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Epilepsili Kadin Hastalarda Polikistik Over Sendromunun

Arastiriimasi

Evaluation of the Polycyctic Ovarian Syndrome in Female Epileptic Patients
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Amag: Ureme cagindaki epilepsili kadin hastalarda poli-
kistik over sendromunun (PKOS) yayginligi, epilepsinin
PKOS patogenezine katkilari ve kullanilan antiepileptik
ilaglarin (AEi) PKOS'la iliskisi degerlendirildi.

Hastalar ve Yodntemler: Valproat (VPA) monoterapisi
(n=28), karbamazepin (KBZ) monoterapisi (n=30) alan ve
ilagsiz izlenen (n=21) 79 epilepsili kadin hastanin (ort. yas
23.4; dagihm 16-32) klinik muayeneleri yapildi, hormon de-
gerleri 6lculdi ve transabdominal ultrasonografi inceleme-
si yapilarak, bulgulari kontrol grubundaki 30 saglikli kadi-
nin (ort. yas 25.3; dagihm 21-37) sonuglariyla karsilastiril-
di.

Bulgular: Yetmis dokuz epilepsili kadin hastada %22.7
oraninda PKOS saptandi, bu oran kontrol grubunda %6.7
idi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, PKOS oranlari
kriptojenik parsiyel epilepsi (KPE) grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksek iken (%30, p=0.02); idi-
opatik jeneralize epilepsi (iJE) grubunda fark anlamli degil-
di (%18.4, p=0.19). KBZ alan hastalarda PKOS oranlari
kontrol grubuna gére anlamli derecede yiksek iken, VPA
alan hastalarda ve ilag kullanmayan grupta anlamh bir fark
yoktu (sirasiyla %26.7 p=0.038, %25 p=0.075 %14.3,
p=0.637). Gruplar arasinda menars yasi, menars dncesi
epilepsi baslangici, nébetlerin menstriiel dénemde olmasi,
epilepsi slresi, tedavi suresi; nébet sikligi, ortalama kilo
alimi agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Hormon di-
zeyleri agisindan VPA alan grupta total testosteron (TTE)
artisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.01).
Sonug: Bulgularimiz, Ureme ¢agindaki epilepsili kadin
hastalarda PKOS gérillme sikiginda artis oldugu ve AEi
tedavisinin hormonal degisiklige yol actigi yéniindeki gé-
rUsleri desteklemektedir.

Anahtar Sézclkler: Antikonvilzan/yan etki; epilepsi/ilag tedavisi;
kadin; gonadal steroid hormonlar; polikistik over sendromu; do-
gurganlik/ilag etkisi.

Objectives: We evaluated the polycystic ovarian syn-
drome (PCOS) in female epileptic patients within repro-
ductive age; the role of epilepsy in pathogenesis of PCOS;
the relation between antiepileptic drugs (AED) and PCOS.
Patients and Methods: 79 female epileptic patients
(mean age 23.4; range 16 to 32 years) receiving valproate
(VPA) monotherapy (n=28), carbamazepine (CBZ)
monotherapy (n=30) and no antiepileptic medication (n=
21) were clinically examined; their hormones were mea-
sured and had transabdominal ultrasonography. The
results were compared with those of 30 healthy age-
matched controls (mean age 25.3; range 21 to 37 years).
Results: PCOS were found in 22.7% of 79 epileptic
female patients. Statistically significant difference in PCOS
was determined in the group with cryptogenic partial
epilepsy (p=0.02), but not in the group of idiopathic gener-
alized epilepsy (p=0.19). Patients with CBZ monotherapy
had significantly higher PCOS than the control group
(26.7% p=0.038), but there was no significant difference in
the group receiving VPA (25% p=0.075) and in the group
receiving no antiepileptic medication (14.3% p=0.637).
PCOS in the patients groups did not show any significant
relationship with the age of menarche, initiation of epilep-
sy pre-menarche, the duration of epilepsy, the duration of
drug treatment, seizures during menstrual period, the fre-
quency of seizures and weight gain. However, increase in
total testosterone level was statistically significant in the
group with VPA monotherapy.

Conclusion: Our findings corroborate the concept that
increased possibility of PCOS in female epileptic patients
within reproductive age and hormonal changes as a result
of AED.

