

5.Cocukluk c¢agmin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontiinyasi

(Kojewnikow Sendromu)

6.Spesifik proolgusyon yontemleri ile olusan nobetlerle karakterize

sendromlar

C. Kriptojenik Epilepsiler

I1.Jeneralize Epilepsi ve Sendromlar

A. Idiopatik Generalize Epilepsiler(primer olarak)
1.Bening neonatal familyal konviilziyonlar
2.Bening neonatal konviilziyonlar
3.Familyal infantil epilepsi
4.Bebegin benign myoklonik epilepsisi
5.Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (piknolepsi)
6.Juvenil absans epilepsi
7.Juvenil myoklonik epilepsi (impulsive petit mal)

8.Uyanma sirasinda jeneralize tonik klonik konviilziyonla olan epilepsi



9.Daha fazla tanimlanamamis diger idiopatik jeneralize epilepsiler
10.Spesifik aktivasyon yontemlerinin provoke ettigi epilepsiler
B. Kriptojenik yada Semptomatik Epilepsiler
1.West Sendromu (infantil spazm)
2.Lennox-Gestaut Sendromu
3.Myoklonik absans epilepsi
4 Myoklonik astatik epilepsi
C) Semptomatik Epilepsiler(sekonder olarak)
1.Spesifik olmayan nedenler:
-Erken myoklonik epilepsi
-Supresyon burst ile birlikte erken infantil epileptik ensefalopati
-Diger semptomatik generalize epilepsiler
2.Spesifik durumlar: Bir ¢ok olgulik durumlart ile birlikte epileptik nobetler
I11. Karar Verilemeyen Epilepsiler
1.Hem generalize hem de fokal nobetler
2.Neonatal nobetler
3.Infant déneminin ciddi myoklonik epilepsisi
4.Yavas dalga uyku sirasinda stirekli diken dalgalarla birlikte goriilen
epilepsi
5.Kazanilmis epileptik afazi(Landau-Kleffner Sendromu)
IV. Ozel Sendromlar:
Durumla iliskili nobetler;
1.Febril konviilziyonlar
2.1zole ndbetler yada izole status epileptikus
3.Alkol, eklampsi, ilaglar gibi faktérlerden dolay1

4.Sadece akut yada toksik olaylardan dolay1 goriilen nobetler



iDIOPATIK EPIiLEPSILER

I-Lokalizasyon ile ilgili idiopatik epilepsi ve sendromlar (fokal, lokal,

parsiyel)

1. Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢cocukluk cagi epilepsileri: Genellikle
4-10 yaslarinda baglar, spontan remisyonla sonlanir. Tipik nobet 6zellikleri yiiziin
bir yarisinda ozellikle dil, dudak ve bogazda uyusma ve/veya ayni tarafta motor
bulgularla seyreder. Farinks, larink ve dil kaslarinin tutulmasi nedeniyle konusma
durur veya disartriklesir, tikrik artis1 eslik edebilir. Nobet sirasinda biling
korunmustur. Bazen jeneralize tonik-klonik nobete doniisebilir. Nobetler genelde
seyrek oldugu ve pubertada remisyonla sonlandigi i¢in bazi olgularda tedavi
verilmeyebilir. Tedavi gereken durumlarda valproik asit veya karbamazepin

kullanilabilir (2,21,28).

2. Oksipital paroksizmli cocukluk cag1 epilepsisi: Nobetler 1-12 yas
arasinda baglar. Tipik ndbetler korliik, illiizyon veya haliisiinasyon gibi ¢esitli migren
tipleriyle karistirilmasina yol agan gorsel semptomlarla bagslar. Hemiklonik
kasilmalar, bas agrisi, bulanti ve konfiizyon mental tabloya eslik edebilir. Bazi
ndbetler olduk¢a uzun siirebilir. Nobetler tedavi edilsin veya edilmesin, ndbetin
baslangicindan sonraki bir veya iki yilda sonlanir. Tedavide genel olarak kabul

edilen; ilagsiz izleme prensibi bu olgularda uygulanmalidir (2,21,28).

3. Primer okuma epilepsisi: Olgularin % 41’inde ailesinde epilepsi Oykiisii
vardir. Nobetler Ozellikle okuma sirasinda, bazen de konusurken ya da yazarken
ortaya cikarlar. Yiizde, larenks ve farinks kaslarinda sensitif ve motor semptomlarla
baslar ve kisa sayilabilecek bir slirede sekonder jeneralize olurlar. Bu tip epilepsisi
olanlar okumay1 birakarak jeneralize nébetlerin ortaya ¢ikmasini1 6nlemeyi bilirler Bu

bakimdan kuramsal olarak tedavi verilmeyebilir. Valproik asit ve klonazepam etkilidir
2).
II-idiopatik Jeneralize Epilepsi ve Sendromlar

1. Bening neonatal familyal konviilziyonlar:

Otozomal dominant gecis gosterir. Olgular miadinda dogan, normal dogum
agirhigr olan bebeklerdir. Hayatin 2. veya 3. giiniinde ndbetler baglar. Nobetler 1-3
dakkika stirer. 7 giinlik perioyodda tekrarlar. Nobetler siklikla tonik kasilma ile



baslar. Bunu otonomik (kan basinct ve nabiz degisiklikleri vb.) ve motor
degisiklikler izler. Tablo bilateral veya unilateral olabilir. Nobetler, birkag giin
siireyle tekrarlayan, siklikla seriler halinde (3—6 kez/giin) gelen kisa siireli

nobetlerdir. Tedavide sodyum valproat ve fenobarbiitiirat kullanilir (21, 28).
2. Bening neonatal konviilziyonlar:

Miadinda dogmus bebeklerde goriiliir. Biitiin nobetler 1-7 giinler arasinda
baglar. 5. giin konviilzyonlar1 olarak da bilinir. Nobetler daima parsiyel klonik
tiptedir. Apne eslik edebilir. Nobetler 1-3 dakika siirer. Siklikla tekrarlar ve status
epileptikusa yol agabilir. Nobet kontrolii, fenitoin ve diazepam ile yapilabilir. Kesin

tan1 varsa ila¢ kullanilmasi dnerilmemektedir. Prognoz iyidir (2, 28).
3. Familyal infantil epilepsi

Otozomal dominant gecisli olan bu sendromda, ndbetlerin baglangi¢ yas1 4—7
ay arasindadir. Bu sendromda noébetler genellikle kiimeler halindedir. 1-3 giin
stirebilir. Glinde 5-10 kez olabilen ataklar vardir. Nobetlerin siiresi 2—5 dakikadir.
Klinik olarak nobetler, psikomotor aktivitede duraklama bas ve gozlerin hafif
deviasyonu, diffiiz hipertoni, siyanoz ve unilateral klonik jerklerle karakterizedir.
Daha sonra senkron yada asenkron bilateral klonik jerklerle seyreder. Prognoz iyidir,

ndbetler tedavi ile kolaylikla kontrol altina alinabilir (21, 28).
4. Bebegin benign myoklonik epilepsisi:

Baslangic yas 4 ay — 3 yas arasindadir. Nobetler, iist ekstremitelerde
fleksiyon seklinde masif myoklonik jerklerle karakterizedir. Bazen alt ekstremiteyide
tutabilir. Myoklonik jerkler tek veya 3—4 kez tekrarlayan kisa stireli jerkler seklinde
olabilir. Uykuya dalarken veya uyanirken olma egilimindedir. Bazi ¢ocuklarda
jeneralize klonik ndbet olabilir. Sodyum valproat ile iyi yanit alinir. Direngli

olgularda benzodiazepin eklenir (21, 28).
5. Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi):

Baslangic yas1 3-9 arasidir. Nobetler her cesit mental aktivitenin aniden
durmasi ve saniyeler sonra kaldigi yerden devam etmesi seklinde olur. Bu sirada
olgunin cevapsiz ve hareketsiz oldugu, bos bir sekilde baktig1 gézlenir. Sadece biling
kaybi ile seyreden nobetlere basit absans; biling kaybi ile birlikte hafif klonik, atonik,

tonik, ve otonom komponentlerin ve otomatizmlerin oldugu ndbetlere kompleks
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absans nobetleri denir. Tipik absans nobetlerinin EEG bulgusu bilateral, genelikle
diizenli ve simetrik 3 (2.5-4) hz diken-dalga kompleksleri; bazen multipl diken-
yavas dalgalar seklindedir. Tedaviye iyi cevap (%80 olguda tam kontrol) alinan bu
tabloda uygun ilaglar sadece absans ndbeti olanlarda etosiiksimid veya valproik asit,
diger nobet tipleri eslik ettiginde ise valproik asiddir. Direngli absans nobetlerde

lamotrigin kullanilabilir (2, 21, 28).
6. Juvenil absans epilepsi

Cocukluk ¢agi absans epilepsisine oldukca benzer. Absans nobetleri cocukluk
cag1 absans epilepsiden uzun ve goreceli olarak daha hafiftir. 8-16 yas arasi1 ¢ocuk ve
ergenlerde goriilen bu tabloda ndbetler yillar icinde hafifler ama remisyon ¢ocukluk
cag1 absans epilepsisindeki gibi beklenmez. Jeneralize tonik klonik ve seyrek
miyoklonik ndbetler olabilir ama geri plandadir. Juvenil absans epilepside 3 tip
jeneralize nobet goriilse de absans daima dominant ndbet tipidir. Tedavide ilk secenek
VPA’dir. Tedaviye direncli olgularda lamotrijine, 6zellikle absanslar siklagsmig ise

etosuksimit ilave edilir. Tedavi 6miir boyu olmalidir (2, 21, 28).
7. Juvenil myoklonik epilepsi (impulsive petit mal):

Genellikle 8-26 yas arasinda baglar. Olguda tipik olarak sabah uyandiktan
sonra gelen, suuru yerindeyken olan yaygin tekrarlayici, genellikle kollarda belirgin
olan miyoklonilerle baglar. Aniden uyandirilma ve uykusuzluk ile tetiklenir.
Miyokloniler baz1 olgularda tek ndbet tipi olarak kalabildigi gibi ¢ogu olguda 1 yil
icinde yine benzer tetikleyici etkenlere bagli olarak ortaya ¢ikan jeneralize tonik-
klonik ndbetler seklinde de olabilir. Bu sendromda olgularin yaklasik 1/3'tinde
absans ndbetler goriiliir. Ik secenek ilac tedavisi VPA’dir. Yaklasik %80 olguda bu
ilag ile ndbetler tam kontrol altina alimir. Ancak Omiir boyu silirdiigii bilinen bu
olgulikta ila¢ kesme ve tetikleyici faktrlere bagl olarak niiksler gériilmektedir. EEG
de tipik bulgu 3—-6 Hz jeneralize ¢ok dikenli-dalga desarjlar1 goriilmesidir. Genetik
olarak yeri ilk caligmalarda 6. kromozomun kisa kolunda bulunmustur ancak

caligmalar kesin bir sonuca heniiz ulagsmis degildir (2, 21, 28).
8. Uyanma sirasinda jeneralize tonik klonik konviilziyonla olan epilepsi:

Genellikle 10-20 yas arasinda baslar. Nobetlerin % 90’1 uyanma dénemleri ve

uykusuz kalma ile iligkilidir. Jeneralize tonik-klonik ndbetler bu sendromun esas
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ndbet tipidir. Nobetler absans ve myoklonik nobetlerle birliktedir. VPA ilk secilecek
ajan olmakla birlikte barbiitiratlarin (primidon, fenobarbital) ve hidantoinlerin
(fenitoin) daha fazla etkili oldugu gosterilmistir. Prognoz tedavi ile son derece iyi

olmakla birlikte tedavinin 6miir boyu olmasi esastir (2, 21, 28).
EPILEPSIDE TEDAVi

Epilepsi tedavisinde ilk basamak taninin dogru konmasi ve ilagla tedaviye
gerek olup olmadiginin belirlenmesidir. Epilepside tedavinin amaci ndbetlerin tam
kontrolii, AEI’dan dolayr minimal yan etki ve optimal diizeyde yasam kalitesi
olmalidir. N&bet tipi ya da epileptik sendromun belirlenmesi, AEI tedavisinin
belirlenmesi, tedavinin basar1 olasiligl, tedavi siiresinin belirlenmesi agisindan
onemlidir (2). AEI’ya baslama karar1 tedavinin olguya getirecegi risk-fayda oranina
gore planlanmali ve olgunin yasi, ndbet karakteristikleri ve psikososyal durumu
dikkate alinmalidir. AE] tedavisi yillarca hatta bazi olgularda émiir boyu siirecegi icin

hekim olgu ve olgu yakinlari ile iyi bir iletisim kurmas1 gerekmektedir (2, 21).

Ilag tedavi prensibi olarak, miimkiin oldugu kadar tek ilagla tedaviye
baglanmalidir. Yeni teshis edilmis epilepsili olgularin % 60-70’inde ndbet tiirline
uygun ve uygun dozda verilen monoterapinin nobetler iizerine etkili oldugu
gosterilmistir (2). lag diisiik dozda baslanmali, doz nébet kontrolii saglanana ya da
yan etkiler goriilene kadar artirilmalidir. 11k ilagla toksisite olmaksizin ndbet kontrolii
saglanamazsa ikinci uygun secimle monoterapi denenmeli buna da yanit alinmazsa
uygun ilag kombinasyonuna gidilmelidir (2, 21). Ilag¢ se¢iminde etkili en 6nemli
faktorler etkinlik, en az yan etki ve fiyat olarak siralanabilir. KBZ, fenitoin ve VPA
parsiyel epilepsi ve sekonder jeneralize epilepside ilk secilecek ajanlardir. Yeni
antikonviilzanlar parsiyel epilepsilerde kullanilmakla birlikte bu ilaglarda deneyimler

sinirlidir. VPA tiim primer jeneralize epilepsilerde etkili bir ajandir (21).

