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Epileptik Nobet ve Psodonobetlerden Sonra
Serum Prolaktin Duzeyleri

Serum prolactin levels after epileptic and pseudoseizures
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0zet

Amac: Epilepsi ndbetlerinden sonra serum prolaktin diizeyinin arttigi bilinmektedir. Bu nedenle postiktal serum prolaktin dlglimii siipheli
durumlarda epileptik ndbet- psddondbet ayrimi yapiimasinda faydali bir test olarak dnerilmektedir. Bununla birlikte serum prolaktin diizeyinin
psddondbetlerden sonra da yiikselebilecegi rapor edilmistir. Bu galismada epileptik ndbet ve psédondbetlerde serum prolaktin degerlerinin
postiktal degisimi arastirilmistir. Gereg ve yodntem: Biitiin hastalar nébet gozlemi icin yatirilmis geng erkeklerdi. Rutin serum prolaktin
olclimii yatistan sonraki ilk sabah, postiktal 6l¢iim ise bayilma olursa hemen nébet sonrasi ilk 10 dakika iginde yapildi. Epileptik-psodondbet
ayrimi direkt gozlemle ve video-kamera kaydi ile ve prolaktin sonucu beklenmeksizin yapildi. Epilepsi grubunda 47, psédondbet grubunda 69
hasta vardi. Bulgular: Her iki grupta postiktal serum prolaktin diizeyi rutine gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Fakat epilepsi grubunda
fark daha belirgindi. Her iki grubun rutin dlciimleri arasinda fark olmamakla birlikte postiktal élgiimleri istatistiksel olarak farklydi (epilepsi
grubunda daha yiiksek). 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5 ve 4 kat rélatif artiglar (postiktal/rutin) icin epilepsi acisindan duyarlilik, belirleyicilik, pozitif ve
negatif prediktif degerler hesaplandi. Senug: Artmis prolaktin kriteri olarak diisiik rdlatif artis oranlarini kabul edersek (6zellikle 2 den diisiik)
epilepsi agisindan belirleyicilik ve pozitif prediktif deger istenen diizeyde olmamakta, fakat duyarhlik ve negatif prediktif deger yiiksek
bulunmaktadir (1.5 icin duyarhlik %91, belirleyicilik %65, pozitif prediktif deger %64 ve negatif prediktif deger %92). Yiiksek rélatif artig
oranlarini kabul edersek (3 veya 4) belirleyicilik ve pozitif prediktif deger yiiksek olmakla birlikte gene de % 100 ii bulmamaktadir. Ustelik
duyarlihk diisiik olmaktadir ( 4 icin duyarhlik %36, belirleyicilik %97 pozitif prediktif deder %89 ve negatif prediktif deger % 69). Sonug
olarak postiktal serum prolaktin élciimiiniin, bazi durumlarda faydali olmakla birlikte rélatif artis oranina gére yorumlanmasi gerektigini
soyleyebiliriz.

Summary

Purpose: It has been shown that serum prolactin level usually rises after epileptic seizures. Therefore measurement of postictal serum prolactin
is recommended as a useful test for the differentiation of epileptic seizures from pseudoseizures in suspected events. However, there are studies
that report serum prolactin level elevation also after nonepileptic atacks. In this study, we investigated postictal changes of serum prolactin
values in epileptic and pseudoepileptic seizures. Material and methods: All of the patients were young males who had been hospitalized for
seizure observation. Baseline serum prolactin level was measured at the next morning after hospitalisation. Postictal meisure was made just
after seizure occured in ten minutes. Differentiation of siezure type (true epileptic or pseudoepileptic) was made by direct observation and video-
camera records, independently from prolactin meisures. Results: There were 47 patients in epilepsy and 69 in pseudoepilepsy group. Postictal
serum prolactin levels were elevated significantly in both groups when compared with their baselines, but more prominent in epilepsy group.
Postictal levels of two groups were also statistically different (higher in epilepsy group) while baselines were not. The sensitivity, spesifity,
positive and negative predictive value were calculated separately for 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5 and 4-fold relative increases (postictal/baseline).
Conclusion: As regards the lower relative increases (especially lower than two-folds), the spesifity and positive predictive value for epileptic
seizure are not satisfactory. But the sensitivity and negative predictive value are high (For 1.5, sensitivity 91%, spesifity 65%, positive predictive
value 64% and negative predictive value is 92%). If we use the higher relative increases (three or two-folds) as criterion, the spesifity and
positive predictive value are high but not 100%. Furthermore the sensitivity and negative predictive value are low (For 4, sensitivity 36%,
spesifity 97%, positive predictive value 89% and negative predictive value is 69%). We emphasise that however postictal serum prolactin
measurement may be useful in some conditions, should be interpreted cautiously according to the rate of relative increase.
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Prolaktin 6n hipofizden salgilanan ve esas olarak laktasyonun
baslatiimasi ve surdiriimesinde rol alan bir hormondur.