Key Words: Anticonvulsants/adverse effects; epilepsy/drug thera-
py; female; gonadal steroid hormones; polycystic ovary syndrome;
reproduction/drug effects.
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Epilepsili kadin hastalarda tireme sistemiy-
le ilgili fonksiyon bozukluklar1 oldukca yay-
gindir. Epilepsi hem nobetler, hem de kullani-
lan antiepileptik ilaglar (AEI) yoluyla noroen-
dokrin mekanizmalar1 etkilemektedir."” No-
betler hipotalamik hormonlarin kortikal regii-
lasyonunu bozarak hipotalamo-pituiter-gona-
dal aksin calismasii etkileyebilir. Ozellikle
limbik yapilardan kaynaklanan desarjlar, hi-
potalamus ve hipofiz hormonlarinin salgilan-
masinda degisimlere neden olabilir.”* Diger
yandan epilepsi tedavisinde kullanilan
AEl'ler de bu hormon regiilasyonundan so-
rumlu merkezleri veya seks hormonlarini etki-
leyerek tireme sistemi fonksiyonlarin1 bozabi-
lir.””

Bu calisma, tireme cagindaki epilepsili ka-
din hastalarin yasam Kkalitesini ve hastalik
prognozunu olumsuz etkileme olasilig1 olan
polikistik over sendromunun (PKOS) yayginli-
g degerlendirmek, epilepsinin PKOS patoge-
nezine katkilarini irdelemek ve kullanilan
AEl'lerin PKOS'la iligkisini degerlendirmek
amaciyla yapilmistir. Valproik asit (VPA) ve
karbamazepin (KBZ) epilepside kullanilan en
yaygm ilaclar oldugundan, AEl'lerin kadin
ureme sistemi ve hormonlarina etkilerini ince-
lemek tizere secilmislerdir.

Polikistik over sendromu (Stein-Leventhal
sendromu), ilk kez 1935 yilinda Stein ve Le-
venthal adli iki arastirmaci tarafindan “overle-
rin histolojik degisimleriyle karakterize, iki ta-
rafli sklerotik overler, hirsutizm, obezite ve
amenoreyle seyreden bir tablo” olarak tanim-
lanmstir."""* Epilepsi ve PKOS arasindaki bir-
liktelik, Herzog ve Schachter'” tarafindan 6ne
siiriilmiis, gesitli yayinlarda, tireme c¢agindaki
epilepsili kadinlarda %13-25 oraminda PKOS
gelistigi bildirilmistir."" Son zamanlarda, PKOS
tanis1 koyabilmek icin klinik, endokrin ve me-
tabolik olmak {tizere ti¢ grup kriter one siiriil-
miustiir. Klinik parametreler, oligomenore,
amenore, hirsutism, akne, erkek tipi alopesi,
obezite, infertilite; endokrin parametreler, LH
seviyesinde artis (LH/FSH oraninda artis),
androjen diizeylerinde artis (testosteron, and-
rostenedion, dehidroepiandrostenodion (DHE-
AS)), E2 ve prolaktin diizeylerinde iiml1 artis
olasiligl, SHBG konsantrasyonlar1 azalma; me-
tabolik parametreler dislipidemi ve hiperinsii-
linemidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya, Eyliil 2002-Temmuz 2004 tarihle-
ri arasinda, epilepsi poliklinigine bagvuran
epilepsili kadin hastalar arasindan rasgele segi-
len 79 hasta alindi.

1. grup: Valproat monoterapisi alan epilep-
sili kadin hastalar (n=28).

2. grup: Karbamazepin monoterapisi alan
epilepsili kadin hastalar (n=30).

3. grup: Tlagsiz izlenen epilepsili kadin has-
talar (n=21).

4. grup: Kontrol grubu olarak 15-45 yas ara-
sinda saglikli kadin (n=30).

Calisma grubuna, klinik muayene, 6ykii ve
elektroensefalografi (EEG) bulgularina dayana-
rak, kriptojenik parsiyel epilepsi (KPE) veya
idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE) tanis: alan,
15-45 yaglar arasinda olan, norolojik muayene
ve kraniyal manyetik rezonans (MR) goriintii-
lemeleri normal olan, en az alt1 aydir VPA veya
KBZ monoterapisiyle takip edilen kadin hasta-
lar alindi.