Uzun siire AEI’larin kullanimi birgok morbititide ile birliktedir. Bu nedenle
tedavinin sonlandirilmasi muhtemel risklere ve rekiirrens riskine gore yapilmalidir. 2
yil ve daha uzun siire nobeti olmayan olgularda ila¢ kesimi diisiiniilebilir. Yaklasik
olarak AEI kesiminden sonra olgularin iicte ikisinde nobetler tekrarlamamaktadir.
Rekurens i¢in bilinen bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi
anormal norolojik ve gelisimsel durumdur. Semptomatik epilepsilerin tekrarlama riski

yiiksektir. Cocuklarda tekrarlama riski % 8-40 iken bu oran yetiskinlerde
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% 28—-66’d1r. Jeneralize epilepsilerden absans epilepsi iyi prognoza sahip iken JME’de
prognoz kotudiir (2,21).

ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Karbamazepin: Karbamazepin noronal memranlardaki voltaja bagimh
sodyum kanallarini bloke ederek ardi sira aksiyon potansiyeli olusumunu engelleyerek
etki gosterir. KBZ parsiyel ve generalize tonik-klonik epilepside etkilidir. Absans ve
myoklonik nobetleri artirabilir (21). KBZ kendi metabolizmasini indiikler, bu nedenle
tedavinin ilk birka¢ haftasinda yavas yavas doz artirilmalidir. Yavas artirnm, hem
KBZ’nin MSS yan etkilerine tolerans gelisimini saglayacak, hem de hepatik
otoindiiksiyonu yoluyla hepatik metabolizmasin1 baslatacaktir (21,29). KBZ
gastrointestinal sistemden yavas olarak emilir, % 70—80 plazma proteinlerine baglanir.
KBZ tamamen karacigerde epoksid yolu, aromatik hidroksilasyon ve konjugasyon
yoluyla yikilir. KBZ sitokrom p—450 ile 10—11 epokside okside edilir (29). KBZ kendi
metabolizmasini indiikledigi gibi bir¢ok ilacin hepatik yikimini artirarak etkilesime

girer. Bu nedenle KBZ ve beraberinde kullanilan ilaclara dikkat edilmelidir (21, 29).

Diplopi, bas agrisi, bulanti, kusma, bas donmesi en sik karsilasilan yan
etkilerdir. KBZ bir¢ok idiosenkratik reaksiyona neden olur. Morbiliform deri
dokiintiileri, eritema multiform ve Stevens Jonhson sendromu goriilebilir. Tedavinin
ilk birka¢ ayinda geri doniisiimlii 16kopeni gelisebilir. Oliimciil kan diskrazileri ve
toksik hepatit nadir yan etkilerdir. Yiiksek dozda antidiiiretik hormon benzeri etki ile
sivl retansiyonu ve hiponatremiye neden olabilir (21). KBZ kullaniminda tiroid
fonksiyon testleri anormal olabilse de olgular klinik olarak &tiroiddir. KBZ’nin
testosteron metabolizmasi, GnRH’ya hipofiz cevapsizligi, prolaktin (PRL), follikiil
stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) iizerine etkisi arastirilmis fakat
bulgular tam olarak aydinlatilamamistir. Kilo alinmi VPA kadar olmasa da KBZ

kullaniminda da goriiliir (29).

Sodyum Valproat: VPA antiepileptik 06zelligini, voltaja bagimli Na
kanallarim1 bloke ederek gosterir. Ayrica inhibitér norotransmitter GABA’nin
beyindeki diizeyini artirarak GABA bagimli postsinaptik inhibisyonu giiclendirir (21).
Giliniimiizde tiim nobet tipleri igin 6zellikle idiopatik generalize epilepsiler i¢in etkin
bir ajan olarak kabul edilmektedir. VPA %100 gasrointestinal sistemden emilir.

% 88-90 plazma proteinlerine baglanir. Yar1t omrii 7-17 saattir. VPA karacigerde
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metabolize edilir ve enzim indiiksiyonuna neden olmaz. VPA oksidasyon,
konjugasyon, epoksidasyon reaksiyonlari gibi karacigerin birgcok metabolik
reaksiyonunu inhibe edebilir. Bu 0Ozelliklerinden dolay1 diger antikonviilzanlar ile
kompleks interaksiyona neden olur. Birlikte kullanildiklarinda fenitoin, KBZ,

fenobarbital, lamotrijin metabolizmasin etkilerler (21, 29).

VPA’nin doza bagh yan etkileri tremor, kilo artis1 (istah artisina bagli),
saglarin azalmasi ve incelmesi (genellikle temporal bolge)‘dir. Sedasyon tedavinin
baslangicinda ve yiiksek dozda ortaya cikabilir. Nadiren stupor ve ensefalopati
goriilebilir. Kemik iligi siipresyonu, pankreatit ve hepatotoksisite ciddi yan etkilerdir.
Hepatotoksisite yetiskinlerde nadir olmakla beraber cocuklarda 1/700 oranlarinda
gortlebilir. Karaciger enzimlerinde hafif yiikselme siktir, fakat ciddi toksisite belirtisi
degildir. Ure siklusunu etkileyerek kan amonyak diizeyini artirabilir. Kemik iligi
siipresyonu ve platelet fonksiyon bozuklugu yapabilir (21). Menstriiel diizensizlik,
hiperandrojenemi ve hiperinsiilinemi gibi hormonal degisiklikler ve PKOS goriilebilir

(29).
POLIKISTIK OVER SENDROMU

PKOS dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluktur. Sendromun prevalans1 yaklasik %6-8 olarak bildirilmektedir (17).
Epilepsili kadmlarda bu oran %10.5-%26 olarak bildirilmektedir (30). Ik kez 1935
yilinda Stein ve Leventhal tarafindan, yedi olgudan olusan bir seride PKO ve

amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir (30).

PKOS menstriiel anormallikler, hirsutizm, hiperandrojenemi ve ovaryan
degisikliklerle karakterize yaygin bir hastaliktir (31). PKOS tanisinda tartigmalar
vardir. En son 2003 yilinda kabul edilen, revize edilmis tani kriterleri tablo 2’de

sunulmustur (32).
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Tablo—2: Polikistik over sendromu tani kriterleri

1990 NIH tam kriterleri
1. Kronik anovulasyon ve
2. Hiperandrojenizm bulgular1 (klinik ve/veya biyokimyasal)

(Diger nedenler ekarte edildikten sonra yukardaki iki kriterin olmasi tani igin

gereklidir)

2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tam Kriterleri
1. Oligo-anovulasyon

2. Hiperandrojenizm bulgular (klinik ve/veya biyokimyasal)
3. Polikistik over morfolojisi

(Cushing sendromu, hiperprolaktinemi non-klasik adrenal hiperplazi, over/adrenal
tiimorler, tiroid olguliklar1 gibi diger nedenler ekarte edildikten sonra yukarda ki {i¢

kriterden ikisinin varlig1 tan1 i¢in yeterlidir)

Yakin zamanda kabul edilen PKOS tam kriterleri 1990 yilindan itibaren
kullanilmakta olan Amerikan Saglik Enstitiisii kriterlerine ¢ok benzemektedir (33).
Iki kriter arasinda en énemli fark PKO degisikliklerinin de tani kriterleri arasina

alinmasidir.

Kinik ve Laboratuar:

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel
diizensizlikler ~ (oligomenore-amenore,  disfonksiyonel  uterus  kanamasi),
hiperandrojenizm bulgular (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve
infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir. PKOS’da goriilen klinik bulgular ve siklig1 tablo
3’de verilmistir (34). Obezite klinige eslik edebilir. PKOS’li olgularda %20’lere
ulasan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi de bildirilmistir (34).

PKOS’de en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm
Modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir (35). Bu metod ile iist dudak,

cene, gdgls bolgesi, sirtin alt ve list kisimlar, alt ve {ist abdomen, kol ve bacaklarin
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tist kisimlar1 olmak {izere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda
skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru >8 hirsutizm olarak tanimlanir.
Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir (36,37). PKOS’de obezite goriilme sikligr %40-60 olarak
bildirilmektedir (17,34).

Olgularin laboratuvar incelemesinde over ve adrenal kokenli androjenik
hormonlarda artisla karakterize hiperandrojenemi gozlenir. Ayrica, Luteinizan
hormon (LH) diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Yaklasik %25-60

olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir.(38,39).

PKOS’li olgularin ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9 mm c¢apli, 12 veya
daha fazla follikiil olmasi1 ve/veya artmig over volimii (> 10 mL) PKO olarak
tanimlanir (40). Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir. Ultrasonografik PKO

goriintiisii, saglikli kadinlarda da %20-30’a varan oranlarda bulunabilir (16).

Tablo-3: Polikistik over sendromunda klinik bulgular ve siklig1

BULGULAR SIKLIK (%)
Hirsutizm 60-90

Akne 24-27
Obezite 40-60
Infertilite 55-75
Amenore 26-51
Oligomenore 50-90
Regiiler menstriiel siklus 22
Disfonksiyonel uterin kanama 29
Virilizasyon 0-28

34 no’lu kaynaktan yararlanilmistir
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POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA ETYOPATOGENEZ

Yogun arastirmalara ragmen PKOS patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir ve PKOS’ndaki anormallikleri tam anlamiyla degerlendirmek i¢in
tek bir etyolojik faktor yoktur (41). PKOS patogenezini agiklamak i¢in birkag teori

one siirtilmistir:

a. Gonadotropin sekresyon defektleri: PKOS’de hipotalamus—hipofiz—
over aksiin fonksiyonunda bozukluklar tanimlanmistir. LH pulslarinin amplitiidii ve
frekansi ile ortalama serum LH konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu
degisikliklere gonodotropin releasing hormon (GnRH) pulse sikliginin artisi,
GnRH’ye yanit artig1 ve yiiksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmektedir
(42). PKOS’li olgularda LH nin aksine hipofizer FSH sekresyonu erken follikiiler
fazda belirgin diisiik olarak tespit edilmektedir (43). Diisiik FSH diizeyinin nedeni
tam olarak anlagilamamakla beraber kronik karsilanmamis 6strojenin negatif
“feedback” etkisi ile artmis GnRH pulsatilitesinin LHP gen ekspresyonunu FSHP gen

ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasi olarak diistiniilebilir (44).

b.  Steroidogenez  degisiklikleri: @ PKOS’de  over/adrenal  bez
steroidogenezinde pek cok degisiklik bulunmustur. Bunlar LH artisi, LH/FSH
oraninda artis ve yiikselmis androjen seviyesidir. Artmis LH diizeyi overlerde cAMP
artis1 ile steroidogenezi androjenlerin iiretimi yoniinde etkiler, ki bu da follikiil
gelisiminde duraklama ile sonuglanmaktadir (45). Tamamlanamayan follikiil
matiirasyonu overde follikiiler kist formasyonu ile sonuglanir. Immatiir follikiil
aromataz enzimi sentezleyemedigi i¢in androjen Ostrojene g¢evrilemez ve bdylece

overde LH’ya cevap olarak androjen iiretilir (45).

Klinik olarak GnRH agonistlerinin PKOS’li olgularda kullanilmasi ile
normal kadinlara gbére teka hiicrelerinde artmis androstenedion ve
17(OH)Progesteron (17-OHP) saptanmast bu hiicrelerde de novo steroidogenez
farkliligin1 (sitokrom P450c17 gen overekspresyonu) diisiindiirmektedir. Bu sistemi
LH’nin selektif olarak etkiliyor olmasi1 da muhtemeldir (45). Androjen biyosentezi
sitokrom p450cl7-alfa tarafindan kontrol edilen 17 alfa hidroksilaz ve 17,20 liyaz
enzimleri ile diizenlenir. Bu enzimin anormal hiperreaktivitesi hem overlerde hem de
adrenalde steroidogenezi degistirir (46, 47). Androjenik steroidler daha sonra 17 beta

hidroksisteroid dehidrogenaz ile testosteron ve aromataz enzimi ile aromatize
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edilerek Ostrona déniisiirler. In vivo ve in vitro calismalar PKOS’lu kadinlarda;
ovaryan teka hiicrelerinde androjen prekiirsorlerinin testosterona doniistimiiniin
normal teka hiicrelerinden daha fazla etkin oldugunu gostermistir (48). Teka
hiicrelerinde instilin, insiilin benzeri bliylime faktorii (IGF—1 ve IGF-2) reseptorleri
bulunmaktadir ve bu reseptdrlerin uyarilmasinin over androjen iiretiminde etkili

oldugu saptanmustir (49).

Adrenal androjen sentezinde artma ayrica PCOS‘daki hiperandrojenizme
katkida bulunur. Androjenin periferik aromatizasyonu sirkiilasyonda Ostrojenin

artmasina neden olur ve bu LH salinimini ve reprodiiktif siklusu bozar (17, 50).

c. Insiilin Direnci ve Hiperandrojenemi: Insiilin direnci; glukozun hedef
hiicreleri olan kas ve yag dokular1 tarafindan aliminda azalma olarak tanimlanir.
PKOS’lu obez ve obez olmayan kadinlarda yapilan bir¢ok calismada ayni yas ve
agirliktaki kontrol grubu ile karsilastirlldiginda daha fazla insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin oldugu ve insiilin direncinin sendromun yaygm bir 6zelligi
oldugu gésterilmistir (51). Insiilin direnci PKOS’lu kadinlarda kas ve yag dokusunda
daha belirgin olmak iizere insiilinin periferal dokularda azalmis duyarliligi ile
karakterizedir (52, 53). Paradoks olarak teka hiicreleri insiiline karsi hassasiyetini
korumakta ve hiperinsiilinemi ovaryan fonksiyonlar1 etkilemektedir (54). Insiilin
direncini inceleyen bazi ¢aligmalarda, insiilinin reseptdre baglanmasi normal iken,
insiilin-aracili glukoz transportunun azalmis oldugu (artmis serin fosforilasyonuna

bagli postreseptor defekt) saptanmistir (55).

