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ÖZET 

Primer Epilepsi Tanısıyla İzlenen Kız Ergenlerde Antiepileptik Monoterapi 

Tedavisinin Pubertal Hormonlar Üzerine Etkilerinin Değerlendirilmesi 

 

 

Amaç: Antiepileptik ilaçların (AEİ) reprodüktif sistem üzerine bir çok yan etkisi 

gösterilmiştir. VPA uzun süredir kullanılan hiperandrojenizme neden olduğu kabul 

gören AEİ’dir. Levetirasetam (LEV) son yıllarda kullanılmaya başlanan, geniş 

spektrumlu AEİ’dir. Pubertal dönemde sık kullanılan VPA ve LEV’ın reprodüktif 

sistem üzerine etkilerini inceledik. 

 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza hastanemiz pediatrik nöroloji polikliniğinde takipli, 

en az 6 aydır VPA ya da  LEV kullanan, en az 2 senedir adet gören, ek komorbid 

durumu olmayan kız hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak en az 2 senedir adet 

gören sağlıklı grup çalışmaya alındı. Çalışmaya katılan hastalardan adet sonrası ilk 3 

günde kan alınıp aynı gün serumunda FSH, LH, östrodiol, total testosteron, serbest 

testosteron, SHBG, 17 OH progesteron, androstenedion, DHEASO4, kortizol çalışıldı. 

Hastaların adetin ilk 3 günü pelvik ultrason ile over boyutları, dominat folikül 

boyutları, endometrium çift duvar kalınlığı, ek patoloji açısından ürogenital sistem ve 

surrenal bezleri değerlendirildi. Hastaların fizik muayneleri yapılıp antropometrik 

ölçümleri kayıt altına alındı. Hastaların Modifiye Ferriman Gallwey skorlaması 

yapıldı. İlaç kullanan hastalar sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldı. Ayrıca ilaç 

kullanan hastalar da kullanım süresine göre değerlendirildi. Veriler IBM SPSS 

Statistics 22.0 istatistik paket programında değerlendirildi. 

 

Bulgular : Çalışmaya 16’sı VPA, 15’i LEV kullanan hasta ve 30 kişiden oluşan 

kontrol grubu dahil edildi. VPA kullanan hasta,  LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında antropometrik ölçümler, over morfolojisi, endometrium çift duvar 

kalınlığı, modifiye Ferriman Gallwey skorlaması arasında anlamlı istatistiksel fark 

bulunmadı. VPA kullanan hastalarda serum TSH düzeyleri istatiksel olarak yüksek; 

mentrual siklus uzunluğu oransal olarak fazla bulundu. VPA kullanan hastalarda 

serum 17 OH progesteron ve DHEASO4 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düşük 
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bulundu. LEV kullanan hastalarda saç dökülmesi oranı istatiksel olarak anlamlı fazla 

bulundu. Bu değişimler ilaç kullanım süresi ile istatistiksel olarak ilişkilendirilemedi.  

Tartışma ve sonuç: VPA ve LEV uzun dönem kullanımınında pubertal dönemde 
menstrual düzeni etkilleyebilecek hormonlar değerlendirildiğinde; sadece VPA 
grubunda TSH yüksekliği saptanmıştır. Bu sonuçlar; geniş vaka-kontrol çalışma 
sonuçları ile birlikte değerlendirilmelidir.  

Anahtar kelimeler: Epilepsi, valproik asit (VPA), levetirasetam (LEV), Puberte, 
Hirşutizm, Hormon 
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ABSTRACT 

Evaluation of the Effects of Antiepileptic Monotherapy on Pubertal Hormones 

in Female Adolescents with Primary Epilepsy Diagnosis 

 

 

Objective: Anti-epileptic drus have been shown to have many side effects on the 

reproductive system. VPA is an antiepileptic drug that has been used for a long time 

and is recognized to cause of hyperandrogenism. LEV is a broad spectrum antiepileptic 

agent that has been used in recent years. We examined the biochemical and physical 

effects of VPA and LEV which are commonly used in pubertal period on the 

reproductive system. 

 

Materials and Methods: In our study, female patients who were followed-up at the 

pediatric neurology outpatient clinic of our hospital, who had been using VPA or LEV 

for at least 6 months, who had had mentrual period for at least 2 years ago and had no 

additional comorbid condition were included. A healthy group who had had menstrual 

period for at least 2 years was included as control group. In the first 3 days of the 

menstrual period; serum FSH, LH, estrodiol, total testosterone, free testosterone, 

SHBG, 17 OH progesterone, androstenoidone, DHEASO4, cortisol were studied in 

addition ovarian dimensions, dominated follicle lengths, endometrial double wall 

thickness and surrenal glands were evaluated for additional pathology. 