Endokrin sistemi etkileyen, hiperlipidemiy-
le seyreden (kronik karaciger hastaligi, diyabet,
hipotiroidi), sistemik veya psikiyatrik hastalig1
olanlar, AEI monoterapisi disinda herhangi bir
ila¢ kullanan hastalar, hamile veya siit verenler,
kraniyal MR’de semptomatik epilepsi nedeni
olabilen organik lezyonlar: olanlar, dykiisiinde
farkli antiepileptik ilaglar da kullandig1 6greni-
lenler, politerapi seklinde AEI tedavisi alanlar
calismaya alinmadi.

Calisma protokolii

Calisma gruplarinda, epilepsi baslangic ya-
s1, nobet siklig1, ilag kullanma siiresi, nobetlerin
adet donemiyle iligkisi, ila¢ kullanimiyla kilo
artis1 olup olmadigr sorgulandi. Tiim g¢alisma
gruplarindan menars yasi, medeni hali, dogur-
ganlik, menstriiel siklus diizeni hakkinda ay-
rintil1 bilgi alinda.

(Calismaya alinan tiim kadinlarin menstriiel
siklus paterni belirlendi: Sikluslar1 21-35 giin
arasi diizenli seyreden kadinlarin adet diizeni
normal, sikluslar arasi stire 35 giinii asanlar oli-
gomenore, sikluslar arasi siire 21 giinden kisa
olanlar polimenore, en az {li¢ aydir adet gorme-
yenler amenore olarak kabul edildi. Bazi siklus-
lar1 21 giinden kisa, baz1 sikluslar1 35 giinden
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uzun olarak seyreden kadinlar irregiiler siklus-
lu olarak ele alind1.

Hirsutizm degerlendirmesi Ferriman skor-
lamasina gore yapildy; ¢ene, tist dudak, gogtis
arasl, alt sirt, karin, tist kol, uylukta terminal
killarin varlig1 arandi."™” Akne degerlendirme-
sinde ytiz, list ¢ene, sirt ve omuzlarda komedon
varhigina bakild1."”

Yas, boy ve kilo degerleri kaydedildi. Viicut
kiitle indeksi (VKi=kg/m®) degerleri saptandi:
25 kg/m’ altinda olanlar normal, 25-30 kg/m’
arasinda olanlar obez, 30 kg/m’ tistiinde olan-
lar ciddi obez olarak degerlendirildi."”

Calisma ve kontrol gruplarma transabdomi-
nal ultrasonografi incelemesi yapilarak polikistik
over (PKO) varlig1 arandi. Polikistik over morfo-
lojisinin belirlenmesi icin, uluslararas: kriterlere
uygun olarak, over hacminde ve/veya stromada
artis, 2-8 mm ¢apinda periferik veya yaygimn yer-
lesimli en az 10 folikiil varhg: arand1."”

Tim kadinlarin bir gecelik aclik sonras: sa-
bah ventz kanlar1 alindi. Tim hormonlar
menstriiel siklusun ti¢-sekizinci gtinlerinde er-
ken folikiiler fazda ol¢tildi (FSH, LH, PRL, E2,
progesteron, TTE, DHEAS, insiilin diizeyleri).
Aclik kaninda kan lipitleri (total kolesterol, TG,
LDL, VLDL, HDL) ol¢tldi.

Klinik muayene, hormon degerleri ve ultra-
sonografi degerlendirmeleri sonucunda PKOS
tan1 kriterleri” cercevesinde PKOS'lu olgular

belirlendi.

Kronik anovulatuvar siklusu (oligomenore
veya amenoresi) olan kadinlarda, hiperandroje-
nizmin en az bir klinik bulgusu ve/veya en az

bir laboratuvar bulgusunun varligi PKOS ola-
rak degerlendirildi.

Sikluslar diizenli olan kadinlarda ultrason-
da PKO bulgusu varligi, hiperandrojenizmin
klinik bulgular1 ve androjen diizeylerinin yiik-
sekligi PKOS kabul edildi.

Calismanin istatistik yontemi

Istatistiksel analizler SPSS Windows 10.0 is-
tatistik paket programinda yapildi. Gruplarin
karsilastirilmasi, kategorik degerler icin ki-kare
testi, numerik degerler icin ANOVA ve Krus-
kal-Wallis testleri kullanilarak yapildi. P<0.05
degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Yas ortalamasi, VPA alan grupta 21.9+5.6,
KBZ alan grupta 24.3+7.3, ila¢ kullanmayan
grupta 23.9+6.9, kontrol grubunda 25.3+8.5 y1l
olarak saptandi. Gruplar arasinda yas agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.8). Hastalarin demografik verileri Tablo
1’de gosterilmistir.