Hiperinsiilinemi ile iligkili olarak ovaryan androjen sekresyonu uyarilmakta
ve anormal follikiil gelismekte; bu da disfonksiyonel ovaryan menstriiel aktiviteye
yol agmaktadir (56—58). Hiperinsiilinemi karaciger tarafindan sentezlenen iki dnemli
baglanma proteininin sentezinin azalmasina yol agar. Bunlar insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayan protein (IGFBP-1) ve SHBG’dir (46, 51, 52, 59, 60, 61). IGFBP-1
IGF-1 ve IGF-2’yi, SHBG seks steroidlerini, 6zellikle androjenleri baglar. Bu
baglayic1 proteinlerindeki azalma biyolojik olarak aktif olan serbest androjenlerin
konsantrasyonunun artmasina agar. Hem IGF—1 hem de IGF-2, IGF reseptor yolu ile
LH'nin stimiile ettigi androjen artigina neden olmaktadir (46). Insiilin teka

hiicrelerinden androjen iiretiminde LH ile sinerjistik etki gosterir (41, 62).
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Insiilin direncinin veya duyarhiliginin gdsterilmesi igin birgok test gelistirilmistir.
Pratikte en sik kullanilan, aclik insiilin diizeyi, a¢lik glukoz/insiilin oran1 ve OGTT

ile HOMA’dir (63, 64, 65).

a. Bazal insiilin diizeyi: Insiilin direncinin belirlenmesinde basit bir yontem
olarak aclik insiilin diizeylerinin de insiilin direncinin bir kriteri olabilecegi

gosterilmistir (64, 65).

b. Aglik glukoz/insiilin orani: Pratikte sikg¢a kullanilir. Acglik sonrasinda

alinan glukoz ve insiilin seviyelerinin oranidir (64, 65).

c. Oral glukoz tolerans Testi: Diabetes mellitus tanisinda kullanilan bir
yontemdir. Test esnasinda Olciilen plazma insiilin ve glukoz seviyeleri, pankreatik
beta hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ve dokularin insiiline cevap kabiliyetini
yansitmasindan dolayi, beta hiicre fonksiyonlarin1 ve insiilin duyarliligimi

degerlendirmede siklikla kullanilir (64, 65).

d. HOMA; insiilin direnci hakkinda bilgi veren ve degerlendirmede aglik

plazma insiilin ve glukoz seviyelerinin kullanildig1 bir yontemdir (64, 65).

d. Genetik: PKOS olgularinda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik
ozelliklerin arastirilmasina neden olmustur (66). Genetik faktorler sendromun gerek
reprodiiktif gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesinde Onemli katkida
bulunmaktadir. PKOS’li olgularin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve
menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin yami sira, baba ve erkek
kardeslerde de serum androjen diizeyleri artmis gibi gériinmektedir (67). Ayrica, tiim
birinci derece yakinlarda insiilin direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz
bozukluklarinin goriilme riski saglikli kontrollere goére artmistir (67). PKOS
gelisiminde rol oynayabilecek olas1 genetik defektlerin incelendigi degisik caligmalar

sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir (68).

POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA METABOLIK,
KARDIYOVASKULER VE DIiGER KLiNiK BULGULAR

PKOS endokrinolojik, metabolik ve kardiyovaskiiler sonuglar1 olan bir
olguliktir (69). PKOS’lu olgularda goriilen hiperinsiilinemi, insiilin direnci,

hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonun bir sonucu olarak uzun doénemde;
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hipertansiyon, lipid anormallikleri, azalmis fibrinolizis ve vazodilatasyon, miyokard

infarktiisii, Tip 2 DM ve endometrial kanser gibi riskler artmistir (46, 62, 70).

1.0bezite: PKOS’lu kadinlarda obezite yaygin bir durumdur ve obezitenin
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iligskisi normal kisilerde de ¢ok iyi bilinmektedir
(71). Artmis yag dokusu; oOzellikle visseral yag dokusu, hiperandrojenemi, insiilin
direnci, glukoz intoleransi ve dislipidemi ile iligkilidir (48). Obez ve zayif PKOS’lu
kadinlarda benzer olarak artmis LH puls frekansi tespit edilmis, fakat obez olanlarda
artmis LH amplitiidii gosterilmistir (72). PKOS’lu kadinlarda insiilin direncinin kilo
verme veya ilaglarla azaltilmast metabolik anormalliklerin  diizeltilmesini

saglamaktadir (48,72).

2. Bozulmus glukoz toleransi ve diabetes mellitus: PKOS artmis diabet ve
bozulmus glukoz tolerans riski ile iliskilidir ve instilin direncine baglh olarak ortaya
cikar (51, 56, 73, 74). PKOS’lu kadinlar glukoz intoleransi yoniinden arastirilmalidir
ve aclik glukoz seviyeleri tipik olarak normal sinirlardadir (56). PKOS’lu kadinlarda
glukoz intoleransinin belirlenmesinde bazal ve 2. saat glukozla uyarilmis glukoz

seviyeleri, aglik glukoz diizeylerinden daha degerlidir (75).

3. HT ve vaskiiler disfonksiyon: Yapilan ¢alismalarda PKOS’ lu kadinlarin
hepsinde olmamakla birlikte azalmig vaskiiler kompliyans ve endotelyal
disfonksiyon bulunmustur (56, 48, 76). Insiilin azaltic1 tedaviler PKOS’lu kadinlarda

vaskiiler endotelyal disfonksiyonu diizeltiyor gibi goériinmekedir (48).

4. Koroner ve diger vaskiiler olguliklar: Bircok calismada PKOS’lu
kadinlarda artmis plazma trigliserid konsantrasyonu, artmis diisik dansiteli
lipoprotein ve azalmig yiiksek dansiteli lipoprotein ile karakterize anormal
lipoprotein profili gosterilmistir (51, 69). PKOS’lu kadinlarda plazma aktivator
inhibitér—1 ve endotelin-1 seviyeleri artmistir (51, 71). Ek olarak androjenlerin
kardiyovaskiiler risk profili lizerinde negatif etkileri vardir (71, 74). Biitiin bu
anormallikler sonunda PKOS’lu kadinlarda koroner arter olguligi ve diger vaskiiler
olguliklarda artmis mortalite ve morbidite s6z konusudur. Metabolik bozukluklar
dolasan androjen seviyelerinden daha ¢ok, yag dokusu ve insiilin metabolizmasi ile

daha fazla iligkili goriinmektedir (51).

5. Obstriiktif uyku apne sendromu: Yapilan son c¢alismalar PKOS’da

obstriiktif uyku apne sendromu prevalansinin tahmin edilenden daha yiiksek
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oldugunu gostermistir ve bu tek basina obezite ile agiklanamamaktadir. Yapilan
calismalarda uyku apne sendromunun derecesinin VKI ile korele olmadig
bulunmustur. Insiilin direnci; uyku apne sendromunda yas, VKI veya dolasan

testosteron konsantrasyonundan daha gii¢lii bir prediktor olarak goriilmektedir (48).

6. Kanserle iliskisi: PKOS’lu kadinlarda endometriyal hiperplazi ve
karsinom siklig1 artmistir. Bu biiyilk oranda ovulasyon sonrasi sekretuvar
endometriumda progestronun indiikledigi proliferasyon ve diferansiasyonun
yoklugunda; endometriyal dokunun Ostrojen (6zellikle Ostron) tarafindan persistan

stimiilasyonu ile iligkilidir (48).
ANDROJENLER, BiYOSENTEZI VE METABOLIZMASI

Kadinlarda dolasimdaki androjenlerin yaklasik yarisi over ve adrenal bezden
dogrudan salgi ile geri kalan yaris1 ise salgilanan proandrojenlerin karaciger, deri,
yag dokusu gibi periferik dokularda potent androjenlere ¢evrilmesi sonucu saglanir.
Yag dokusu periferik doniisiimde 6nemli yere sahiptir (77). Overden androjen salgisi

LH, adrenalden ise adrenokortikotrofik hormon uyarisi ile olur. (77).

4 N
Kolesterol
l P450scc
3p P450
Pregnenolon I _— Progesteron I —_ Aldostero
C21 CI11,18
l P450cl7a
17-hidroksi 3p 17-Hidroksi
Pregnenolon > progesteron _— Kortizo
C21 Cl1
l P450c17a
o 3B
Dehidroepi- I . I
androsteron e Androstenedion
N\ J
l 17BR l P450 Aromataz
Testosteron Ostron

Kare icindeki alan over, adrenal ve testis i¢in ortak yoldur. P450scc; P450 side chain cleavage
enzyme, P450c17a; 170 hidroksilaz, 36; 3B hidroksi steroid dehidrogenaz, C21; 21 a hidroksilaz,
C11; 11 B hidroksilaz, C18; 18 oksidaz, 17 BR; 178 rediiktaz

Sekil 1: Steroid hormon biyosentezi (47 no’lu kaynaktan alinmistir)



Androjenler erkekte primer ve sekonder seks karakterlerinin, kadinlarda ise
baz1 sekonder seks karakterlerinin gelisiminden sorumludur. Kadinlarda adrenal
androjenler kolesterolden kortizol sentezi sirasinda yan iirlin olarak ortaya cikar.
Overdeki androjenler ise Ostrojenin prekiirsorleridir (78-80). Kolesterol, steroid
biyosentezinde prekiirsor bir iirlindiir. Kolesteroliin ¢cogu dolasimdaki diisiik dansiteli
lipoproteinden saglanir (80,81). Biyolojik olarak en énemli androjen testosteron ve
metaboliti olan dihidrotestosterondur (82,83). Testosteron dolagimda bagli ve serbest
olmak tizere iki formda bulunur. Testosteronun serbest formu biyolojik olarak
aktiftir. Yaklasik olarak % 98-99’u SHBG, kortizol baglayan globulin veya non
spesifik albumin ve diger proteinlere bagli olarak bulunur ve biyolojik olarak
inaktiftir (84). SHBG iiretimi insiilin ve VKI artis ile azalir, boylece dolasan
biyolojik aktif androjen seviyesi artar. Ostrojen zit etkiye sahiptir; SHBG fiiretimini

arttirir, serbest testosteron diizeylerini azaltir (83).

Testosteronun ovaryan sekresyonu LH etkisi ile teka hiicrelerinden
olmaktadir, adrenal androjen sekresyonu ise adrenokortikotropik hormon tarafindan
uyarilir (83). Androstenedion; overler ve adrenal bez tarafindan sekrete edilen

androjendir (85).
EPIiLEPSININ HORMONLAR UZERINE ETKIiSi

Epilepsili hastalarda AEI tedavisi ve nébetlere bagl olarak LH, PRL ve
gonadal testosteronda artis1 igeren hormonal degisiklikler tarif edilmistir. Nobetler
hipotalomo-ptitiiiter-gonadal aksi bozabilir. Bu aks korteks ve limbik korteks
tarafindan modiile edilir. Limbik korteks 6zellikle amigdala hipotalamusla karsilikli
iliski i¢inde bulunmaktadir. Amigdalanin kortikomedial niikleuslar1 hipotalamik
GnRH salinimini uyarir, bazolateral niikleuslar ise salinimi inhibe eder. Bu
niikleuslarin etkilenmesi amigdalanin eksitasyonuna yolagar. Nobetler néroendokrin

fonksiyonlar1 regiile eden eksitator ve inhibitoér ndrokimyasallarin salinimina neden

olur (29).

Epilepsi hastalarinda bazal LH konsantrasyonu ve LH pik siklig1 anormaldir.
Bu, muhtemelen hipotalamik GnRH pulse uyarimindaki bozukluga baglidir. Yiiksek
LH salimimima yol agan olay, iktal yada interiktal epileptik desarjlarin GnRH
salmmmin stimiile etmesi ve yiiksek GnRH pulse sikliginin LH salinimin1 FSH

salinimima gore daha fazla uyarmasidir. Reprodiiktif yastaki kadin hastalardaki
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reprodiiktif anormallikler hipotalamoptiiiter gonadal aksi etkileyen nobetler veya

interiktal donemdeki desarjlarin bir sonucu olabilir (86).

AEDl’lar ile tedavi edilmeyen kadin hastalarda gonodotropin bazal
sekresyonunda &zellikle artis vardir. LH salmimi epileptik sendrom ve AEI’lara
maruziyete gore degismektedir. Biiylime hormonu ve prolaktin interiktal donemde
yiikselmektedir. Ayrica kortikotropin ve kortizol de ndbetler sonrasi artmaktadir

(29).