Anthropometric measurements of the patients and modified ferriman gallwey scoring 

and additional physical examinations were performed for hirsutism. Patients using 

drugs were compared with the healthy control group. In addition, patients using 

medication were evaluated according to their duration of use. Data were evaluated 

using IBM SPSS Statistics 22.0 statistical package program. 

 

Results: 16 VPA, 15 LEV and 30 control patients were included in the study. There 

was no significant statistical difference between anthropometric measurements, 

ovarian morphology, endometrial double wall thickness, modified ferriman gallwey 

scores between VPA, LEV and control groups. TSH levels were significantly higher 

and menstrual cycle length was higher percentage in the VPA group. 17OH 
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progesterone and DHEASO4 were significantly lower in VPA patients and these 

results could not be statistically associated to the duration of drug use. Acne 

development was statistically significant in patients using LEV, but could not be 

statistically associated with drug use time. 

 

Discussion and Conclusion: In the long-term use of VPA and LEV, when hormones 

that may affect the menstrual regularity in the pubertal period are evaluated; the 

increase of serum TSH was detected only in the VPA group. These results should be 

evaluated together with large case-control study results. 

 

Key words: Epilepsy, valproic acid (VPA), levetiracetam (LEV), Puberty, Hirsutism, 

Hormone, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    



	

1	

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Puberte, hipotalamo-hipofizo-gonadal aks üzerindeki negatif feedback etkinin 

ortadan kalkması, pulsatil Gonadotropin Salgılatıcı Hormon (GnRH) salınması ile 

artan gonadotropinlere bağlı ortaya çıkan fiziksel ve psikososyal değişimdir [1] [2]. 

Kızlarda overlerden, erkeklerde testislerden sentezlenen gonadotropinler, surrenal 

bezden sentezlenen steroid yapıda hormonlar pubertenin başlamasında ve gelişiminde 

rol oynarlar [3]. 

        Kızlarda puberte başladıktan ortalama 2,5 yıl sonra menarş başlar.  Menarş 

sonrası ilk yıllarda menstural sikluslar uzun ve anovulatuardır. Zamanla ovulatuar ve 

düzenli menstural sikluslar başlar [4]. Düzenli menstural döngü hipotalamo-hipofizo-

gonadal aksın ve reprodüktif sistemin düzgün çalıştığının göstergesidir.   

 Epilepsi, adölesan dönemde en sık görülen nörolojik hastalık olup, ILEA 

(Epilepsiye Karşı Uluslararası Birlik) tarafından güncel şekliyle: (1) Aynı gün 

içerisinde tetikleyici neden olmadan en az iki nöbet geçirmek (2) bir provoke olmamış 

(veya refleks) nöbet ve gelecek 10 yılda nöbet olasılığının en az iki provoke olmayan 

nöbet sonrası genel tekrarlama riskine (≥ %60) benzer olması (3) bir epilepsi sendromu 

tanısı almak olarak tanımlanmıştır [5].  

        Epilepsi tedavisinde en az yan etkili, oral emilimi iyi, terapötik aralığı geniş, 

uygun maliyetli, bilişsel ve işlevsel kayba neden olmayan ilaç seçilmelidir [6]. 

Çocukluk ve ergenlik yaş grubunda VPA, LEV, LTG en sık kullanılan antiepileptik 

ilaçlardır [7]. 

         Valproik asit tüm nöbet tiplerine etkili, sık kullanılan AEİ’dir. VPA’nın oral 

biyoyararlanımı çok yüksektir. VPA’nın GABA etkinliğini artırıp, iyon geçişlerini 

düzenleyerek antiepileptik etki yaptığı düşünülmektedir. VPA karaciğerden 

metabolize olmaktadır [8]. VPA’nın kilo alımı, insülin direnci, karaciğer fonksiyon 

testlerinde bozulma, hiperamonemi, hipotalamo-hipofizo-gonadal aksı bozarak adet 

düzensizliği, overlerde PKO görünüm, hiperandrojenizm ve PKOS yaptığı birçok 

çalışmada gösterilmiştir [9]. Bu yan etkiler adölesan döneminde bulunan epilepsili kız 