Gruplar arasinda, ortalama epilepsi siiresi
(p=0.46), ortalama tedavi siiresi (p=0.66), nobet
siklig1 (p=0.62), ortalama kilo alimi (p=0.64)
agisindan anlaml fark yoktu.

Calisma grubundaki 79 epilepsili kadin has-
tada %22.7 oraninda PKOS saptanda.

Kriptojenik parsiyel epilepsi grubunda
%26.7, 1JE grubunda %22.4, kontrol grubunda
%10 oranlarinda PKO saptandi. Her iki grubun
kontrol grubuyla karsilastirilmalarinda PKO
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (sirasiyla p=0.095; p=0.160).

TABLO 1

Epilepsili kadin hastalarin demografik verileri

Valporat Karbamazepin Tagsiz p
Epilepsi siiresi (y1l) 6.8+5 8.13+£7 5.3x6 =0.46
Epilepsi tipi
1. Parsiyel %21.4 %53.3 %38.1 -
2. Jeneralize %78.6 %46.7 %61.9 -
Nobet sikligt
1. Nobetleri kontrol altinda %39.3 %50 %38.1 -
2. Nobetler devam eden %60.7 %50 %61.9 =0.62
Tedavi siiresi (ay) 40.4+32 53.9+46 - =0.66
Ortalama kilo alim1 (kg) 7.3£6.9 5+6.4 - =0.64
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Kriptojenik parsiyel epilepsi grubunda %30;
IJE grubunda %18.4; kontrol grubunda %6.7
oraninda PKOS saptandi. Gruplarin kontrol
grubuyla karsilastirilmalarinda PKOS oranlar:
acgisindan KPE grubunda istatistiksel olarak an-
laml fark saptanirken, IJE grubunda bu fark
anlaml degildi (sirasiyla p=0.02; p=0.19).

Kullanilan ilaglara gore PKO ve PKOS karsi-
lastirmasy;

Valproat kullanan grupta %32.1, KBZ kulla-
nan grupta %23.3, ila¢ kullanmayan grupta
%14.3 oranlarinda PKO saptandi. Polikistik
over oranlar1 acgisindan sadece VPA alan grup-
ta istatistiksel olarak anlaml fark gortildii (sira-
styla p=0.038, p=0.166, p=0.680).

Valproat kullanan grupta %25, KBZ kulla-
nan grupta %26.7, ila¢ kullanmayan grupta
%14.3 oranlarinda PKOS saptandi. Polikistik
over sendromunun oranlar1 agisindan KBZ
alan hastalarda, kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamlhi fark saptanirken, VPA
alan hastalarda ve ila¢ kullanmayan grupta an-
lamli bir fark yoktu (sirasiyla %26.7 p=0.038,
%25 p=0.075, %14.3, p=0.637).

Viicut kiitle indeksi, VPA kullanan grupta
24.1£5.4 (kg/m*, KBZ kullanan grupta
23.7+4.6 (kg/m’), ilag kullanmayan grupta
24.0+4.6 (kg/m’) olarak hesaplandi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.4).

Valproat ve KBZ kullanan hastalar ve ilag
kullanmayan hastalar, PKOS saptanip saptan-
mamasina gore VKI agisindan karsilastirildi ve
aralarinda istatistiksel anlamli bir fark saptan-
madi (Tablo 2).

Menars yasi;; PKOS saptanan hastalarda
13+1.0, saptanmayan hastalarda 13.2+1.2 ola-
rak bulundu. Menars yasiyla PKOS arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir iligski yoktu
(p=0.24).

Epilepsi Cilt 12, Say: 1, 2006

Menars oOncesi epilepsi baslangicinin
PKOS'1a iligkisi degerlendirildi. Polikistik over
sendromu saptanan kadinlarin %33.3’tinde;
PKOS saptanmayan epilepsili kadinlarin
%24.6’sinda epilepsi nobetleri menars Oncesi
donemde baslamisti. Nobetlerin menars oncesi
baslamis olmas1 PKOS gelistirme riski agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.54).