flk olarak 1976 da elektrokonviilzif tedavilerden sonra kanda
prolaktin diizeyinin arttigr bildirilmis® ve o giinden bu yana
epileptik nobetlerden sonra kanda prolaktin diizeyinde meydana
gelen degisiklik ve bu degisikligin epileptik nébetleri senkop,
konversiyon reaksiyonu gibi diger krizlerden ayirmada
kullanilmasi ile ilgili bir cok calisma yapilmistir. Yapilan
calismalarda genellikle varilan sonug, epilepsi nébetlerinden
sonra serum prolaktin diizeyinin anlamli bir sekilde arttig
seklindedir. Postiktal serum prolaktin 8l¢limii epilepsi ndbetinin
ayiricl tanisinda 6zellikle psédondbet acisindan dnerilmis,
senkopta o kadar dederli bulunmamistir. Epilepside nébet
sonrasi artisin ilk yarim saat icinde pik yaptigi gériilmis ve
bu etkinin jeneralize tonik klonik ve kompleks parsiyel

nobetlerde daha gok oldugu bildirilmistir.1:2.6:12

Hipotalamik nikleuslarin hipofizden prolaktin salgilanmasini
inhibe edici etkisinin oldugu, epileptik nobetlerde bu
inhibisyonun ortadan kalkmasiyla prolaktin salgilanmasinin
artmis olabilecedi kaydedilmistir.2

Epilepsi nobetlerinin kanda prolaktin dizeyini arttirdigi
yoniinde elde edilen bitln bulgulara ve ndbet sonrasi kan
prolaktin dizeyi dlciminin epileptik ndbetleri
psodondbetlerden ayirmada faydali olabilecedi seklinde yapilan
dederlendirmelere ragmen bazi calismalarda psddondbetlerden
sonra da kan prolaktin diizeyi artisi olabilecegi, hatta
nonepileptik grupta epilepsi grubunda oldugu kadar olmasa
da kontrola gdre anlamli bir artis oldugu ve nébet tipinin
ayriminda prolaktin élciimiiniin degerinin kesin olmadigi

kuvvetli bir sekilde vurgulanmistir.47.11,17

Galismamizda tlkemizde pratikte ayirici tanida en gok gliclige
neden olan konversiyon reaksiyonunda (psédondbet) ve epileptik
nobette, ndbet sonrasindaki ilk dakikalarda kan prolaktin
degerinde ne yonde ve ne kadar degisiklik oldugunu ve elde
edilen bulgulara gére prolaktin él¢iimiiniin nébet ayriminda

nasil degerlendirilebilecegini arastirdik.
Gereg ve Yontem

2003-2005 yillarinda Hastanemizin Noroloji servisinde
bayillma anamnezi nedeniyle ndbet gézlemi icin yatirilan geng
erkek hastalarda yatisin ertesi giinii sabah rutin olarak ve
ayrica gozlem siresi icerisinde bayiimasi olanlarda bayiima
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sonrasi ilk 10 dakika iginde alinan kan 6rneginde serum
prolaktin dizeyleri ¢alisildi. bitin ndbetler video-kamera
kaydi ile kaydedilerek arsivliendi. Epileptik nébet-psédondbet
ayrimi nébeti dogrudan gozlenebilenlerde dogrudan gozlem
ile, digerlerinde video-kamera kaydi izlenerek ve prolaktin
diizeyi sonuclari beklenmeksizin yapildi. Jeneralize tonik-
klonik nobet veya kompleks parsiyel nébeti olanlar epilepsi
grubuna, jeneralize tonik klonik nébeti taklit eden konversiyon
nobeti olanlar psédondbet grubuna alindi. Ayrica her hasta
EEG ve anamnez o6zellikleri de dikkate alinarak tekrar
degerlendirildi. Cikis sonrasi takibe alindi. Bayilma tekrarinda
kontroller yapildi. Yattigi siire icerisinde bayilmasi olmayanlar,
nobeti yeterli kayit ile kaydedilemeyenler veya ndbet tipi
konusunda kesin bir karar verilemeyenler calisma digi birakildi.

Serum prolaktin 8lctimleri'VITROS immunodiagnostic System'
cihazinda ve luminescent reaksiyonun dl¢iildiigl immiinometrik

bir teknik ile yapildi. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.