hastalarda VPA kullanımını kısıtlamıştır [10]. 
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       Levetirasetam, sık tercih edilen yeni jenerasyon AEİ’dir. LEV geniş 

spektrumlu ve oral biyoyararlanımı yüksek olan bir antiepileptiktir. LEV’in etki 

mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olsa da;  sinaptik vezikül proteini 2A ilaç 

için bağlanma bölgesi olup, hayvan deneylerinde bu bağlanmanın antiepileptik etkiye 

neden olduğu gösterilmiştir [11]. LEV juvenil miyoklonik epilepsi ve çocukluk çağı 

epilepsilerinde yaygın olarak kullanılır [12] [13]. LEV henüz yeni kullanıma girmiş 

bir ilaç olmasına rağmen reprodüktif sistem üzerine yan etkilerinin az olması nedeniyle 

kız hastalarda epilepsi tedavisinde VPA’ya oranla daha çok tercih edilmeye 

başlanmıştır.  

        Kızlarda puberte döneminde  hiperandrojenizm sık karşılaşılan bir problemdir. 

Hem over hem de surrenal bez kaynaklı hormonlar hiperandrojenizme neden 

olmaktadır. Hiperandojenizm nedenleri: Polikistik over sendromu, Cushing sendromu, 

Konjenital adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden surrenal ya da ovaryan kitleler ve 

konjenital olmayan adrenal hiperplaziler [14]. Hiperandrojenizmde klinikte erkek tipi 

yayılım gösteren kıllanma, erkek tipi saç dökülmesi, seste kalınlaşma ve kabalaşma, 

labium majörde hipertrofi, kas kitlesinde artış, insülin direnci ve obeziteye neden 

olmaktadır [15]. Hiperandrojenizme en sık  neden olan AEİ VPA’dır. VPA kullanımı 

yüksek serum testosteron, androstenedion, DHEASO4 düzeylerine, overlerde 

polikistik değişikliklere ve adet düzensizliğine neden olduğu çalışmalarda 

belirtilmişitir [16]. Erişkin yaş grubunda yapılan çalışmalarda VPA’nın 

hiperandrojenizm, hirşutizm ve adet düzensizliğini sık yaptığı gösterilmiştir [17]. Bu 

nedenle reprodüktif dönemde VPA kullanmaktan kaçınılmaktadır.  

       AEİ’lerin reprodüktif dönemde hormonlar üzerine etkileri ile ilgili çokca 

çalışma olmasına rağmen; adölesan kızlarda sık kullanılan bu iki ilacın (LEV ve VPA)  

hiperandrojenizm yaptığını biyokimyasal ve fiziksel olarak ortaya koyan çalışma 

yoktur.  

         Biz de çalışmamızda adölesan dönemde VPA’yı ve LEV’i düzenli kullanan 

epilepsi tanısı ile takipli hastaları hiperandrojenizm açısından fiziksel, biyokimyasal 

ve görüntüleme yöntemi (suprapubik pelvik ultrason) ile değerlendirdik.
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.EPİLEPSİ 

2.1.1. Epilepsinin Tarihsel Gelişimi  

         Epilepsi ile ilgili bilinen en eski kaynaklar Babiller döneminde ait olup, 

epilepsi Yunanca’da “yakalamak”, “kavramak” anlamına gelen “epilambanein” 

kelimesinden gelmektedir [18]. Epilepsinin ilk gerçek tanımı Hipokrat tarafından 

yapılmıştır. Hipokrat, M.Ö 5. yüzyılda epilepsinin beyinden kaynaklandığını, diyet ve 

ilaçla tedavi edilebileceğini iddia etmiştir [19].  

          Epilepsinin ilk tanımı 1874 yılında İngiliz nörolog John Hughlings Jackson 

tarafından yapılmıştır. Jackson Hughlings, epilepsiyi ‘beynin gri cevherinin akut ve 

lokal deşarjları’ olarak tanımlamıştır [20]. Epilepsi tanımı 20. Yüzyılda netleştirilmiş 

ve hastalık sınıflandırılmaya başlanmıştır. Özellikle 1929 yılından sonra Alman 

psikiyatrist Hans Berger’in elektroensefalografiyi (EEG) bulması ile birlikte 

epileptolojide önemli bir atılım yapılmıştır [21]. ILAE (Epilepsiye Karşı Uluslararası 

Birlik) son dönemlerde hastalığı sınıflandırmaya başlamış ve en son da 2017 yılında 

revize edilip yayımlanmıştır.  