Anovulatuar sikluslar limbik nobet desarjlarini tetikleyebilir. Anovulatuar
kadinlarda ndbet esigini yiikselten bir hormon olan progesteron seviyesi diisiik, nobet
esigini diisliren Ostrojen seviyesi yiiksektir. Limbik nobet desarjlari serum dopamin
seviyesinde azalmaya neden olur bu da hipofizden prolaktin ve LH salinimin arttirir

(87, 88).
ANTIEPILEPTIK ILACLARIN HORMONAL ETKILERI

Kullanilan AEIl’lar hipotalamik-hipofiz-gonadal eksenin fonksiyonunu,
dogrudan veya gonadal steroid hormonlarin geri bildirim regiilasyonunu etkileyerek
degistirebilir. Ayrica AEI’lar epileptik kadinlarda serum reprodiiktif hormonlarin
konsantrasyonunu degistirebilir. Bunu ii¢ sekilde yapabilir. Birincisi, karacigerde
sitokrom p—450 enzim indiiksiyonu yaparak steroid metabolizmasini artirir ve
karacigerde SHBG sentezini artirarak serbest seks hormon seviyesini azaltir. ikincisi,
gonodotropin salinimimi etkileyerek veya hiperprolaktinemiye neden olarak seks
hormon salinimim bozarlar. Ugiinciisii, gonodal steroid sentezini igeren enzimatik

mekanizmalari etkileyebilirler (5).

Seks steroid hormon seviyeleri 6zellikle AEI’larin steroid metabolizmasini
etkiledigi durumlarda degismektedir. Karacigerde sitokrom P-450’yi indiikleyen
AET’lar gonadal ve adrenal steroid hormonlarin metabolizmasini artirir. Mikrozomal
enzim indiiksiyonu yapan AEI kullanan kadimlarda androjen ve dstrojen seviyeleri
diisiik, SHBG seviyeleri yiiksektir. VPA karacigerde enzim indiiksiyonu yapmaz ve

bu ilaci kullanan kadinlarda gonadal ve adrenal androjen seviyeleri artar (29).

KBZ’nin santral aks iizerinde direkt etkisi oldugu goriisii vardir. KBZ’ nin
merkezi sinir sisteminde GABA, seratonin, endojen opioidler iizerinden hormonal

aksin  regiilasyonunda  degisiklige neden olabilecegi ileri  siirlilmiistiir.
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Hipotalamustaki GABA’erjik noéronlarin GnRH salinimi iizerine modiilator etkisi
bulunur. Béylece KBZ’nin GnRH {izerinden LH salinimi regiilasyonunu bozabildigi

savunulmaktadir (6,12).

AETD’lar ayrica SHBG ve seks hormonlarini baglayan proteinlerin sentezinde
artisa sebep olmaktadir. Baglayici proteinlerin artmasi hormonlarin biyolojik aktif

kisminin azalmasina neden olmaktadir (29).

VPA bir¢cok mekanizma ile overde androjen sentezini artirir. Teka hiicre
kilttrleri ile yapilan bir c¢alismada, VPA’nin steroidogenez ile iliskili gen
transkripsiyonunu artirarak ovaryan androjen sentezini artirdigi gosterilmistir (10).
Ovaryan follikil kiiltlirleri ile yapilan baska bir ¢alismada, VPA’nin folikiillerden
testosteron salinimini artirdigi ve aromatazi inhibe ederek testosteronun dstradiole

doniisiimiinii azaltarak androjen yiliksekligine neden oldugu bulunmustur (9).

VPA kisa zincirli bir yag asididir. VPA mitokondrial memrandan yag asidi
tasinmasinda bir kofaktdr olan karnitini azaltir. Karnitin yetersizligi yag asitlerinin
beta oksidasyonunu bozarak pek cok bozukluga yol acabilir. Ilaca bagli yag hiicre
metabolizmasi bozuldugunda leptin salinimi azalir ve bunun sonucu istah ve kilo
artar. Kilo alimi hiperinsiilinemi ve dolayistyla PKOS yapiyor olabilir. VPA beyinde
GABA diizeyini artirtr, GABA’nin eksitator GABA-A resptorleri yoluyla direkt
olarak GnRH noronlarint uyardigi gosterilmigtir. LH ani salimmmimin GnRH

noronlarinin senkronize olarak ateslenmesi sonucu oldugu bilinmektedir (89).

Epilepsi toplumda her yastaki bireyleri etkileyebilmektedir. Reprodiiktif
yastaki epileptik kadin hastalarda, gerek epilepsinin kendisi gerekse kullanilan
AEl’lara bagl olarak reprodiiktif endokrin bozukluklarm sikhigi artmaktadir.
Epilepside kullamlan AEI tedavisi uzun siirelidir. Kullanilan AEQ’larin yan
etkilerinin 1yi bilinip olgularin yan etkiler acisindan yakindan takip edilmesi
gerekmektedir. PKOS basta Tip 2 diabetes mellitus olmak tizere pek ¢ok metabolik

ve kardiyovaskiiler olgulik i¢in risk tagimaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (E.U.T.F) Gevher Nesibe
Hastanesi Noroloji Kliniginde 1989 Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi
Smiflamasina gore idiopatik ve kriptojenik epilepsi tanisi ile izlenen 49 olgu dahil
edildi. Calisma E.U.T.F. Etik kurulu tarafindan onaylandi. Olgulara ¢alisma
hakkinda ayrintili sekilde bilgi verildi ve onaylari1 alindi. Epilepsi nedeniyle VPA ve
KBZ monoterapisi disinda tedavi alanlar ile ilave baska hastaligi olanlar ¢aligmaya
alinmadi. VPA kullanan bir olguda diabetes mellitus tespit edildigi i¢in ¢alismaya
alinmadi. Degerlendirmeler 48 olgu tlizerinden yapildi. Herhangi bir bilinen nérolojik
veya dahili hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyet uyumlu 20 saglikli kisi kontrol grubu

olarak seg¢ildi.

Tablo—4: Olgularin ¢alismaya alinma kriterleri

— 1545 yas arasinda premenepozal kadin hasta olmasi,

— 1989 Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Uluslararas1 Simiflamasina gore idiopatik veya

kriptojenik epilepsi tanisi ile izleniyor olmasi,
— Valproik asit veya karbamazepin monoterapisi aliyor olmasi,
— Olgularda SVH, intrakranial kitle, kafa travmas1 gibi intrakranial bir patoloji olmamasi,

— Diabetes mellitus, tiroid bozuklugu ve hiperprolaktinemi gibi diger endokrinolojik bir

hastaligin olmamasi,

— Hormonal antagonist veya oral kontraseptif kullanmiyor olmasi,
— Kranial goriintiilemenin normal olmasi,

— Herhangi bir enfeksiyon veya inflamatuar hastaliginin olmamasi,
— Hipofiz fonksiyonlarinda patoloji olmamasi,

— Antiepileptik ilac1 en az 3 ay siireyle kullaniyor olmasi,

— Calismaya katilmay1 kabul etmesi.
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Olgularin anamnezleri alindi, fizik ve noérolojik muayeneleri yapildi ve
epilepsinin sendromik siniflamas1 yapildi. Idiopatik ve kriptojenik epilepsi tanisi ile
izlenen, VPA (34) veya KBZ (14) monoterapisi alan toplam 48 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Hemogram, sedimentasyon, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, kan lipid
profili tetkikleri yapildi. Olguneye yatisinda daha Once kranial goriintiilemesi
olmayanlarin  kranial magnetik rezonans veya kranial tomografi tetkiki

gergeklestirildi ve goriintiilemesi normal olan olgular ¢caligmaya alindi.

Olgu ve kontrol grubunun fizik muayeneleri yapildi. Yas, kan basinci, nabiz
ve bel cevresi kaydedildi. Bireylerin boy ve kilolar1 6lgiilerek kg/m? formiilii
kullanilarak VKI hesaplandi. VKI 25 kg/m? altinda olanlar normal, 25-30 kg/m?
arasinda olanlar fazla kilolu, 30 kg/m?> ‘den daha fazla olanlar obez olarak

degerlendirildi (90).

Epilepsinin siiresi, tedaviye baglama zamani, daha oOnce kullandig
antiepileptik ilaglar belirlendi. Nobet sikligi bes gruba ayrilarak degerlendirildi.
Birinci grup haftada birden fazla nobeti olan, ikinci grup iki ayda birden fazla nébeti
olan, ti¢lincii grup ii¢ ayda birden fazla ndbeti olan, dordiincii grup alt1 ayda birden
fazla nobeti olan, besinci grup yilda bir ve daha az ndbeti olan olarak ayrildi.
Olgularda hirsutizm, medeni hal, menstriiel siklus diizeni, dogurganlik, ilag
kullanimi, antiepileptik ila¢ kullanimi1 sonrasi kilo artigi, akne kaydedildi. Ayrica sag¢

dokiilmesi, akne gibi hiperandrojenemi bulgular kaydedildi.

Calismaya alinan tiim kadinlarin menstriiel siklus paterni belirlendi. Olgular
menstriiel siklus diizenli ve diizensiz olarak iki gruba ayrildi. Sikluslar1 35 giinden
uzun olarak seyreden olgular (oligomenore) diizensiz, siklusu 21-35 giin arasi

seyreden kadinlarin menstriiel siklusu diizenli olarak kabul edildi (91).

Hirsutizm skorlamasi yapildi. Hirsutizm skorlamasi yapilirken 9 viicut
bolgesinde (¢ene, iist dudak, gogiis, sirt, bel, iist kol, list karin, alt karin ve uyluk)
Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi kullanildi (35). Bu skorlamaya gore

skoru sekiz ve iizeri olan kisiler hirsut kabul edildi (Sekil 2)
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Sekil-2: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi (35 no’lu kaynaktan

yararlanilmistir)

Olgu ve kontrol grubunda, menstriiel siklusun folikiiler fazinda (1-7. giinler)
bir gecelik aclig takiben hormonal testleri yapildi. Tiroid stimulan hormon (TSH),
serbest tiroksin (sT4), kortizol, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), PRL, LH,
FSH, E,, 17-OHP, androstenedion, serbest testosteron, total testosteron ve SHBG
seviyeleri Olciildii. Olgu ve kontrol grubunda 75 gramlik oral glukoz tolerans testine
kan sekeri ve insiilin cevabi bakildi. Hipotalamik-hipofiz-gonadal aksi1
degerlendirmek amaciyla buserelin testi yapildi, FSH, LH, 17-OHP, E, cevaplarina
bakildi.

Olgu ve kontrol grubunda, over ve adrenal morfolojisini degerlendirmek
amaciyla  abdominopelvik  ultrasonografi  yapildi. PKO  ultrasonografik
gorlintiillemede 2-9 mm capli, 12 veya daha fazla follikiil olmas1 ve/veya artmis over

voliimii (> 10 mL) polikistik over olarak tanimland1 (40).

2003 Rotterdam tan1 kriterleri kullanilarak PKOS tanis1 alan olgular
belirlendi. Oligo-anoviilasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgulari, polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi ile PKOS

tanisi alan olgular belirlendi (40).

27



Oral Glukoz Tolerans Testi:

Ug giinliik normal diyet ve olagan giinliik aktivite sonras1 10-12 saatlik gece
aclig takiben bazal kan alindi, 75 gram glukoz yaklasik 250-300 ml su ile i¢ildikten
sonraki 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda kan sekeri ve insiilin 6lgiimleri i¢in vendz kan
ornekleri toplandi. Test siiresince olgu ve kontrol grubundaki kisilerin aktif hareket
etmeleri ve sigara i¢gmeleri engellendi. Olgulara diabetes mellitus, bozuk glukoz
tolerans1 ve bozulmus aclik glukozu tanisit Amerikan Diabet Cemiyeti (ADA) 1997

kriterlerine gore konuldu (92).

ADA’nin tanimina gore:
Bozulmus aclik glukozu: Ag¢lik glukozu > 110mg/dI<126 mg/dl
Bozulmus glukoz toleransi: OGTT nde 2. saat kan sekeri (KS) 140-199
Dibetes Mellitus : A¢lik glukozu > 126mg/dl veya
OGGT’nde 2. saat KS > 200 mg/dl kabul edildi.

Ayrica glukoz ve insiilin degerleri OGTT sirasinda elde edilen egrinin altinda kalan
alan (EAA) olarak hesaplandi ve hesaplamada “’yamuk formiilii’> kullanildi. (kisa

kenar+uzun kenar) /2 x yiikseklik
EAA Glukoz:

(Glu 0+Glu 30)x30/2 + (Glu 30+Glu 60)x30/2 + (Glu 60+Glu 90)x30/2 + (Glu
90+Glu120)x30/2 formiilii ile hesaplandi.

OGTT’ de 0, 30, 60, 90, 120. dakika glukoz degerleri mg/dl olarak belirlendi.
EAA jgsiilin:

(Ins 0+ins 30)x15 + (ins 30+ins 60)x15 +(ins 60+ins 90)x15 + (Ins90 +Ins120)x15

formiilii ile hesaplandi.
OGTT’ de 0, 30, 60, 90, 120. dakika insiilin degerleri pii/ml olarak belirlendi.
Buserelin Testi:

Mentriiel siklusun folikiiler fazinda (adetin 3—7. giinleri arasinda) intravenoz
katater yerlestirildi ve bazal kan 6rnegi alindi. Bazal kan 6rnegi aliniminin hemen

ardindan 1 mg buserelin (Suprefact flakon, Aventis, Almanya) subkutan olarak
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yapild1 ve kan ornekleri alt1 saat araliklar ile yani 6., 12., 18., 24. saatlerde alind1.
Alinan kan orneklerinden FSH, LH, 17-OHP ve E2 degerleri calisildi. Calisma ve
kontrol grubu pik FSH, LH, 17-OHP ve E, degerleri belirlendi. Calisma ve kontrol
grubu EAArsy, EAALy, EAAE,, EAA 7.0np degerleri asagidaki formiille hesaplandi.

EAA FSH-

(FSH 0+FSH 6)x6/2 + (FSH 6+FSH 12)x6/2 + (FSH 12+FSH 18)x6/2+ (FSH
18+FSH 24)x6/2 formiilii ile hesaplandi.