Hastalarin hepsi geng eriskin erkeklerdi. Nébet gézlemi
sonucu epileptik ndbet tanisi konularak epilepsi grubuna
alinan olgu sayisi 47 (yas ortalamasi 20.5) ve konversiyon
reaksiyonu tanisi konularak psédondbet grubuna alinan olgu
saylsi ise 69 (yas ortalamasi 21.4) idi.

Prolaktin degerleri ile ilgili olarak asagidaki istatistiksel

karsilastirmalar yapildi:

1. Epilepsi grubunda rutin (baseline) prolaktin degerleri ile
noébet sonrasi degerler

2. Ps6dondbet grubunda rutin dederlerle ndbet sonrasi dederler

3. Epilepsi grubundaki rutin prolaktin degerleri ile psddondbet
grubundaki rutin degerler

4. Epilepsi grubundaki nobet sonrasi degerler ile psddondbet
grubundaki nébet sonrasi degerler

Istatistiksel analizler i¢in SPSS for WindoWs Ver. 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL. USA) kullanildi. Calisma
kapsamindaki bltln prolaktin diizeyi verileri icin dncelikle
tanimlayici istatistikler elde edildi. Kullanilan &l¢lim
degerlerinin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk analiz
sonuclari ile ve grafiksel olarak incelendi. Her iki gruptaki
hastalarin rutin(baseline) ve nébet sonrasi prolaktin degerleri
normal dagdilima uymamaktaydi (p<0.05). Bu nedenle rutin-
nobet sonrasi arasindaki ikili karsilastirmalarda parametrik
test varsayimlarini yerine getiremeyen bagimli gruplarin
karsilagtiriimasinda kullanilan Wilcoxon isaret testi uygulandi.
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Rutin ve nobet sonrasi prolaktin diizeylerini gruplar arasinda
karsilagtirmak icin ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Calismanin tamaminda yaniima diizeyi olarak alfa= 0.05
belirlendi. Istatistiksel kararlarda p<0.05 anlamli farkin
gostergesi olarak kabul edildi.

Ayrica nobet sonrasi prolaktin diizeyinde rutine(baseline)
gbre meydana gelen artisin (r6latif artis) duyarlihgi(sensitivite),
belirleyiciligi(spesifite), pozitif ve negatif prediktif degeri
ayriayri 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5 ve 4 kati gecen artislar kriter
alinarak hesaplandi.

Bulgular

Her iki grupta baseline ve nébet sonrasi prolaktin diizeyleri

Ps6dondbet grubundaki ndbet sonrasi prolaktin degerleri ile
epilepsi grubundaki ndbet sonrasi degerler karsilastirildiginda
epilepsi grubundaki degerler anlamli olarak daha ylksek
bulunmustur (Z=6.431; p<0.001).

Prolaktin diizeyindeki rélatif artisin (postiktal/baseline)
belirlenen oranlari gectigi hasta sayisina gore hesaplanan
duyarlilik(sensitivite), belirleyicilik(spesifite), pozitif ve negatif
prediktif degerler tablo (2) de gdsterilmistir.

Tablo 2. Secilen rolatif artis kriterlerine gore epilepsi
acisindan duyarhlik, belirleyicilik, pozitif ve negatif
prediktif degerler

Psodondh |Epilepsi Duyarhlik |Belirleyicilik | Pozitif Negatif
grubunda |grubunda prediktif d. | prediktif d.

ile ilgili olarak elde edilen tanimlayici istatistikler tablo (1)
= H P 1.5 kattan | 24/69 43/47 o 5 o 5
de gosterilmistir. P 035 | con | *91 %65 %64 %92
. . .. w“ 2 kattan 10/69 37/47 o 5 o o
Tablo 1. Epilepsi ve psodondbet gruplari tanimlayici fazla ©14) | @79 | P79 | %853 79 786
istatistikleri 2.5 kattan | 5/69 2047 | . . .
fazla @ | o) | 72 %93 785 %78
Grup n enaz encgok ortalama s.sapma medyan 3 kattan 4/69 28/47 %60 %94 %88 %77
fazla (%6) (%60)
Rutin 47 5.1 13.2 11.553 4.028 10.4 35 katan | 2760 -
D K o, o, o, o,
EPilePSice e c e cc e cccccccccccceecceceeceme——aa—a. fazla (%3) (%43) %43 %97 %91 71
Nobet 4 kattan 2/69 1747 | . . 5
conrasi 13.2 113.0 37.213 18.633 33.9 Pl s st %36 %97 %89 %69
Rutin 69 5.7 25.0 13.280 5.099 12.3
PSOAONGEt oo e e e e e c e eaameeeeeaa———————— Her iki grupta rélatif artis dilimlerine giren hasta sayisina
L\'O‘;]br‘;; 4.0 85.5 19.19 12.051 16.2 gore elde edilen dagilim grafikleri sekil (3) ve sekil (4) de