2.1.2. Epileptik Nöbet Tanımı  

         Konvülziyon, belirli bir zaman aralığında aniden ortaya çıkan istemsiz kas 

kasılmalarıdır. Epileptik nöbet, nöronların anormal deşarjları ile oluşan bilinç 

değişikliklerinin eşlik ettiği, motor hareketler, duyu bozuklukları ve otomatizmaların 

olduğu klinik tablodur [22].  Epilepsi, aralarında en az 24 saat olmak üzere, tetikleyici 

faktör olmadan en az iki epileptik nöbetin olması durumudur [22].  
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2.1.3. Epilepsinin Epidemiyoloji  

         Yapılan epidemiyolojik çalışmalar sonucunda epilepsi gelişiminin etnik köken, 

yaş, cinsiyet gibi faktörlerden etkilenmediği gösterilmiştir. Ülkeler arasındaki 

gelişmişlik düzey farklılıkları epilepsi gelişiminde rol oynamaktadır.  

         Dünya genelinde yaklaşık olarak 10,5 milyon on beş yaş altı epilepsili çocuk 

bulunmaktadır ve bu sayıya her yıl %40’ı bu popülasyonda olan 3,5 milyon yeni 

epilepsili hasta eklenmektedir [23]. Çocukluk döneminde yapılan prevelans 

çalışmalarında epilepsi prevelansı gelişmekte olan ülkelerde yüz binde 61-124; 

gelişmiş ülkelerde ise yüz binde 41-50 arasındadır [23]. On beş yaş altı çocukların 

binde 10-17’si en az bir uyarılmamış nöbet geçirirken, binde 7-8’sinde ise geçirilen  

nöbetler tekrar etmektedir [23]. Sosyoekonomik düzeyi yüksek ülkelerde epilepsi 

sıklığı yüz binde 20-70 arasındayken; sosyoekonomik düzeyi düşük ülkelerde yüz 

binde 64-122 arasındadır [24]. Çoğunlukla çocukluk çağı hastalığı olarak bilinen 

epilepsi gelişmiş ülkelerde ortalama yaşam süresinin daha uzun olması nedeniyle ileri 

yaşlarda ikinci pikini yapmaktadır. Sosyoekonomik düzeyi yüksek olan toplumlarda 

epilepsi çocukluk dönemi ve ileri yaşlarda olmak üzere iki kez pik yapmaktadır [25]. 

         Fiest ve arkadaşlarının  2017 yılında yayımladıkları geniş çaplı bir meta analiz 

çalışmasında epilepsi nokta prevelansı binde 6,38 iken; yaşam boyu epilepsi 

prevelansı binde 7,60 olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada yaş ve cinsiyetin epilepsi 

gelişiminde farklığa neden olmadığı gösterilmiştir [26]. Ülkemizde Onal ve 

arkadaşlarının İstanbul genelinde yaptığı bir çalışmada epilepsi prevelansı binde 8 

olarak bulunmuştur [27]. Serdaroğlu ve arkadaşlarının yapmış oldukları 

epidemiyolojik  bir çalışmalarda ise; 0-16 yaş gurubunda epilepsi prevelansı binde 8 

olarak bulunmuştur [28].  Başka bir çalışmada Aydın ve arkadaşları İzmir’de  7-17 yaş 

aralığında epilepsi prevelansını binde 5,8 olarak bulmuşlardır  [29]. Başka bir 

çalışmada Topbaş ve arkadaşları Trabzon’da 0-17 yaş aralığında epilepsi prevelansını 

binde 8,6 olarak bulmuşlardır [30]. Ülkemizde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda da 

kızlar ve erkekler arasında hastalığın görülme sıklığı arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıştır.  
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2.1.4. Epilepsinin Patofizyoloji  

        Beyin, birbiriyle iletişim halinde olan nöron adı verilen çok sayıda özelleşmiş 

hücre ve destek hücrelerinden oluşmaktadır. Nöronlar arasındaki iletişim ve 

nöronlarda meydana gelen etki oluşan aksiyon potansiyeli sayesinde olmaktadır.  

        Nöron dış ve iç zarları arasında  -50 - -70 mV’luk istirahat potansiyeli adı 

verilen potansiyel fark vardır. Bu potansiyel farkı Na+- K+ ATPaz pompası başta 

olmak üzere, iyon kanallarının farklı geçirgenliği, hücre içinde negatif yüklü 

proteinler, hücre içinde olan ve hücre zarından geçemeyen iyonlar sağlamaktadır [31]. 