Buserelin testinde 0,6,12,18,24. saat FSH degerleri mIU/ml olarak belirlendi.
EAA LH-

(LH 0+LH 6)x6/2 + (LH 6+LH 12)x6/2 + (LH 12 +LH 18)x6/2 + (LH 18+LH
24)x6/2 formiilii ile hesaplandi.

Buserelin testinde 0, 6, 12, 18, 24. saat LH degerleri mIU/ml olarak belirlendi.
EAA E2:

(E2 0+ E, 6)X6/2 + (E2 6+E, 12)X6/2 + (E212+ E, 18)X6/2 + (E2 18 + E, 24) x6/2

formilii ile hesaplandi.
Buserelin testinde 0,6,12,18,24. saat E, degerleri pg/ml olarak belirlendi.
EAA 7.0np:

(17-OHP 0+17-OHP 6)x6/2 + ( 17-OHP 6+17-OHP 12)x6/2 + (17-OHP 12+17-OHP
18)x6/2 +(17-OHP 18+17-OHP 24)x6/2 formiilii ile hesaplandi.

Buserelin testinde 0, 6, 12, 18, 24. saat 17-OHP degerleri ng/ml olarak belirlendi.
Serumlarin Degerlendirilmesi

Calismamizda glukoz dl¢iimleri, EUTF Hastanesi Merkez Laboratuarlarinda
Konelab-601 otoanalizarii kullanilarak glukoz oksidaz yontemi ile yapildi. Serum
kortizol (DSL-2100, Texas USA), testosteron (Biosource, Nivelle, Belgium),
17-OHP (DSL-3500, Texas, USA), DHEAS (Immunotech, Marseile, France),
androstenedion (DSL-3800, Texas, USA) RIA yontemi ile, serum SHBG (Zentech,
Angleur, Belgium), insiilin (Biosource, Nivelles, Belgium), IRMA yontemi ile
Olctildii. LH, FSH ve E, (ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens yontemiyle

ticari kitler kullanilarak dl¢iilmiistiir. Intraassay ve interassay degiskenlik oranlari
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strastyla; androstenedion i¢in %2.8 ve %7, testosteron icin %4.4 ve %4.8, kortizol
icin %11.1 ve %11.5, serbest testosteron i¢in %4.3 ve %7.8, 17-OHP i¢in %9.5 ve
%10.8, DHEAS i¢in %6.3 ve %9.9, SHBG i¢in %5.2 ve %5.8, insiilin i¢in %1.6 ve
%6.1, FSH i¢in %2.8 ve %4.6, LH i¢in %5 ve %6.2, E; i¢in %9.9 ve %11.8 idi. Tim
hormon tetkikleri ise EUTF Olgunesi Niikleer T1ip Laboratuarlarinda yapilmustir.

Hiperandrojenemi, serum androjen diizeylerinden herhangi birinin veya
birkag¢inin normal laboratuar referanslarina gore daha yiiksek olmasi olarak kabul

edildi. ( DHEAS> 5070 ng/ml, Androstenedion>2.99ng/ml, serbest testosteron>3.99
pg/ml)

istatistiksel Yontem

Bu calismada istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 13 programi ile yapildi
Calisma gruplarimizi istatistiksel olarak karsilastirmadan 6nce normal dagilima
uygun olup olmadiklar1 analiz edildi. Analiz sonrast normal dagilima uygun
olmayanlara nonparametrik testler, normal dagilanlara parametrik testler yapilmasina
karar verildi. Calisma grubundaki olgular VPA ve KBZ tedavisi alan epileptik olgu
grubu ve kontrol grubuna ayrilarak her iki grupta Olgiilen degerleri karsilastirmak
icin Mann-Whitney U/ t testi kullanildi. Daha sonra olgu grubu VPA ve KBZ
tedavisi alanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmalarda Kruskal Wallis
Varyans analizi/Tek yonlii varyans analizi kullanild1. Coklu karsilastirma testlerinden
Dunn’s/Tukey testi kullanildi. Her bir gruptaki kategorik degerlerin
karsilastirlmasinda Ki kare Analizi kullamildi. Olgiilen verilerde dagilim ortalama
deger + standart sapma (x + ss) olarak tanimlandi. p<0.05 degeri anlamli olarak

kabul edildi.

30



BULGULAR

Calismaya, Temmuz 2004 ve Temmuz 2006 yillar1 arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Néroloji Kliniginde idiopatik ve
kriptojenik epilepsi tanisi ile izlenen ve caligmaya alinma kriterlerini tamamen
dolduran 48 epilepsi olgusu dahil edildi. Bulgular yas ve VKI ortalamalar1 agisindan
benzer olan 20 kisilik kontrol grubununki ile karsilagtirildi.

Olgu grubu VPA kullanan 34 olgu (%70,8) ve KBZ kullanan 14 olgudan
(%29,2) olusmaktayda.

VPA kullanan olgularin 33’1 (%97.1) idiopatik, 1’1 (2.9) kriptojenik epilepsi,
KBZ kullanan olgularin 6’s1 (% 42.9) idiopatik, 8’1 (%57.1) kriptojenik epilepsi

tanisi ile takip ediliyordu.

Olgularin tam kan sayimi, kan lipid profili, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri normal sinirlarda bulundu. Olgularin hi¢birinde kranial goriintiilemede bir

patoloji tespit edilmedi.

Epilepsi siiresi karsilagtirildiginda, VPA kullanan olgu grubunda 6.9+4.6 yil,
KBZ kullanan grupta 7.4+5.3 yild1 ve istatiksel olarak fark yoktu (p> 0.05). Tedavi
siiresi, VPA kullanan grupta 45.5£28 ay, KBZ kullanan grupta 52.5+ 33.2 ay
bulundu ve istatiksel olarak fark yoktu (p> 0.05).

Olgu gruplart arasinda nobet sikligi, kilo artisi, sag dokiilmesi, galaktore ve

akne acisindan bir fark bulunamadi.

Olgu ve kontrol grubu arasinda yas ve VKI ortalamalar1 bakimimdan anlamli
fark yoktu. Bazal hormonlar agisindan karsilastirildiginda serbest testosteron ve
SHBG diizeyleri olgu grubunda anlamli (p<0.05) olarak yiiksek, serbest T4 ve E,
bazal diizeyi ise anlamli (p<0.05) olarak diisiiktii. (Tablo 5)
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Tablo-5: Olgu ve kontrol gruplarinin klinik ve bazal hormonal degerlerinin

karsilastirilmast
Degiskenler Olgu Kontrol grubu b
grubu(n=48) (n=20)

Yas (y1l) 24.2+5.5 26.5£2.6 AD
VKIi ( kg/m?) 23.5+4.3 24.4+1.8 AD
sT4(pg/mL) 10.4+£2.4 12.6+1.7 <0.05
TSH (mikrolU/mL) 2.2+1.4 1.8+0.8 AD
DHEAS(ng/mL) 1981.8+1478.7 1880+800.2 AD
PRL (ng/mL) 18.1+13.1 11.3+4.9 AD
Kortizol (pg/dL) 14.8+6.0 12.1+2.6 AD
Total Testosteron(ng/dL) 37.3£25.5 37.8+£19.2 AD
Serbest. Testosteron(pg/mL) 1.9+0.7 1.6+0.4 <0.05
SHBG(nmol/L) 99.5+61.2 40.7+£12.9 <0.05
FSH(mIU/mL) 5.8+1.5 5.5+1.6 AD
LH (mIU/mL) 5.3+2.9 5.5+3.3 AD
E, (pg/mL) 69.3+37.9 90.4+29.7 <0.05
17-OHP (ng/mL) 1.5+0.6 1.5£0.4 AD
Androstenedion (ng/mL) 2.7£1.5 2.1+0.8 AD

AD: Anlamli degil
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VPA kullanan olgularin, 14’iinde (%41.2) PKO, 13°de (%38) hirsutizm ve
14’iinde (%41.2) hiperandrojenemi saptandi. KBZ kullanan olgularin 3’tinde (%21.4)
PKO, 2’sinde (%]14) hirsutizm, 5’inde (%35.7) hiperandrojenemi tespit edildi,
gruplar arasinda fark yoktu. (Tablo 6)

Tablo—6: Olgu gruplarinda polikistik over, hirsutizm ve hiperandrojenemi

siklig1
VPA kullanan KBZ kullanan
Degiskenler p
(n=34) (n=14)
USG’de PKO 14 (%41.2) 3 (%21.4) AD
Hirsutizm 13 (%38) 2 (%14) AD
Hiperandrojenemi 14 (%41.2) 5 (%35.7) AD

AD: Anlamli degil

Olgularin 17’sinde (%35.4) PKOS’u tespit edildi. VPA kullanan 34 olgunin
14’linde (%41.2) , KBZ kullanan 14 olgunin 3’1l (%21.4) PKOS’u tam kriterlerini

tamamliyordu.

VPA ve KBZ kullanan olgular, PKOS saptanip saptanmamasina gére VKI
acisindan karsilastirildiginda, VPA kullanan ve PKOS tespit edilen 14 olgunin VKIi
23.8+4.2 kg/m?, PKOS olmayan 20 olgunin VKi 23.4 + 4.0 kg/m?, KBZ kullanan ve
PKOS bulunan 3 olgunin VKI 24.4+ 5.3 kg/m’, PKOS olmayan 11 olgunin VKI
24.1+ 4.5 kg/m” bulundu ve aralarinda istatiksel fark saptanamadi (p>0.05).

Olgularin adet diizeni sorgulandiginda, olgu grubunda 11’inde (%22.9) adet
diizensizligi mevcuttu. Bu olgularin 8’1 (%23.3) VPA, 3’i (%21.4 ) KBZ

kullaniyordu.
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Olgu ve kontrol grubu insiilin direnci parametreleri acisindan
degerlendirildiginde olgu grubunda acglik kan sekeri, bazal insiilin, pik insiilin,
EAAGukoz, EAAinsilin Ortalamalart istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05) . Bir olguda (%?2) aclik kan sekeri 156 oldugu icin (diabetes mellitus tanisi
aldig1 icin) verileri istatistige alinmadi. Olgu grubunda OGTT sonuglarina gore iki

olguda (%#4.2) bozulmus glukoz toleransi tesbit edildi. (Tablo 7)

Tablo—7: Olgu ve kontrol gruplarinin insiilin direnci parametreleri

Olgu grubu Kontrol Grubu
Degiskenler p
(n=48) (n=20)

Bazal insiilin (mIU/mL) 19.1£15.5 6.9+2.3 <0.05
Pik insiilin (mIU/mL) 107.82+105.2 44.4423.7 <0.05
EAA jnsilin(mU/Lx24 saat) | 7486.0£7065.9 3214.2+1701.4 <0.05
Aclik kan sekeri(mg/dl) 80.37+17.3 64.5+£10.2 <0.05
EAA Gluk (m /dl x

ko 13263.7+3028.6 | 11821.5+1457.2 <0.05
120dk.)

Her iki grupta ovaryan fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
buserelin testi sonuglar1 karsilastirildi.  Olgu grubunda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda pik 17-OHP ve EAA j7.0onyp anlamli olarak yiiksek, EAA gsy
anlamli olarak diisiiktii. (Tablo 8)
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Tablo-8: Olgu ve kontrol gruplarinin buserelin testine cevaplari

Degiskenl 01 bu(n=48) Kontrol
egiskenler gu grubu(n= p
grubu(n=20)

Pik FSH (mIU/mL) 26.2+7.9 29.2+6.5 AD
EAA FSH (mIU/ mL

433.3+£114.8 502.10+108.0 <0.05
x24 saat)
Pik LH (mIU/mL) 62.4+27.3 64.2+30.8 AD

954.3+399.5 955.0+£370.7 AD
saat)
Pik E; (pg/mL) 354.6t£174.4 270.7£75.9 AD
EAA g (pg/mL x24

5762.9+2669 4879.1+£1197.3 AD
saat)
Pik17-OHP (ng/mL) 3.5+1.6 2.5+0.5 <0.01
EAA 17-OHP (l’lg/l’l’lL

52.3+16.3 43.9+8.4 <0.05

x24 saat)

AD: Anlamli degil

VPA ve KBZ kullanan olgular ve kontrol grubunun klinik ve bazal hormonal
degerleri karsilastirildiginda, sT4 olgu gruplarinda kontrole gore daha diisiik, PRL
VPA kullanan olgularda KBZ ve kontrol grubundan daha yiiksek, serbest testosteron
VPA kullanan olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek, SHBG VPA ve KBZ
kullanan olgularda kontrole goére daha yiiksek, E; KBZ kullanan olgu grubunda
kontrole gére daha diisiik bulundu (Tablo-9).
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Tablo—9: Valproik asit, karbamazepin ve kontrol gruplarinin klinik ve bazal

hormonal degerlerinin karsilastirilmasi

VPA Kullanan | KBZ Kullanan | Kontrol Grubu

Degiskenler p
Grup (n=34) Grup(n=14) (n=20)

Yas (y1l) 24.0+5.2 24.6+6.4 26.5+2.6 AD
VKI ( kg/m” 22.9+3.7 25.2+5.1 24.4+1.8 AD
sT4(pg/mL) 10.9+2.6 @ 9.1+1.4@ 12.6+1.7%° <0.01
TSH(mikroIU/mL) 22415 2.1£0.9 1.8+0.8 AD
DHEA(ng/mL) 2093.8+£1473.2 | 1709.7+1514 | 1880.2+800.1 AD
PRL(ng/mL) 20.7+14.5@ 11.545.1® 11.3+4.9® <0.05
Kortizol(ug/dL) 15.6+6.5 13.1+4.7 12.142.6 AD
LH/FSH 0.9+0.4 0.8+0.4 0.98+0.7 AD
Total. Testosteron(

38.9+23.7 33.1+30.4 37.8+19.2 AD
ng/dL)
Serbest.Testostero b b

2.0+0.7® 1.84+0.7-8 1.6+0.4® <0.05
n(pg/mL)
SHBG(nmol/L) 105.7+60.2® 84.5+63.4© 40.7£12.9%9 | <0.01
FSH(mIU/mL) 5.7+1.5 6.0+1.5 5.5+1.6 AD
LH(mIU/mL) 5.6+303 4.6+2.1 5.2+3.3 AD
E, (pg/mL) 75.9+40.7 53.2424.4© 90.4+29.7© <0.01
17-OHP (ng/mL) 1.5+0.7 1.5+0.6 1.5+0.5 AD
Androstenedion

2.9+1.6 2.3+1.3 2.1+0.8 AD

(ng/mL)

AD:Anlamli degil

a: VPA kullanan grup ve KBZ kullanan grup < 0.05
b: VPA kullanan grup ve kontrol grup <0.05

c¢: KBZ kullanan grup ve kontrol grup <0.05
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VPA, KBZ ve kontrol gruplarinin insiilin direnci parametreleri agisindan

karsilagtirildiginda VPA ve KBZ kullanan olgu gruplarinda aglik kan sekeri, bazal

instilin, pik insiilin, EAA Glukoz, EAA insilin Ortalamalari kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p<0.05) (Tablo—10).