Epilepsi grubunda rutin prolaktin degerleri ile kriz sonrasi
prolaktin degerleri karsilastirildiginda nébet sonrasi prolaktin
dederleri rutine gdre anlamli olarak yiksek bulunmustur
(Z=5.937; p<0.001). Ayni giin i¢inde tekrarlayan ndbetleri
olan bir hastada ise rutin(baseline) prolaktin diizeyi 9.5
ng/mL iken, ilk nébetinden sonra 29.5, ilk ndbetinden dort
saat sonra olan ikinci nébetinden sonra 43 ve ikinciden iki
saat sonra olan Ulglincii ndbetinden sonra ise 52 olmustur.

Psédondbet grubunda rutin ile ndbet sonrasi prolaktin degerleri
karsilastirildiginda bu grupta da nébet sonrasi degerler rutin
degerlere gdore anlamli olarak daha yiksek bulunmustur
(Z=5.078; p<0.001). Psodondbet geciren iki hastada ndbet
sonrasl artisin doért kati ge¢mesi dikkat cekmistir.

Epilepsi ve psdédondbet gruplarinin rutin degerleri

karsilastirildiginda anlamli bir farkhilik bulunmamistir
(Z=1.774; p=0.076).
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Sekil 1. Psédondbet grubunda prolaktinin postiktal rolatif artig
oraninin dagilimi
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Sekil 2. Epilepsi grubunda prolaktinin postiktal rolatif artig

oraninin dagilimi
Tartisma

Epileptik ndbetlerin ayriminda serum prolaktin diizeyinin
kullaniimast ile ilgili olarak bir cok calisma yapilmig olmakla
birlikte Amerikan Néroloji Akademisi tarafindan prospektif,
video-EEG veya stirekli EEG+ kaset kaydi kullaniimis, kontrol
grubu olan, degerlendirmenin kér olarak yapildigi, prolaktin
olciminin ilk 20 dakika icinde oldugu calismalar tespit
edilerek degerlendirilmistir.12 Aranan kriterleri karsilayan
10 calismanin 5’inde artmis prolaktin kriteri olarak rutin
deger(baseline)x2, digerlerinde 16.5 ng/mL den 45 ng/mL e
kadar degisen degerler kabul edilmistir. Bu ¢alismalarin 8’
inde serum prolaktin diizeyinde postiktal artisin epilepsi
acisindan pozitif prediktif degeri yliksek bulunmustur. Buna
karsilik artis olmamasi epilepsiyi diglayan bir bulgu olmamistir
(negatif prediktif deger disiik). Iki calismada psédondbetlerden
sonra da ylksek olmayan fakat anlamli olan bir artig
bulunmustur. N6bet sonrasi artisin zaman iginde seyrinin
incelendigi iki calismadan birinde prolaktin degerinin iki saat
icinde, digerinde alti saati asan bir siire iginde rutin degerine
indigi saptanmistir. Toplu olarak degerlendirildiginde postiktal
prolaktin artiginin epilepsi agisindan duyarliligr %46 - 60,
belirleyiciligi ise %95.9 —96.3 bulunmustur. Artmis prolaktin
kriteri olarak daha yiiksek diyebilecegimiz bir deger kabul
eden ig¢ calismada (ikisinde 36, digerinde 45 ng/mL)
duyarhliktaki distiklik ve belirleyicilikteki ylksekligin biraz
daha belirgin oldugu dikkati cekmektedir.

Epileptik Nobet ve Psddondbetlerden Sonra Serum Prolaktin Dizeyleri

Literatlirdeki calismalarin gogunda psédondbetlerden sonra
istatistisel olarak anlamli artig gériilmemis, bir cok calismada
belirleyicilik %100 olarak bulunmustur. Fakat yukarida da
belirtildigi gibi psddondbetlerden sonra da artis bildiren,
zaten genel bir bulgu olan duyarhlik distikliglinin yani sira
belirleyiciligin de istenen diizeyde olmadigini rapor eden
calismalar vardir. Willert %66.7, Alving %74 ve Ehsan
%85.7 belirleyicilik bildirmistir.41617

Trimble 1978 de 6 psédondbetli hastanin birinde 3.4 rolatif
artis, Alwing 44 psddondbetin 9 unda iki kattan fazla rélatif
artis (2 si li¢ kattan fazla) bildirmistir.* Shukla 19 psédondbetli
hastanin 5 inde'!, Ehsan 14 hastanin 2 sinde iki kattan fazla
rolatif artig rapor etmistir.2® Willert 12 psddondbetli hastanin
4 inde normal degeri gegen prolaktin yiikselmesi bildirmistir.t”
Shah ise dzellikle yalnizca iki kattan fazla rdlatif artisin
epileptik nébet yoniinden anlamli oldugunu, psédondbetlerden
sonra % 14 oraninda hafif prolaktin yiikselmesinin gérildigini
vurgulamistir.”