         Sinaps, iki nöron arasındaki iletişimin sağlandığı nöronlar arasındaki 

bölümdür. Nöronlar arasındaki iletişim nörotransmitter adı verilen kimyasal maddeler 

sağlanmaktadır. Presinaptik uçtaki aksiyon potansiyeli sonrasında meydana gelen 

etkiyle salınan nörotransmitter, postsinaptik hücrede iyon geçirgenliğinde değişikliğe 

neden olur ve bu değişiklik postsinaptik hücrede eksitasyon ya da inhibisyon ile 

aksiyon potansiyelini başlatır.  

         Bazı nörotransmitterler uyarıcı etkiye sahipken bazıları da inhibisyona neden 

olmaktadır. Asetilkolin, glutamat ve aspartat uyarıcı nörotransmitterlerdir. Gama 

aminobütirik asit (GABA), glisin, noradrenalin, dopamin, seratonin ve taurin ise 

inhibitör nörotransmitterlerdir  [32].  Beyinin fonksiyonel yapısı içerisinde uyarılma 

ve inhibisyon denge halindedir. Epilepsi etyolojisinde yer alan nedenler (asfiksi, 

hipoglisemi, genetik nedenler vs.) bu uyarılma inhibisyon dengesini bozarak 

hücrelerde uyarılabilirliğinin artışına neden olmaktadır [33].  

      Glutamat, beyinde en fazla bulunan serbest  aminoasittir. [34]  Glutamat 

MSS’de ana uyarıcı nörotransmiterdir. [35] Glutamat, iki şekilde sentezlenmektedir. 

İlki nöronlarda krebs döngüsü ile; ikincisi de glial hücrelerde glutamin glutamat 

dönüşümü ile olmaktadır. [36] Glutamatın iyonotropik (NMDA, AMPA, kainat) ve 

metabotropik reseptörleri vardır. Her bir reseptörün çok sayıda alt tipleri vardır. [37] 

Glutamat aksiyon potansiyeli sonrasında presinaptik uçtan salınır, postsinaptik 

membranda  Na+ ve Ca+ iyon kanalları üzerine etki eder. Glutamat post sinaptik 

membranda etkisinden sonra, EAAT2 reseptörü aracılığıyla sinaptik aralıktan 
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uzaklaştırılmaktadır. [38] GABA beyindeki ana inhibitör nörotransmitterdir [39]. 

GABA’nın iyonotropik (GABAa, GABAc) ve metabotropik (GABAb) reseptörleri 

vardır. [40]  

         Kortikal uyarılma; uyarıcı ve inhibe edici arasındaki dengeye bağlıdır [39]. 

Epilepside bu denge uyarılma yönüne bozulmuştur.  

 

2.1.5.  Epilepsinin Sınıflandırılması  

         Epilepsiler beyinde köken aldıkları bölgeler ve yayılımlarına göre 

sınıflandırılmaktadırlar. Uluslararası epilepsi sınıflandırması ILEA tarafından ilk 

olarak  1981 yılında yayınlanmış, 2017’de güncellenmiştir. Bu sınıflandırma şekil 

2.1.’de gösterilmiştir. 

         Yapılan son ILEA sınıflandırması ile öncelikle nöbet tipinin, ardından epilepsi 

tipinin belirlenmesi ve üçüncü olarak da epilepsi sendromlarına uyup uymadığının 

belirlenmesi önerilmiştir. Etyolojik faktörler ise bu yeni sınıflandırmada her 

basamakta göz önünde bulundurulmuş ve altı ayrı kategoride değerlendirilmiştir [41].  

         Epilepsi sendromları belirli yaşta görülen, belirli görüntüleme özellikleri 

olmasıyla hem sınıflandırmada hem de tedavide kolaylıklar sağlamaktadır. 

          ILEA sınıflandırılmasında nöbetler fokal başlangıçlı, jeneralize başlangıçlı ve 

başlangıcı belli olamayan nöbetler  olarak sınıflandırılmıştır [42].  