Tablo—10: Valproik asit, karbamazepin ve kontrol gruplarinin insiilin direnci

parametreleri
VPA kullanan KBZ kullanan Kontrol
Degiskenler p
(n=34) (n=14) (N=20)
Bazal insulin
18.1x£13.5® 21.5£19.9© 6.9+2.3%9 <0.01
(mIU/mL)
Pik instilin . .
101.2+£95.4® 125.1£130.0© 44 3423709 <0.05
(mIU/mL)
EAA instilin b b
7056.7+6403.9 8608.9+8758.9 3214.2+1701.4%9 <0.05
(mU/Lx24 saat)
Aglik kan sekeri
78.2+13.8® 85.6+23.5© 64.5+£10.2%9 <0.05
(mg/dl)
EAA Glukoz (I'Ilg/ dl
13033.7+2966.5 13822.5+3216.7(° 11821.5+1457.2© <0.05
x 120dk.)

AD: Anlamli degil

a: VPA kullanan grup ve KBZ kullanan grup < 0.05

b: VPA kullanan grup ve kontrol grup <0.05

c: KBZ kullanan grup ve kontrol grup <0.05

VPA, KBZ kullanan olgu gruplarinin kontrol grubu ile buserelin testine
cevaplart karsilastirildiginda, pik 17-OHP ve EAA;70up degerleri VPA, KBZ

kullanan olgu gruplarinda kontrole gére anlamli yliksek bulundu. EAA sy ise KBZ

alan olgu grubunda kontrole gore anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo—11).
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Tablo—11: Valproik asit, karbamazepin ve kontrol gruplarinin buserelin

testine cevaplari

VPA kullanan KBZ kullanan Kontrol
Degiskenler p
(n=34) (n=14) (N=20)
Pik FSH (mIU/mL) 26.5+8.4 25.4+7.1 29.246.5 AD
EAA FSH (rnIU/rnL
446.6+118.1 400.9+103.4© 502.1+108.0© <0.05
x24 saat)
Pik LH(mIU/mL) 64.4+26.9 57.6+28.6 64.2+30.8 AD
EAA 1y (mIU/mL
944.3+282.8 955.6+£324.9 953.1+197.3 AD
x24 saat)
Pik E, (pg/mL) 384.4+181.1 282.2+136.5 270.7+75.9 AD
EAA g, (pg/mL x24
6231.3+2821.8 4625.6+1894.9 4879.1+1197.3 AD
saat)
Pik 17-OHP (ng/mL) 3.6+1.8® 3.240.9¢) 2.540.6"9 <0.05
EAA -, ng/mL
o (g 52.2416.7% 52.5+15.79 43.948.409) <0.05

x24 saat)

AD: Anlamli degil

a: VPA kullanan grup ve KBZ kullanan grup < 0.05

b: VPA kullanan grup ve kontrol grup <0.05

c¢: KBZ kullanan grup ve kontrol grup <0.05

Olgu grubunda PKOS olan olgular ¢ikarildiktan sonra insiilin direnci

parametreleri agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, VPA ve KBZ kullanan

olgularda bazal insiilin ve aglik kan sekerinin kontrole gore yiiksek oldugu fakat

diger parametreler agisindan bir fark kalmadigi gozlendi (Tablo—12).
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Tablo—12: Polikistik over sendromu olmayip, valproik asit ve karbamazepin

kullanan olgularin

kontrol grubu ile insiilin direnci parametreleri acisindan

karsilastirilmasi
VPA kullanan KBZ kullanan Kontrol
Degiskenler p
(n=20) (n=11) (N=20)
Bazal insiilin
18.5+14.4® 19.1+15.8© 6.9+2.30© <0.01
(mIU/mL)
Pik instlin
80.1£60.6 68.24+56.7 4434237 AD
(mIU/mL)
EAA insilin
5628.3+4591.2 7888.84+5328.9 3214.2+1701.4 AD
(mU/Lx24 saat)
Aclik kan sekeri
78.5+15.1® 88.4+25.9 64.5+10.209 <0.05
(mg/dl)
EAA Glukoz (l’l’lg/ dl
13076.3+3725.8 13823.24+3216.7 11821.5+1457.2 AD
x 120dk.)

AD: Anlamli degil

a: VPA kullanan grup ve KBZ kullanan grup < 0.05

b: VPA kullanan grup ve kontrol grup <0.05

c¢: KBZ kullanan grup ve kontrol grup <0.05
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TARTISMA

Bu ¢alisma kullanan reprodiiktif yastaki epileptik kadin olgularda AEI’lerin
ovaryan fonksiyonlar, hipofizer hormonlar, metabolik parametreler ve ovaryan

morfoloji lizerine etkilerini ve PKOS sikligini belirlemek i¢in yapildi.

Epilepsili kadin olgularda reprodiiktif endokrin bozukluklar normal
populasyona gore daha siktir. Epilepsi hem ndbetle, hem de kullanilan antiepileptik
ilaclar yoluyla néroendokrin mekanizmalar etkilemektedir (3). PKOS dogurganlik
cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur. Kronik anovulatuar
infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik reprodiiktif metabolik bir
sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler olgulik ve endometriyal
karsinoma gibi uzun dénem saglik riskleri tagimasi nedeniyle giiniimiizde bir halk
saglig1 problemi olarak da 6n plana ¢ikmaktadir. Etyoloji kesin olarak bilinmemekle
birlikte PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan, sik goriilen
ve kompleks bir olgulik olarak degerlendirilebilir (93). PKOS’un genel
populasyondaki siklig1 yaklasik %6-8 olarak bildirilmektedir. Epilepsili kadinlarda
bu oran %10.5-%26 bildirilmektedir (17,18). Bizim ¢alismamizda olgu grubunda 17
(%35.4) olguda PKOS tespit edildi. PKOS’lu olgularin 14’14 (%41.2) VPA, 3’i
(%21.4) KBZ kullaniyordu. VPA kullanan olgularda PKOS sikliginin daha fazla
goriilmesi, PKOS gelisiminde epilepsinin rolii olabilecegi gibi kullanilan ilacinda

onemli olacagini1 gostermektedir.

PKO ve PKOS arasinda tani, klinik, biyokimyasal ve prognoz ydniinden
bir¢ok fark vardir. Clayton’un tanimina gore izole PKO normalin varyasyonudur ve
klinik bulgu vermeden saptanabilir. PKO morfolojisinin saptanmasinin énemi PKOS
klinigine progresyon riski tasiyabilmesidir (52,90). Ultrasonografik PKO goriintiist,
saglikli kadinlarda da %?20-30’a varan oranlarda bulunabilir (16). Calismamizda
PKO siklig1 %35.4 olarak bulundu ve bu olgularin 14’i (%41.2) VPA ve 3’1
(%21.4) KBZ kullaniyordu. Calismamizda artmis PKOS prevalansi yaninda
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PKO’nun da artmis olmasi, epilepsi ve/veya AEI tedavisinin over morfolojisi

tizerindeki etkisinin de gostergesidir.

Luef ve ark.’larinin (94) yaptig1 bir ¢alismada, 52°si VPA (olgularin hepsi
idiopatik jeneralize epilepsi) ve 53’ii KBZ (40 parsiyel epilepsi, 13’1 idiopatik
jeneralize epilepsi) kullanan 105 epileptik kadin olgu incelendi. Olgularin %27’sinde
PKO tespit edildi. Bu olgularin %12°si VPA ve %14’ KBZ kullanan olgulardi. PKO
acisindan VPA ve KBZ kullanimi agisindan fark yoktu.

Polat ve ark.’larmin (95) yaptig1 calismada 28 VPA, 30 KBZ monoterapisi
kullanan ve 21 ilagsiz izlenen, toplam 79 reprodiiktif epileptik kadin olgu incelendi
ve sonuclar 30 saglikli kontrol ile karsilastirildi. VPA kullanan grupta %32.1, KBZ
kullanan grupta %?23.3, ila¢ kullanmayan grupta %14.3 PKO saptandi. Epileptik
olgularin %22.7°sinde PKOS saptandi, bu oran kontrol grubunda %6.7 idi. KBZ
kullanan epileptik grupta PKOS siklig1 %26.7 bulundu ve bu, kontrole gére anlamli
yiiksekti. VPA kullanan grup ve ila¢ almayan grup ile kontrol grubu arasinda fark
yoktu. KBZ kullanan olgularda PKOS siklig1 daha yiiksekti. Bu c¢alismada ilag
almayan epileptik olgularda normal toplumda goriilen PKOS prevalansina (%6-8)
gore belirgin yliksek PKOS prevalanst (%14.3) olmasi epilepsinin tek basina PKOS
icin risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir. Diger yandan bu calismada kontrol
grubu olarak alman olgularda da PKOS bulunmasi gercekei bir karsilastirma
yapilmasina imkan tanimamaktadir. Ciinkii kontrol grubu olarak alinan olgularda da

PKOS’ndan dolayi birtakim bozukluklar olmas1 muhtemeldir.

Lofgren ve ark.‘larmin (96) yaptigi calismada, PKO sikligi tiim olgu
grubunda %34, kontrol grubunda %21°di. IGE’li olgularda PKO ve PKOS sikligi,
kontrol ve lokalizasyonla iliskili epilepsili olgulara gore daha sikti. Ayrica IGE
olgularda PKO sikligi, VPA ve VPA+KBZ kullanan olgularda diger AEQ’lari
kullanan olgular ve kontrol grubuna goére daha fazlaydi. PKO siklig1 bakimindan
diger AEI’lar1 kullanan olgular ile kontrol arasinda fark yoktu. Tiim olgu grubunda
PKOS’u %28 olup kontrol grubuna gére anlamli yiiksekti. idiopatik generalize
epilepsi olan ve VPA kullanan olgularda hiperandrojenemi, PKO ve PKOS diger
tedavileri alan olgular ve kontrole gore daha sikti. Bizim olgularimizin biiyiik

cogunlugu IGE’den olusmaktayd: (%97.1) ve olgularin %70,8’i VPA kullaniyordu.
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Calismamizda benzer olarak PKOS ve PKO, VPA kullanan olgularda kontrole gore

ve istatiksel olarak anlamli olmasa da KBZ kullanan olgulara gore daha sikti.

Bizim g¢alismamizda PKO ve PKOS siklig1 yiiksekti, ancak g¢alismamizda
AEI kullanmayan kontrol grubu olmadig: i¢in bu sonucun AEI kullanimina mi1 bagli,
yoksa epilepsin kendisine mi bagli oldugunu sdyleyemedik. Bu konunun tam
anlamiyla acikliga kavusmasi, epilepsi tanisi alan olgularin tedavi baslangicinda ve

daha sonra ki yillar igerisinde prospektif degerlendirilmesi ile miimkiindiir.

Reprodiiktif yastaki kadin olgulardaki reprodiiktif anormallikler, hipotalomo-
ptitiiiter-gonadal aks1 etkileyen nobetler veya interiktal donemdeki desarjlarin bir
sonucu olabilir (86). Desarjlar hipotalomo-ptitiiiter-gonadal aksi bozabilir. Bu aks
korteks ve limbik korteks tarafindan modiile edilir. Limbik korteks o6zellikle
amigdala hipotalamusla karsiliklr iligki i¢inde bulunmaktadir. Epilepsi olgularinda
bazal LH konsantrasyonu ve LH pik siklig1 anormaldir. Bu muhtemelen hipotalamik
GnRH pulse uyarimindaki bozukluga baglidir (29). AEI’lar ile tedavi edilmeyen
kadin olgularda gonodotropin bazal sekresyonunda ozellikle artis vardir. Limbik
nobet desarjlar1 serum dopamin seviyesinde azalmaya neden olur, bu da hipofizden

prolaktin ve LH salinimini arttirir (87—88).

Bilo ve ark.’larinin (97) yaptig1 bir calismada, primer jeneralize epilepsi
olgularinda %15 oraninda PKOS saptanmistir. Daha sonra Murialdo ve ark.’lar1 da
(14) primer jeneralize epilepsi olgularinda PKO prevalansinda artigla birlikte, %15
oraninda ovulatuvar disfonksiyon ve hiperandrojenemi ile seyreden PKOS
saptamistir. Bu iki ¢alismanin sonuglart PKO ve PKOS’un epilepsinin kendisi ile
ilgili oldugunu diisiindiirtmektedir. Bizim ¢alismamizda olgularin ¢ogu primer
jeneralize epilepsi hastalarindan olugsmaktaydi. Olgularin %35.4’iinde PKOS tespit
edildi. Calismamiz daha 6nce bir¢cok c¢alismada oldugu gibi epilepsi ve PKOS
birlikteligini desteklemektedir.