Nobetleri katameniyal 6zellikte olan epilep-
sili kadinlar PKOS riski agisindan irdelendi. Po-
likistik over sendromu saptanan kadinlarin
%16.2’sinde, PKOS saptanmayan kadinlarda
%14.8’inde nobetler menstriiel donemde olur-
ken, PKOS saptanan kadinlarda %83.3; PKOS
saptanmayan kadinlarin %85.2’sinde nobetler
menstriiel donemle iligskisizdi. Nobetlerin
menstriiel donemde olmasi PKOS gelistirme
riski acgisindan istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi (p=0.7).

Ortalama epilepsi stiresi PKOS saptanan
hastalarda 7.1+7.7, saptanmayan hastalarda
6.9+5.5 y1l olarak bulundu, aralarinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.8).

Ortalama tedavi stiresi, VPPA kullanan hasta-
larda, PKOS saptanan grupta 31.7+40.4 ay, sap-
tanmayan grupta ise 43.2+30 ay; KBZ kullanan
hastalarda, PKOS saptanan grupta 61+64.1 ay,
saptanmayan grupta ise 51.4+38.8 ay olarak bu-
lundu. Her iki ilag¢ icin de tedavi stireleri ve
PKOS gelisimi arasinda anlamli bir iliski bu-
lunmadi (sirasiyla p=0.3, p=0.59).

Nobet sikligr yoniinden incelendiginde,
PKOS saptanan hastalarin %38.9'unda, saptan-
mayan hastalarin %44.3’tinde nobetler kontrol
altindaydi. Nobet sikligiyla PKOS gelismesi
arasinda olarak anlaml bir iliski saptanmadi
(p=0.69).

flag kullanan ve ilag kullanmayan epilepsili
kadin hastalarin hormon diizeyleri ortalamala-
rinin kontrol grubuyla karsilastirilmasinda; fo-

TABLO 2

Polikistik over sendromu ve ila¢ kullanimina gore viicut kiitle indeksi degerleri

Valporat Karbamazepin Tagsiz
PKOS saptanan hastalar 24.1+4.6 25.3+5 20.1+4.5
PKOS saptanmayan hastalar 24.1+5.7 23.1+4.2 22.3+4.7
p 0.984 0.293 0.504
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likiil stimulan hormon (FSH), luteinizan hor-
mon (LH), prolaktin (PRL), progesteron, estro-
diol (E2), dehidroepiandrostenodion (DHEAS),
insiilin diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Sadece VPA alan
grupta total testosteron (TTE) (63.1+35.0
ng/dL) kontrol grubuna (40,1+31,9 ng/dL) go-
re anlamli olarak yiiksekti (p=0.01) (Tablo 3).

TARTISMA

Epilepsili kadinlarda, menstriiel siklus dii-
zensizligi, libido azalmasi, fertilite sorunlari,
obezite ve hirsutizm yakinmalarmin genel nii-
fusa gore daha sik oldugu bilinmektedir."*"
Epilepsi ve PKOS arasindaki birlikteligi, Her-
zog ve Schachter™ 6ne siirmiis, gesitli yayinlar-
da tireme ¢agindaki epilepsili kadinlarda %13-
25 oraninda PKOS gelistigi bildirilmistir."" Ca-
lismamizda bu oran %22.7 olarak saptandu.

Polikistik over ve PKOS arasinda tani, kli-
nik, biyokimyasal ve prognoz yoniinden bir
cok fark vardir. Genel niifusta %17-22 PKO sap-
tanirken, PKOS kadinlarin sadece %4-7’sinde
goriilmektedir."”"” Clayton'un tamimina gore
izole PKO normalin varyasyonudur ve klinik
bulgu vermeden saptanabilir. Polikistik over
morfolojisinin saptanmasinin 6nemi PKOS kli-
nigine progresyon riski tasiyabilmesidir."*"
Calismamizda kontrol grubunun PKO orani
%10, PKOS oran1 %6.7 olarak saptandi, PKO
orani daha diistik olmakla beraber, PKOS orani
genel niifusla uyumlu bulundu.