      Fokal nöbetler beynin tek bir bölgesinden köken alan hem nöbet sırasında hem 

de EEG’de anatomik lokalizasyona uyan nöbetlerdir [5].  Fokal nöbetler sırasında 

bilinç durumu değişkendir. Fokal nöbetler, motor nöbetler ve motor olmayan nöbetler 

olarak sınıflandırılmıştır. Motor nöbetler otomatizmalar, atonik, tonik ve epileptik 

spazmlar, hiperkinetik, miyoklonik ve tonik kasılmalar olarak sınıflandırılmıştır. 

Fokal motor olmayan nöbetler ise de otonom, davranış duraksaması, kognitif, 

emosyonel ve duyusal olarak sınıflandırılmıştır. Bazen fokal başlayan bir nöbet karşı 

hemisfere yayılıp, tonik klonik bir nöbete neden olabilir.   
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Jenaralize nöbetler bir grup nöron topluluğundan başlayan, hızla çoklu 

bölgelere yayınlan nöbetlerdir. Jenaralize nöbetler motor ve motor olmayan nöbetler 

olarak sınıflandırılmıştır. Motor nöbetler: tonik-klonik, klonik, miyoklonik, 

miyoklonik-tonik-klonik, miyoklonik-atonik, atonik, epileptik spazmlar olarak; motor 

olmayan nöbetler ise tipik, atipik, miyoklonik, göz kapağı miyoklonisi olarak 

sınıflandırılmıştır.  

Başlangıcı belli olmayan nöbetler ise motor ve non-motor nöbetler olarak 

sınıflandırılmıştır [42] [5, 41]. 

 

Şekil 2.1. İLEA 2017 Sınıflandırılması 
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Hiperkinetik 
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Tonik 
 

Motor dışı 
Otonom  
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Kognitif  
Duygusal  
Duyusal  
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Motor 
Tonik-klonik 
Klonik 
Tonik 
Miyoklonik 
Myoklionik-tonik—
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Miyoklonik-atonik 
Atonik 
Epileptik spazmlar 

 
Motor dışı 
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Atipik 
Myoklonik 
Göz kapağı 
miyoklonusu 

Motor 
Tonik-klonik 
Epileptik spazm 
 
Motor dışı 
Donma 
	

Sınıflandırılmamış 
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2.1.6. Epilepsinin Etyolojisi  

         Mevcut sınıflandırmalar epilepsi etyolojisini ayrıntılı olarak kategorize 

edememişlerdir. Epilepsi sınıflandırmasında bazı etyolojik şemalar önerilmektedir. 

Simon D. Shorvon ve arkadaşları epilepsi etyolojisini 4 ana alt gruba ayırmışlardır. 

Epilepsi, idiyopatik epilepsi, semptomatik epilepsi, proveke epilepsi ve kriptojenik 

epilepsiden oluşan 4 ana alt gruba ayrılmıştır [43].  

 

İdiyopatik Epilepsi: Nöropatolojik ve nöroanotomik bozukluğun olmadığı, 

tanımlanamamış ama genetik geçiş düşünülen epilepsidir. 

 

Semptomatik Epilepsi: Nöroanatonik veya nöropatolojik bozukluk ile 

kazanılmış genetik kökenli bir hastalık sonucu oluşan epilepsidir. 

 

Provoke Epilepsi: Spesifik sistemik veya  çevresel nedenler sonucu gelişen 

epilepsidir. 

 

Kriptojenik Epilepsi: Üç ana tanımlamaya girmeyen epilepsilerdir. Erişkin 

başlangıçlı epilepsilerin çoğu bu kategoridedir.  

 

       Simon D. Shorvon ve arkadaşlarının yapmış oldukları epilepsinin etyolojik 

sınıflandırılması Tablo 2.1’de gösterilmiştir.  
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Tablo 2.1 Epilepsinin Etyolojik Sınıflandırılması 
Ana Kategori  Alt kategori Örnek 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Semptomatik 

Epilepsi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ağırlıklı 
Olarak 
Genetik 
Veya 
Gelişimsel 
Nedenler 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Çocukluk Çağı 

Epilepsi Sendromları 

West Sendromu  
 
Lennox-Gastaut Sendromu 

 
 
 
 
 
 
 

Progresif 
Miyokolonik 
Epilepsiler 

Unverricht Lundborg 
Hastalığı 
 
Dentato-Rubro-Pallido-
Luysian Atrofisi 
 
Lafora Body Hastalığı 
 
Mitokondriyal Sitopati 
 
Siyalidoz 
 
Nöronal Seroid 
Lipofusinozis 
 
Miyoklonik Böbrek 
Yetmezliği Sendromu 

 
 