Bu calismada literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak ovaryan fonksiyonlari
degerlendirmek icin sadece bazal hormonlar incelenmemis, hipotalamo-hipofizer-
gonadal aksi degerlendirmek amaciyla buserelin testi yapilmistir. Buserelin bir
GnRH analogudur ve HPA aksin giiglii ve spesifik uyaricisidir. PKOS’lu kadinlarin
cogunda overlerde 17 hidroksilaz aktivitesinin bir gostergesi olarak kabul edilen;

akut GnRH stimulasyonu sonrasinda artmig 17-OHP sekresyonu olur (31). 17
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hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesi sitokrom p450cl7-alfa enzimi tarafindan
diizenlenir ki bu enzim ovaryan ve adrenal steroid sentezi i¢in gereklidir. Bu enzim
aktivitesindeki artiglarin PKOS’lu kadinlarin ¢ogunda hiperandrojenemi ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. GnRH analogu olan buserelin normal ve PKOS’lu
kadinlarda ovaryan 17-OHP sekresyonunu stimiile eder. Buserelin testi ovaryan
steroidogenezis hakkinda bilgi vermektedi (31, 63). Artmig 17-OHP ovaryan

disfonksiyonu gosterir ve ovaryan stromanin artigini gésteren bir degerdir.

Calismamizda olgu grubu; kontrol grubu ile karsilastirildiginda pik17-OHP
ve EAA 17-OHP anlamli olarak yiiksekti ve bu parametreler agisindan VPA kullanan
grup ile KBZ kullanan grup arasinda fark yoktu. Epileptik olmayan PKOS’lu
olgularda da ovaryan busereline 17-OHP cevabi yiiksek ve ovaryan stroma ile korele
bulunmustur (31, 63). Bu sonuglar ve bizim ¢alismanin verileri, reprodiiktif epileptik
kadin olgularda 17 hidroksilaz/17-20 liyaz enzim disfonksiyonu varligini

gostermektedir.

Menstriiel diizensizlikler (oligo-anoviilasyon) PKOS’ nun tani kriterleri i¢cinde
bulunmaktadir. PKOS’li olgularda %20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli
olabilecegi de bildirilmistir (34). 265 epileptik kadin olgu ve 142 kontrol grubu ile
yapilan caligmada, menstriiel bozukluk epileptik olgularda daha sik bulundu.
Menstriiel bozukluk sikligi, nobet sayisinda artma ve politerapi kullanimi ile
artiyordu ve ayrica menstriiel bozukluk VPA kullanan olgularda daha yiiksekti. Bu
calisma epilepsinin kendisi ve kullanilan ilagla iliskili olarak reprodiiktif endokrin
bozukluklarda artis oldugunu gosteriyordu (98). Luef ve ark.larinin (94) 52°si VPA
ve 53’1 KBZ kullanan 105 epileptik kadin olgu ile yaptig1 ¢aligmada, VPA grubunda
12 (%11), KBZ grubunda 17 (%16) olmak {izere olgularin 29 (%28)’unda menstriiel
bozukluk tespit edildi.

Lofgren ve ark.’larmin (96) yaptigi calismada, menstriiel bozukluk tiim
olgularin %35’inde, kontrol grubunda ise %29’unda tespit edildi. IGE olgularmin
%A44°linde, lokalizasyonla iliskili epilepsili olgularinin ise %?29’unda menstriiel
bozukluk vardi. Ayrica VPA ile tedavi edilen ve IGE’li olgularda menstriiel

bozukluk kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti.

Isojarvi ve ark.’lar1 (6) ilk kez VPA kullanan epileptik kadinlarda PKO,

hiperandrojenemi ve obesite ile iliskili menstriiel diizensizlik sikliginin arttigini rapor
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etmislerdir. Bu ¢aligmadaki en 6nemli bulgu, VPA monoterapisi kullanan epileptik
kadin olgularda menstriiel bozukluk daha sikti (%45) ve bu durum siklikla PKO
ve/veya HA ile iliskiliydi. VPA monoterapisi kullanan, mentriiel bozuklugu olan
kadin olgularin %90°’ninda PKO ve/veya hiperandrojenemi tespit edildi. Isojarvi ve
ark.’larinin (99) yaptig1 diger bir calismada, mentriiel bozukluk VPA alan olgularda
%359, KBZ kullanan olgularda %12, kontrol grubunda ise %15 olarak bulunmustur.

Bizim g¢alismamizda, olgu grubunun 11’inde (%22.9) menstriiel bozukluk
mevcuttu. Bu olgularin 8’1 (%23.3) VPA, 3’1 (%21.4) KBZ kullantyordu. VPA
kullanan ve menstriiel bozuklugu olan bir olgu disinda, menstriiel bozuklugu olan
tiim olgularda PKOS mevcuttu. KBZ kullanan ve menstriiel bozuklugu olan olgularin
hepsinde PKOS vardi. Bu sonuglar menstriiel disfonksiyonun ayri1 bir antite
olmasindan ziyade reprodiiktif sistemi hipotalamik-hipofiz-gonadal aks boyunca

etkiledigi, PKOS ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir.

PKOS’da en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir (35). Akne,
ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme baglh olarak karsimiza
cikabilmektedir (36-37). Luef ve ark.’larinin (94) yaptig1 calismada, hirsiitizm 4
(%3.8) olguda vardi ve bu olgularin 3 (%2.8)’'t VPA ve 1 (%0.9)’u KBZ
kullantyordu. Isojarvi ve ark.’larinin (6) yaptig1 calismada VPA kullanan olgularin 1
(%3), KBZ kullanan olgularin 1(%17)’inde hirsutizm saptandi Diger tedavileri
kullanan olgu grubunda ve AEI kullanmayan olgularda hirsutizm saptanmadi.
Calismamizda, VPA grubunda 13 (%38), KBZ grubunda 2(%14) olguda hirsiitizm
saptand1. Calismamizda hirsutizmin yiiksek olmasi olgularimizda PKOS’un sik
olmasina bagli olabilir. Hiperandrojeneminin diger bulgular1 agisindan olgu gruplari

ve kontrol arasinda fark yoktu.

Daha once yapilan g¢alismalarda nobet sikligimin PKOS sikliginda artisa
neden olmadigini belirten bilgiler vardir (6, 100). Ayrica Cummings ve ark.’larinin
(101) yaptign calismada, sik nobet geciren epilepsili kadinlarda ovulatuvar
fonksiyonlar arastirilmig, nobet sikligiyla ilgili olumsuz bir ovulatuvar etkilenme
saptanmamustir.  Calismamizda PKOS  gelisimi  acisindan, ndbet siklig

degerlendirildiginde anlamli bir iligki saptanmadi.

Epilepsi tedavisinde kullanilan AEQ’lar, hipotalamus-hipofiz ekseninin

fonksiyonunu, dogrudan veya gonadal steroid hormonlarin geri bildirim
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regiilasyonunu etkileyerek degistirebilir. AEI’lar epileptik kadinlarda serum
reprodiiktif hormonlarin konsantrasyonunu degistirebilir. Bunu ii¢ sekilde yapabilir.
Birincisi, karacigerde sitokrom p—450 enzim indiiksiyonu yaparak steroid
metabolizmasini artirarak veya karacigerde seks hormon baglayan protein sentezini
artirarak serbest seks hormon seviyesini azaltabilirler. Ikincisi, gonodotropin
saliimini etkileyerek veya hiperprolaktinemiye neden olarak seks hormon salinimini
bozabilirler. Ugiinciisii, gonodal steroid sentezini igeren enzimatik mekanizmalari

etkileyebilirler (5).

VPA kullanimi LH artis1 ile iligkili degildir ve LH artis1 overlerde androjen
sentezini uyarmaz (6, 7, 15, 99). VPA direkt olarak overde androjen senterini
uyarabilir veya enzim inhibisyonu yapabilir. Seks hormonlarinin metabolizmasini
inhibe ederek serum androjen seviyesini artirabilir. Bu hipotez bircok hayvan
deneyleri ile desteklenmistir. Over folikiil hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢alismada,
VPA’nm epilepsiden bagimsiz olarak overde direkt etkisi oldugu gosterilmistir. VPA
testosteronu Ostrojene doniistiiren enzimi inhibe ederek testosteron seviyesini artirir
(9, 102, 103). Baska bir hayvan deneyinde, epileptik olmayan siganlarda uzun dénem
VPA tedavisi sonrasi testosteron/ dstrojen seviyesinde artis ve Ostrojen seviyesinde
azalma gosterilmistir ayrica gonodotropin diizeyinde degismeme veya azalma
bulunmustur. Bu caligmalar, ilacin primer olarak gonadal seviyede etkili oldugunu,
testosteronun Ostrojene doniisiimii engelleyerek, androjen seviyesinin artmasina
neden oldugunu gostermektedir. Bu durum overde androjen baskin bir ortam
olusmasina ve bodylece PKO gelisimine neden olmaktadir. Yiiksek serum
testosteronu folikiillerin maturasyonunu engelleyip PKO olusumuna neden olan

faktor olabilir (104).

Kilo artist VPA kullanan olgularda goriilen bir yan etkidir. VPA’nin yag
asitlerinin  B-oksidasyonunda bozukluga yol acarak buna neden oldugu
diisiiniilmektedir. VPA’ya bagl reprodiiktif hormonal bozukluklar obesite ile iligkili
olabilir. Obesite hiperinsiilinemi ve diisilk IGFBG—1 baglayan protein ile iliskilidir.

Insiilin ve IGF—1 ovaryan androjen seviyesini stimiile eder (105).

VPA kullanan kadinlarda hiperandrojenemi, PKO gelismesinde obesite ve
buna bagh gelisen hiperinsiilinemi ve diisiik IGFBP-1 ile iliskilendirildi. Fakat PKO

ve hiperandrojenemi ayrica hiperinsiilinemi ve diisiik IGFBP—1 olmaksizin diisiik
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doz VPA kullanan kadinlarda da goriilmektedir. Obesite ve artmig insiilin seviyesi
VPA ile tedavi edilen kadinlarda PKO gelisimi ve hiperandrojenemi i¢in esas faktor
gibi goziikmemekle birlikte, bu faktorler VPA ile iliskili reprodiiktif endokrin

bozukluklarin artmasina neden olabilir (99).

Murialdo ve ark’larinin (14) yaptigi ¢alismada, epileptik kadin olgularda
AEl’larin  repodiiktif endokrin fonksiyonlart bozdugu ileri siiriilmiistiir. Bu
calismada, olgularin yaris1 politerapi kullaniyordu. Menstriiel bozukluk VPA tek
veya kombine kullanan olgularda daha yiiksek bulundu (%30). Ilging olarak PKO,
VPA’y1 igeren kombine AEI kullanan olgularda, VPA monoterapisi kullanan
olgulara gore daha sikti. VPA kullanan olgularda hiperandojenemi ve anovulasyon
%44 olup bu oran diger AEI’lari kullananlarda %4’dii. Caligmadaki 101 kadin
olgunun 15’inde hiperandrojenemi olup bu olgularin 12 (%80)’si VPA kullaniyordu.

AEI kullanan epileptik olgularda endokrin ve ovaryan bozukluklar kullanilan
AEI’a bagli olabilecegi gibi epilepsinin kendisi ve diger ilave faktdrlerle de ilgili
olabilir. Epileptik olmayan ve bipolar affektif bozukluk nedeniyle VPA kullanan
olgularda menstriiel bozukluk %47 gibi yliksek iken, VPA almayan olgularda bu
oran %13 bulunmustur. VPA kullanan bipolar affektif bozuklugu olan olgularin
%41’inde PKOS tespit edilmistir (106). Epileptik olmayan bireylerde ve hayvan
deneylerinde, reprodiiktif endokrin bozuklugun gelisiminde epilepsinin kendisinden

ziyade kullanilan VPA’nin 6nemli olabilecegi gosterilmistir.

Franks (52) 1992 wyilinda yaptigi calismada, serumda ortaya c¢ikan
hiperinsiilinemi sonucunda ovaryan androjen tiretiminde artig oldugunu gdstermistir.
Boylece serumda artan androjen diizeylerine bagli hirsutizm meydana gelirken,
overlerde PKO morfolojisi yaninda anovulatuvar sikluslar meydana gelir (107).
Fakat AEl’lara bagh gelisen hiperinsiilinemiye iliskin diger arastirmalar tutarl
sonuglar vermemistir. Diger yandan ag¢lik insiilin, aclik proinsiilin, aglik glukoz
seviyelerini normal bulan ¢alismalar bulunmaktadir (108). Betts (94), Luef (109) gibi
bazi arastirmacilar da AEI’larla olusan PKOS patogenezinin obesite ile dogrudan

ilgisi olmadigin bildirmislerdir.

Yapilan pek¢ok calismada AEI kullanimi ile olusan kilo artis1 ve buna bagh
gelisen metabolik degisimlerin, PKOS olusumuna yol agan baslica neden oldugu

savunulmustur. VPA kullanan epilepsili kadin olgularda kilo alimi1 sonucu insiilin
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direnci ve hiperinsiilinemi meydana geldigi bildirilmistir. Obesite, insiilin direnci
gelismesinde onemli bir faktordiir (6, 110). Obesiteye bagl kas ve adipoz dokuda

gelisen instilin direnci, serum insiilin diizeylerinin artmasina yol agar (90).