Bizim calismamizda dikkati ceken ilk nokta, psédondbet
grubunda da postiktal serum prolaktin degerlerinde baseline
degerlere gére istatistiksel olarak anlamli bir artig olmasidir.
69 psédondbetli hastanin 10 unda 2 kattan fazla rolatif artig
(postiktal/baseline) olmustur. Bu artis epilepsi grubundaki
kadar belirgin olmamakla birlikte gene de dlslik rolatif artis
kriteri alinirsa epilepsi agisindan belirleyicilik ve pozitif
prediktif dederin istenenin altinda kalmasina yetecek bir
artistir. Ornegin rolatif artis kriteri olarak baselinex1.5
alinirsa epilepsi acisindan duyarlilik %91, belirleyicilik %65,
pozitif prediktif deger %64 ve negatif prediktif deger %92
olmaktadir. Kriter olarak baselinex2 alinirsa epilepsi acisindan
duyarlilik %79, belirleyicilik %85.5, pozitif prediktif deger
%79 ve negatif prediktif deger %86 olmaktadir. Daha yiiksek
artiglar kriter olarak alindikca belirleyicilik ve pozitif prediktif
deger yiikselmekte, buna karsilik duyarlilik ve negatif prediktif
deder diismektedir. Ornedin baselinex4 alinirsa duyarlilik
%36, belirleyicilik %97, pozitif prediktif deder %89, negatif
prediktif deder %69 bulunmaktadir. Psédondbetli olgularda
rolatif artis kiiclik oranlarda daha ¢ok gorilmesine karsin 2
hastada dort katin lizerinde gergeklesmistir. Dikkati ¢eken
bir diger nokta kriter olarak 1.5 katlik artis alinirsa negatif
prediktif degerin yliksek (%92) olmasidir. Bu da ndbet sonrasi
ilk dakikalarda yapilan élciimde hic artis olmamasinin kesin
olmamakla birlikte epilepsiyi dislayici degerinin ylksek oldugu
anlamina gelir.
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Tekrarlayan epileptik nobetlerden sonra kan prolaktin diizeyi
ile ilgili olarak celigkili sonuglar bildirilmistir. Tomson 15
status epilepticuslu hastanin hicbirinde artis olmadigini rapor
etmistir. Status seklinde olmayan fakat kisa araliklarla
tekrarlayan izole nébetlerde ise artig oldugu gibi diislis de
bildirilmistir.'? Bizim kisa araliklarla tekrarlayan epileptik
nobeti olan bir hastamizda baseline prolaktin degeri 9.5
ng/mL iken ilk epileptik ndbetten sonra 29.5, ilk ndbetten
dért saat sonra gecirdigi ikinci ndbetten sonra 43 ve ikinciden
iki saat sonra gegirdigi tigtincli ndbetten sonra 52 bulunmustur.

Bulgularimiza gére serum prolaktin diizeyinde postiktal artis
olmasi durumunda rélatif artig orani nem kazanmaktadir.
Hic artis olmamasi gegirilen ndbetin epilepsi nébeti olmadigi
yéniinde kuvvetli bir bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Fakat
duslk bir rélatif artista (1.5 veya 2 kat) psédondbeti
dislayamiyacadimizi géz oniinde bulundurmaliyiz. 3 kati
gecen bir nobet sonrasi prolaktin artisinda ise epilepsi nobeti
olasiliginin %100 olmamakla birlikte ¢ok ylksek oldugu
distintlebilir. Sonug olarak serum prolaktin 8l¢limiiniin
epilepsi-psddondbet ayriminda kullaniimasi distintldiiginde,
nébet sonrasi kan drnedinin ilk yarim saatte alinmis olmasi
sartiyla, rélatif artis (ndbet sonrasi/baseline) oranina gére
dederlendirme yapmak ve rdlatif artig profilinin her iki
ucunda da tani koydurucu istatistiklerin % 100 e ulasmadigini
gz oOninde bulundurmak gerektigini soyleyebiliriz.
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