Epilepsi ve PKOS arasindaki birlikteligi ilk
kez one siiren, Herzog ve Schachterin” calig-

masinda, temporolimbik orijinli parsiyel nobet-
leri olan hastalarda %25 oraninda PKOS saptan-
mistir. Daha sonraki bir calismasinda Herzog,”
temporal lob epilepsisi olan kadinlarda %22.2
oraninda menstriiel bozukluk, hirsutizm, hipe-
randrojenizm kombinasyonundan olusan PKOS
saptadigini bildirmistir.”’ Epilepsi cerrahisinden
sonra, interiktal desarjlarin kesilmesinin ardin-
dan endokrin disfonksiyonun diizeldigi yontin-
de bilgi veren baska bir calisma da, fokal epilep-
sinin PKOS sikligini artirdigini desteklemekte-
dir."” Bizim galismamizda KPE grubunda %30
oraninda PKOS saptandi, bu deger kontrol gru-
buna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Ca-
lismamiz sadece temporal kaynakli nobetleri
olan hastalar1 kapsamamakla beraber, bu grup
hastalarimizin ¢ogunlugunu olusturmaktaydi.

Bilo ve ark.nin® yaptig1 calismada, primer
jeneralize epilepsi hastalarinda %15 oraninda
PKOS saptanmustir. Daha sonraki bir calismada
Murialdo ve ark. da”” primer jeneralize epilep-
si hastalarinda PKO prevalansinda artigla bir-
likte, %15 oraninda ovulatuvar disfonksiyon ve
hiperandrojenizmle seyreden PKOS saptamis-
tir. Calisma grubumuzda IJE’'li kadinlarda
%18.4 oraninda PKOS bulundu. Kontrol gru-
buyla karsilastirilinca anlamli fark saptanma-
makla beraber, UE hastalarinda PKOS oranlari-
nin yiiksek oldugu dikkat ¢ekiyordu.

Calismamiz daha 6nce bir¢ok ¢alismada ol-
dugu gibi epilepsi ve PKOS birlikteligini des-
teklemektedir. Sonuglarimiz 6zellikle parsiyel
epilepsi nobetlerinin PKOS patogenezine katki-
st olabilecegini diisiindiirmektedir.

TABLO 3

Calisma gruplarina gore serum hormon diizeyleri

Hormon diizeyi Valporat Karbamazepin Tagsiz Kontrol p
Ort.=SS Ort.£SS Ort.=SS Ort.+SS

Folikiil stimulan hormon (mIU/mL) 5.9+1.9 7.1£3.6 6.1x14 7.9+4.8 0.093
Luteinizan hormon (mIU/mL) 5.0+£3.6 5.4+4.2 5.0+3.4 5.5+2.9 0.914
Prolaktin (ng/mL) 16.6+10.5 15.5+9.5 10.9+7.2 14.6+10.1 0.200
Progesteron (ng/mL) 0.9+1.2 0.52+0.3 0.9+1.0 1.0+2.2 0.517
Estrodiol (pg/mL) 63.6+50.7 51.3+37.6 63.2+42.7 53.4+43.1 0.630
Total testosteron (ng/dL) 63.1+35 44.3+23.7 41.1+16.2 40.1+31.9 0.010**
Insiilin (WIU/mL) 8.8+4.1 9.0+7.7 8.3+6.0 7.0£3.2 0.513
Dehidroepiandrostenodion (ug/dL)  186.5+111.3 139.4+99.2 157.5+82.0 170.6+82.7 0.294

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma



18

Polikistik over sendromunun prevalansi ve
patogenezinin epilepsiyle olan iligkisini daha
detayliirdelemek i¢in ila¢ kullanmayan, epilep-
sili 21 kadin hasta ¢alismaya alindi. Tlag kullan-
mayan hasta grubunun, %38’i KPE, %62’si IJE
hastalariyd. Tlag kullanmayan hasta grubunda
PKOS oran1 %14.3 olarak saptandi. Bu sonug is-
tatistiksel olarak anlamli olmasa da, epilepsili
kadinlarda PKOS gelisimi olasiliginin epilepsi-
si olmayan kadinlardan daha fazla oldugunu
distindiirmektedir.