Nörokutan 
Sendromlar 

Tübüler Skleroz 
 
Nörofibromatozis 
 
Sturge Weber Sendromu 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Diğer Nörolojik Tek 
Gen Hastalıkları 

Angelman Sendromu 
 
Lizozomal Hastalıklar 
 
Nöroakantositoz 
 
Organik Asidemiler Ve 
Peroksizomal Bozukluklar 
 
Porfiri 
 
Pridoksin Bağımlı Epilepsi 
 
Rett Sendromu 
 
Üre Siklus Bozuklukları 
 
Wilson Hastalığı 
 
Kobalamin Ve Folat 
Metabolizması Bozuklukları 
 
 



	

10	

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Semptomatik 

Epilepsi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ağırlıklı 
Olarak 
Genetik 
Veya 
Gelişimsel 
Nedenler 

 
 
 

Kromozom 
Fonksiyon 

Bozuklukları 

Down Sendromu 
 
Frajil X Sendromu 
 
4p Sendromu 
 
İsodisentrik Kromozom 15 
 
Ring Kromozom 20 

 
 
 
 
 
 
 

Beynin Yapısal 
Gelişim Anomalileri 

Hemimegalensefali 
 
Kortikal Displazi 
 
Agiri, Pakigiri  
 
Korpus Kallozum Agenezisi 
 
Polimikrogria 
 
Şizensefali 
 
Periventriküler Nodüler 
Heterotopi 
 
Mikrosefali 
 
Araknoid Kist 

 
 
 
 
Ağırlıklı 
Olarak 
Kazanılmış 
Nedenler 
 
 
 
 
 

 
 

Hipokampal Skleroz 
 
 

 
 
Hipokampal Skleroz 

 
 
 
 

Serebral Travma 
 
 
 

Açık Kafa Travması 
 
Kapalı Kafa Travması 
 
Epilepsi Ameliyatı Sonrası 
 
Bebeklerde Kaza Dışı Kafa 
Yaralanması 
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Semptomatik 

Epilepsi 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ağırlıklı 
Olarak 
Kazanılmış 
Nedenler 

 
 
 
 
 
 

Serebral Tümör 

Glioma, Ganglioglioma  
 
Hamartoma 
 
DNET 
 
Hipotalamus Hamartomu 
 
Menenjiyom 
 
Sekonder Tümörler 
 

 
 
 

Serebral Enfeksiyon 

Viral Menenjit Ve Ensefalit; 
 
Bakteriyel Menenjit Ve 
Apse 
 
Sıtma 
 
Nörosisticercosis 
 
Tüberküloz; HIV 

 
 
 
 

Serebrovasküler 
Hastalıklar 

Beyin Kanaması, Serebral 
Enfarktüs  
 
Dejeneratif Vasküler 
Hastalıklar 
 
ArteriyovenözMalformasyon 
 
Kavernöz Hemanjiyom 

 
 
 

Serebral İmmünolojik 
Hastalıklar 

Rasmussen Ensefaliti 
 
SLE Ve Kollajen Vasküler 
Hastalıkları 
 
İnflamatuar Ve İmmünolojik 
Bozukluklar 

 
 
 
Dejeneratif Ve Diğer 

Nörolojik 
Koşullar 

Alzheimer Hastalığı Ve 
Diğer Demans Bozuklukları 
 
Çoklu Skleroz Ve 
Demiyelinizan Bozukluklar 
 
Hidrosefali Ve Porensefali 
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Ana Kategori Alt Kategori Örnek 
 
 
 
 
 

 
 

İdiyopatik Epilepsi 

 
 
 
 
 

 
Tek Gen Hastalığı 

Sebepli Saf Epilepsi 

İyi Huylu Ailesel 
Yenidoğan 
Konvülsiyonları 
 
Otozomal Dominant  
Frontal Lob Epilepsisi 
 
Febril Konvülzyon İle 
Birlikte Generalizi Epilepsi 
 
Çocukluk Çağında Şiddetli 
Miyoklonik Epilepsi 
 
İyi Huylu Yetişkin Ailesel 
Miyoklonik Epilepsi 

 
Kompleks Kalıtım 

Sebepli 
Saf Epilepsiler 

İdiyopatik Generalize 
Epilepsi (Ve Alt Tipleri) 
  
Bening Çocukluk Çağı 
Epilepsileri 
 

Ana Kategori Alt Kategori Örnek 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Proveke Epilepsi 

 
 