Isojarvi ve ark.’lar1 (6) epilepsili 238 kadin olguda yaptiklar1 ¢alismada, PKO
ve testosteron yiiksekliginin VPA kullananlarda daha sik oldugunu saptamislardir.
VPA kullanimina bagli kilo artisinin PKO ve androjen yiiksekligine neden oldugunu
ileri stirmiislerdir. VPA kullanan olgular KBZ ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, VPA kullanan olgularda obesitenin daha fazla oldugu goriilmiis
ve insiilin direnci ve VPA’nin neden oldugu obesite arasinda nedensel iligki

kurulmustur.

Morrell ve ark.’lar1 (111), 94 epileptik kadin olguda ovulatuvar bozuklugu
arastirmistir. Son 3 yil icinde veya su anda VPA kullanan epileptik kadinlarda %38 ,
son 3 yil icinde VPA kullanmayan olgularda %10 anovulatuvar siklus tespit
edilmistir. Ayrica idiopatik jeneralize epilepsisi olup VPA kullanan olgular PKO,
hiperandrojenemi, VKIi’inde artma ve anovulatuvar siklus acisindan yiiksek riske

sahip olduklar1 bulunmustur.

Isojarvi ve ark. (112) yaptig1 diger bir ¢aligmada, androjen yiiksekligi ve
PKO belirlenen 12 kadm olguda VPA yerine lamotrijin kullanildiginda VKI insiilin
ve testosteron diizeylerinde azalma, PKO ve menstriiel bozukluklarda diizelme

oldugu goriilmiistiir.

Ug aylik kisa siireli prospektif bir calismada, yeni tam almis ve VPA ile
tedaviye baslanmis epileptik kadin hastalar izlenmis ve ii¢ ay sonunda hastalarin
yarisinda serum testosteron ve androstenedion seviyelerinin arttigi bulunmustur. Bu

endokrin degisikliklerin agirlik artisi ile iliskili olmadig1 gorilmiistiir (15).

Morrell ve ark.’larmin (8) daha sonra yaptiklar1 caligmada ise, VPA kullanan
olgularda serum testosteron seviyesi, lamotrijin kullanan olgulara gore daha yiiksek
bulunmustur. Betts ve ark.’lar1 (113) VPA kullanan olgularda PKOS sikligin1 KBZ

ve lamotrijin kullanan olgulara gére daha yiiksek bulmuslardir.

Bizim ¢alismamizda VPA, KBZ ve kontrol gruplar1 arasinda VKI acisindan
bir fark yoktu, ayrica PKOS olan ve olmayan olgular arasinda VKI agisindan fark
yoktu. Bazal hormonlar karsilastirildiginda, VPA kullanan olgu grubunda serbest
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testosteron yiiksekti. Olgu grubunda PKO ve PKOS’un sik olmasi bunun obesite ile
dogrudan iliskili olmadigim, AEI kullanimina bagh testosteron artis1 ile iliskili

olabilecegini diistindiirdii.

Bir¢ok calisma epileptik olgularda KBZ’nin reprodiiktif endokrin etkilerini
acikladi. KBZ hepatik mikrozomal P450 enzim indiiksiyonuna neden olur, bdylece
hepatik P450 ile metabolize olan seks hormonlarinin serum serbest fraksiyonlari
azalir. Bazi arastiricilar KBZ’nin seks steroid seviyelerini minumum diizeye
diisiirerek ovulasyon bloguna neden oldugunu bildirmislerdir (15). Diger yandan
KBZ’nin serum testosteron diizeyini etkilemedigi, ovulatuvar fonksiyon
bozukluguna neden olmadigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir (12). KBZ’nin
santral aks iizerinde direkt etkisi oldugu goriisii de vardir (6). KBZ’nin merkezi sinir
sisteminde GABA, serotonin, endojen opioidler iizerinden hormonal aksin
regiilasyonunda degisiklige neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hipotalamustaki
GABA’erjik ndronlarin GnRH salinimi {izerine modiilator etkisi bulunur. Boylece
KBZ’nin GnRH iizerinden LH salinimi1 regiilasyonunu bozabilecegi savunulmaktadir
(6). Calismamizda LH salinimi agisindan bir artis saptanmadigi i¢in sonuglarimiz bu
mekanizma ile ilgili gorlisleri desteklememistir. Calismamizda KBZ kullanan
epilepsi olgusi kadinlarda serum androjen diizeyi, istatiksel olarak anlamli olmasa da,
kontrol grubuna gore daha yiiksekti. KBZ’ nin gonadlar {izerinde direkt andojen
sentezini uyaran etkisi de bilinmektedir (12). Epilepsili kadinlarda KBZ kullanim1 bu

mekanizma ile PKO ve PKOS’a neden oluyor olabilir.

KBZ kullanan kadin olgularda yapilan bircok calismada serum SHBG
seviyeleri tutarli bir sekilde yiliksek bulunmustur. Serum SHBG seviyesinin
yiikselmesi bioaktif Ostradiol ve testosteron seviyesinin azalmasina neden olur bu
durum uzun dénem tedavi sonrasi menstriiel bozuklukla iligkili olabilir. Serum
testosteron seviyesinin diismesi teorik olarak kadin olgularda hiperandrojenemi
acisindan avantaj gibi goriilebilir (13, 114). KBZ kullanan kadin olgularda
hiperandrojenemi, PKO ve diger reprodiiktif endokrin bozukluklar1 inceleyen genis
caligmalar bulunmamaktadir (6, 7, 14, 99). Yapilan bir¢ok ¢alismada VPA kullanan
epileptik kadin olgularda SHBG seviyesini normal veya yiiksek bulunmustur (6, 13,
15, 99). Bizim ¢alismamizda da VPA kullanan olgu grubunda SHBG yiiksek bulundu

ve bu durumun, olgu grubunda PCO ve hiperandrojenemi gelisimini engellemek i¢in
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kompansatuvar koruyucu bir mekanizma sonucu ortaya ¢ikmig olabilecegi

distinildi.

Isojarvi’nin (6) VPA tedavisi ile PKO ve testosteron seviyelerinde artig
oldugunu iddia etmesinin ardindan, buna kars1 ¢ikan goriisler olmasina ragmen, pek
cok calisma da bu goriisii desteklemistir (15, 100). Bizim c¢alismamizda da VPA
kullanan olgularda PKO sikliginin ve testosteron diizeylerinin artmasi bu konu ile

ilgili olarak yapilan pek ¢ok caligma ile uyumluluk gostermektedir.

PKOS’de obezite goriilme sikligi %40-60 olarak bildirilmektedir (32). ilk
kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaglar1 (115) tarafindan obez PKOS’li olgularda
hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif lineer korelasyonunun bulunmasinin
ardindan bir¢cok c¢alismada zayif ve obez PKOS olgularinda insiilin direnci
gosterilmistir, ancak ne obezite ne de tek basina androjen fazlaligt PKOS’de goriilen
instilin etki bozuklugunu ac¢iklamamaktadir (55). PKOS’da insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi karacigerde SHBG ve IGFBG-1 sentezini inhibe eder. Boylece
IGF-1, IGF-2 ve testosteron seviyesi artar. Insiilin ve IGF teka hiicrelerinden
androjen sentezini stimiile eder (46, 51, 52, 59, 60, 61). Teka hiicrelerinde insiilin,
IGF-1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu reseptorlerin uyarilmasinin ovaryan

androjen tiretiminde etkileri oldugu saptanmistir (41, 46, 62).

Luef ve ark.’nin (94) 2002’de yaptig1 ¢alismada, 52°si VPA ve 53’ KBZ
kullanan 105 epileptik kadin olgu incelenmistir. VPA kullanan olgu grubunda VKI
daha yiiksekti. Tokluk insiilin, C peptid ve proinsiilin seviyesi VPA kullanan olgu
grubunda daha yiiksek bulundu fakat aglik insiilin seviyesi acisindan fark
bulunamadi. VPA’nin metabolik yan etki olarak, glukozun indiikledigi pankreatik
insiilin salinimina neden oldugu ve bu durumun kilo artisina yol agtigi ileri

stirlilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda olgu ve kontrol grubu OGTT sonuglart agisindan
karsilastirildiginda, olgu grubunda kontrol grubuna goére belirgin olarak artmis aglik
kan sekeri ve bazal insiilin seviyeleri mevcuttu, ayrica OGTT’ye pik insiilin,
EAAjnsilin EAAguko, cevaplari kontrol grubuna gore belirgin yiiksekti. Olgu grubunda
PKOS prevalansi yiiksekliginin insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda katkisi olabilir.
Ciinkii PKOS’u bulunan epileptik olgular1 ¢ikardiktan sonra yapilan analizde

epileptik olgulardaki insiilin direnci parametrelerinde bir azalma goriilmiistiir. Olgu
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grubunda 3 olguda (%6) glukoz intolerans1 mevcuttu ve genel toplumdaki

populasyondan farkli degildi.

Bulgularimiz VPA ve KBZ kullanan reprodiiktif yastaki epileptik kadin
olgularda PKOS, PKO, hiperandrojenemi, hirsutizm, menstriiel bozukluk sikliginda
artis oldugunu gosterdi. Olgu grubunda PKOS prevalansinin yiiksekliginin insiilin
direncinin ortaya ¢ikmasinda katkisi olabilir. Buserelin testi sonucu da yine bu olgu

grubunda ovaryan steroidogenezisde bozukluk oldugunu gostermistir.

AEI tedavisi uzun siire, bazen Omiir boyu devam edecegi icin olgular
reproduktif endokrin bozukluklar agisindan diizenli araliklarla yakindan takip
edilmelidir. Caligmamizda geng epileptik olgularda PKOS prevalansinin artmis
olmast ve PKOS’un da tip 2 diabet icin risk faktorii olmasi nedeniyle epileptik
olgular, 6zellikle VPA kullanan olgular, glukoz intolerans1 yoniinden diizenli olarak
takip edilmelidir. AEI kullanan epileptik kadin olgularda menstriiel bozukluk tespit
edildigi zaman bu durumun PKOS’un bir kompenenti olabilecegi unutulmamalidir.
AEI kullanan kadin olgularda reprodiiktif endokrin bozukluklarin epilepsiye yoksa
kullanilan AE’a m1 bagli oldugunu net olarak belirleyebilmek igin prospektif

caligsmalara gereksinim vardir.
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SONUCLAR

1. VPA ve KBZ kullanan olgu gruplari arasinda; yas, VKI, nobet siklig1,
epilepsi siiresi, AEI kullanim siiresi, kilo artis1, sa¢ dokiilmesi, galaktore ve akne

acisindan bir fark yoktu.

2. Olgu ve kontrol gruplari arasinda yas ve VKI ortalamalar1 bakimindan
anlaml fark yoktu. Serbest testosteron, VPA kullanan olgu grubunda KBZ kullanan
olgu grubu ve kontrole gore yliksek, SHBG diizeyi ise VPA ve KBZ kullanan olgu
grubunda kontrole gore yiiksekti.

3. VPA kullanan olgularin, 14’tinde (%41.2) PKO, 13’tinde (%38) hirsutizm
ve 14’linde (%41.2) hiperandrojenemi saptandi. KBZ kullanan olgularin 3’iinde
(%21.4) PKO, 2’sinde (%14) hirsutizm, 5’inde (%35.7) hiperandrojenemi tespit
edildi gruplar arasinda fark yoktu.

4. Olgularin adet diizeni sorgulandiginda, olgu grubunun 11’inde (%22.9)
adet diizensizligi mevcuttu. Bu olgularin 8’1 (%23.3) VPA, 3’0 (%21.4 ) KBZ

kullaniyordu.

5. Olgularin 17 (%35.4)’sinde PKOS tespit edildi. VPA kullanan 34 olgunin
14’tinde (%41.2), KBZ kullanan 14 olgunin 3’iinde (%21.4) PKOS tani kriterleri

tamamlantyordu.

6. VPA ve KBZ kullanan olgularda sT4 diizeyi kontrole gore daha diisiikti.
Prolaktin diizeyi VPA kullanan olgularda KBZ ve kontrol grubuna goére daha
yiiksekti. Fakat sT4 ve prolaktin tiim olgularda normal sinirlar i¢indeydi ve klinik bir

anlam1 yoktu.

7. VPA ve KBZ kullanan olgu grubunda aglik kan sekeri, bazal insiilin, pik
insiilin, EAAGukoz, EAAinsiiin Ortalamalart kontrole goére anlamli olarak yiiksek

bulundu (p<0.05) fakat olgu gruplar1 arasinda fark yoktu. Bir olguda (%2) a¢lik kan
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sekeri 156 oldugu icin (diabetes mellitus) verileri istatistige alinmadi. Olgu grubunda

OGTT sonuglarina gore iki olguda (%4.2) bozulmus glukoz toleransi tespit edildi.

8. PKOS bulunan epileptik olgular cikarildiktan sonra yapilan analizlerde,
insiilin direncine ait parametrelerde belirgin azalmalar tespit edildi. Bu durum
epilepside insiilin direnci varliginin PKOS’a eslik ettigi, PKOS olmayan olgularda

insiilin direncinin de daha az goriildiigii seklinde yorumlandi.

9. Ovaryan fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in yapilan buserelin testi sonuglari
karsilastirildiginda, olgu grubunda pik17-OHP ve EAA7.onp diizeyi kontrole gore
anlamli olarak yiiksekti. KBZ kullanan olgu grubunda EAAgsy ve pik E, seviyesi

diisiik olmakla birlikte bu durumun klinik bir anlam1 yoktu.
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