1990’11 yillarin baslarinda yayinlanan, Isojar-
vi ve ark.nin®?' AEI ve PKOS iliskisini irdele-
yen calismalarina kadar, epilepsili kadinlarda
PKOS patogenezinde AEI'lerin etkisi olabilece-
ginin lizerinde durulmamustir. Isojarvi 1993 y1-
linda yaptig1 calismada, VPA kullanan epilepsi
hastas1 kadinlarda PKO prevalansinda ve TTE
serum seviyelerinde artisla birlikte, %60 ora-
ninda PKOS saptamustir. Karbamazepin kulla-
nan epilepsi hastas1 kadinlarda ise %33 oranin-
da PKOS bulmus, PKOS prevalansinin AEI kul-
lanimiyla yakin iliskili oldugunu savunmustur.

Murialdo ve ark.” epilepsi tanisi olan 101
kadinda tireme sistemi bozukluklarini arastir-
mis, %16.9 oraninda PKOS tanis1 koymuslardr.
Arastirmacilar bu sonuglarin epilepsi tipinden
bagimsiz oldugunu vurgulamis, AEI tedavisiy-
le PKOS gelisebilecegini ve bu durumun 6ze-
likle VPA ile iligkili oldugunu savunmuslar-
dlr.“”

Bizim calismamizda, VPA kullanan hasta
grubunda PKO istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek iken PKOS agisindan anlaml
degildi. Karbamazepin kullanan grupta ise
PKO oranindaki artis istatistiksel ac¢idan an-
lamli bulunmazken, PKOS prevalansindaki ar-
tis anlamliyda.

Isojarvi, calismalarinda AEI ile olusan kilo
artisinin ve buna bagl gelisen metabolik degi-
simlerin, PKOS patogenezine yol agan baslica
faktor oldugunu savunmustur. Isojarvi VPA
alan epilepsili kadin hastalarda kilo alimi sonu-
cu instilin direnci ve hiperinstilinizm meydana
geldigini bildirmistir. Obezite, insiilin direnci
gelismesinde 6nemli bir faktordiir."" Obeziteye
bagli kas ve adipoz dokuda gelisen insiilin di-
renci, serumda instilin diizeylerinin artmasina
yol agar."” Dunalf ve ark. 1992 yilinda, serumda
ortaya ¢itkan hiperinsiilinemi sonucu ovarian
androjen tiretiminde artis oldugunu gostermis-
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lerdir."” Boylece serumda artan androjen dii-

zeylerine bagli hirsutizm meydana gelirken,
overlerde PKO morfolojisi yaninda anovulatu-
var sikluslar da meydana gelir."” Fakat AEI'le-
re bagl gelisen hiperinstilinemiye iliskin diger
aragtirmalar tutarli sonucglar vermemistir. Bir
kisim arastirmacilar aglik insiilin diizeylerinde
subklinik diizeyde artig saptamistir.”” Diger
yandan aglhk insiilini, aclik proinsiilini, a¢hk
glikozu, C-peptid seviyelerinin normal saptan-
dig1 yayinlar da bulunmaktadir.”” Son yillarda
Betts,” Luef® gibi bazi aragtirmacilar da
AEI'lerle olusan PKOS patogenezinin obezitey-
le ilgisi olmadigini bildirmislerdir. Calismamiz-
da, her iki ilag igin, PKOS saptanan ve saptan-
mayan kadinlar arasinda VKI degerleri acisin-
dan, anlaml fark saptanmadindan, bu ilaglar
icin PKOS patogenezinin kilo artis1 yoluyla ol-
madig1 goriisiindeyiz. Calismamizda ilag kulla-
nan ve kullanmayan gruplarda anlamli 6lgtiler-
de insiilin artis1 saptanmadu. Insiilin degerleri-
nin normal smirlarda olmasi da bizi bu goriis-
ten uzaklastird.

Puberte, GnRH, gonodotropin hormonlar,
seks steroidlerinin serum diizeylerinde major
degisikliklere neden olan hiperdinamik bir du-
rumdur. Genetik zemini olan ergenlik done-
mindeki kizlarda, cevresel uyaranlarin PKOS
gelisimini tetikledigi diistintilmektedir. Calis-
mamizda menars Oncesinde epilepsi baslama-
simnin PKOS gelisimiyle iliskisi istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmadi. Ayrica PKOS saptanan
olgularda menars yasi ortalamasi, saptanma-
yanlardan farkli degildi. Benzer sekilde, Muri-
aldo ve ark.nin® yaptig1 bir calismada, nobet-
leri puberte oncesinde veya sonrasinda basla-
masinin over fonksiyonlar1 ve hormon para-
metreleri tizerine etkisi olmadig1 bildirilmistir.

Calismamizda nobetlerin katameniyal ol-
mastyla, PKOS riski arasindaki iliski istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi. Bu konuda de-
tayli calismalar az olmakla beraber, AEI'lerin
hormonal aks tizerine etkilerinin tartisildig: bir
makalede, katameniyal epilepsisi olan kadin-
larda hormonal profilin daha ayrintili irdelen-
mesiyle, AEI ve PKOS iliskisinde daha fazla bil-
gi saglanacag belirtilmigtir.”

Calismamizda PKOS gelisimi agisindan,
epilepsi siiresi, tedavi stiresi (her iki ilag igin ay-
1 ayr1), nobet siklig1 degerlendirildiginde an-
laml bir iliski saptanmadi. Literatiirde de no-
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bet sikliginin PKOS prevalansinda artisa neden
olmadigimi bildiren yaymlar vardir*” Ayrica
1995 yilinda Murialdo, sik nobet gegiren epilep-
sili kadinlarda ovulatuvar fonksiyonlar1 aras-
tirmis, nobet sikligiyla ilgili olumsuz bir ovula-
tuvar etkilenme saptamamuistir."

Calismamizda her iki ila¢ kullanimiyla LH,
PRL, E2, FSH ve progesteron diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek olan ol-
gu saptanmadi. Sadece, VPA kullanan hasta
grubunda TTE ytksekligi istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Isojarvi'nin VPA tedavisi ile,
PKO ve TTE oranlarinda artis oldugunu iddia
etmesinin ardindan, buna kars1 ¢ikan c¢alisma-
lar olmasina karsin, pek ¢ok ¢alisma da bu go-
riisii desteklemistir.“*””" Bizim calismamiz da
VPA kullanan epilepsi hastalarinda PKO pre-
valansinda ve TTE diizeylerinde artis oldugu
yontiindeki sonuglar1 desteklemektedir.

Calismamizda KBZ tedavisi alan kadinlar-
da, PKOS prevalansinda istatistiksel agidan an-
lamli artisla birlikte, serum TTE diizeyleri ytik-
sek olgular dikkat cekiyordu. Karbamazepin
hepatik mikrozomal P450 enziminin indiiksi-
yonuna sebep olur.”* Karbamazepin kullanimi
sonucu hepatik P450 ile metabolize olan seks
hormonlarinin serum serbest fraksiyonlar1 aza-
i Bazi arastirmacilar KBZ'nin seks steroidi
seviyelerini minumum degerlere diisiirerek
ovulasyon bloguna neden oldugunu bildirmis-
lerdir.”” Diger yandan total testosteron serum
diizeylerinin KBZ ile etkilenmedigini, normal
ovulatuvar sikluslarin devam ettigini bildiren
yayinlar da vardir,” KBZ'nin santral aks tize-
rinde direkt etkisi oldugu goriisii de vardir.””"
Hipotalamustaki GABA’erjik noronlarin GnRH
salinim1 tizerine noradrenerjik transmisyonla
modiilator etkisi bulunur. Karbamazepinin
merkezi sinir sisteminde GABA, serotonin, en-
dojen opiatlar tizerinden hormonal aksin regii-
lasyonunda norokimyasal bir degisiklige ne-
den olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Boylece
KBZ'nin GnRH tizerinden LH pulzalitesinin re-
glilasyonunu bozabildigi savunulmaktadir. Ca-
lismamizda LH seviyelerinde artis saptanmadi-
gindan, sonuclarimiz bu mekanizmayla ilgili
gortsleri desteklememistir. Calismamizda KBZ
kullanan epilepsi hastasi kadinlarda serum
androjen diizeyleri, istatistik olarak anlamli ol-
masa da, kontrol grubuna oranla daha ytiksek-
ti. Karbamazepinin gonadlar tizerinde direkt

androjen sentezini uyaran etkisi de bildirilmek-
tedir.” Calisma sonuglarimiza gore epilepsili
kadinlarda KBZ kullanimi bu mekanizma 1s1-
ginda PKOS’a zemin olusturabilir.

Bulgularimiz, epilepsi hastalarinda PKO ve
PKOS prevalansimin artmis oldugunu goster-
mekte ve AFEI tedavisinin PKOS patogenezini
tetikledigi fikrini desteklemektedir.
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