 
 
 

Proveke Edici 
Faktörler 

Ateş 
 
Uyku Uyanıklık Döngüsü 
 
Metabolik Ve Endokrin 
Kaynaklı Nöbetler 
 
İlaca Bağlı Nöbetler 
 
Alkol Ve Toksin Kaynaklı 
Nöbetler 

 
 
 

 
Refleks Epilepsiler 

Işığa Duyarlı Epilepsiler 
 
İrkilmenin Neden Olduğu 
Epilepsiler 
 
İşitsel Kaynaklı Epilepsi 
 
Sıcak Su Epilepsisi 
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2.1.7. Epilepsi Tedavisi  

         Tetikleyici faktör olmadan, farklı günlerde en az iki kez nöbet geçiren, ilk 

nöbetten sonra EEG ve kranial görüntülemede patoloji saptanan veya nörolojik 

muayenesinde anormallik saptanan hastalara AEİ başlanmalıdır. İlk nöbetinde pozitif 

aile öyküsü olmayan, kranial görüntüleme ve nörolojik muayenesi normal olan, 

EEG’si normal olan hastaya tedavi başlanılması önerilmez [44]. 

         Epilepsi tedavisinde amaç, en az yan etkiyle bilişsel ve işlevsel kayıplara neden 

olmadan, nöbet kontrolünün sağlanmasıdır [45]. Epilepsi tedavisi en az 2 sene hatta 

bazen ömür boyu süreceği için  AEİ seçimi yapılırken; yaş, cinsiyet, etnik köken, 

genetik faktörler, yaşam biçimi, sosyoekonomik statü, komorbid durumlar, aile 

öyküsü, epilepsinin tipi gibi faktörler göz önünde bulundurulmalıdır [5].  

       Tedaviye tek AEİ ile başlanmalıdır. Tedaviye küçük dozlarla başlanmalı, acil 

bir durum olmadığı sürece (status epileptikus, sık nöbet geçirme vs.) ilaç dozu yan 

etkileri en aza indirmek için mümkün olan en düşük etki dozuna kadar artırılmalıdır. 

Aralıklı olarak ilaçların kan düzeyleri ölçülmeli, hastalar belli aralıklarla kontrole 

çağrılmalıdır. Nöbetlerin büyük bir çoğunluğu AEİ ile kontrol altına alınırken; AEİ ile 

kontrol altına alınamayan nöbetler için alternatif olarak ketojenik diyet, vagus sinir 

uyarımı, radyocerrahi, rezektif cerrahi uygulanmaktadır [46]. 

           İlaçların en önemli etki mekanizmaları; GABA reseptörleri üzerinden 

inhibisyon arttırımı, glutamat reseptörleri üzerinden eksitasyonun azaltılması, 

sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon kanal reseptörleri üzerinden artmış olan nöronal 

uyarımın azaltılmasıdır [47].  

       Piyasaya ilk sürülen AEİ Fenobarbitaldir. 1990’lara kadar bulunan ilaçlar 

birinci jenerasyon AEİ olarak adlandırılırken, 1990’lardan sonra bulunan AEİ’lar 

ikinci jenerasyon AEİ’ler olarak adlandırılmış olup birinci jenerasyon ilaçlara göre 

daha spesifik tedavi imkanı sağlamışlardır. Birinci ve ikinci jenerasyon ilaçların 

etkinlik spektrumu ve bazı özellikleri tablo 2.2’de gösterilmiştir. AEİ başlangıç 

dozları, günlük kullanım dozları ve beklenen yan etkileri tabloda 2.3’de gösterilmiştir 

[5]. 
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Tablo 2.2. Antiepileptik ilaçların Etkinlik Spektrumu ve Özellikleri 

 

 

ANTİ-EPİLEPTİK İLAÇLARIN ETKİ SPEKTRUMLARI 
 Anti-epileptik 

ilaç  
Etkinlik spektrumu 
 

Özellikler 

 
Birinci 

Jenerasyon 
AEİ 

Valproik Asit Tüm nöbet tipleri  

Benzodiazepinler Tüm nöbet tipleri Tonik nöbetleri artırabilir 
(özellikle LGS sendromuna IV 
kullanılırsa) 

Fenobarbital Çoğu nöbet tipi Absans nöbetlere etkisiz 

Primodin Çoğu nöbet tipi Absans nöbetlere etkisiz 

Karbamazepin Fokal ve JTK nöbet Absans ve miyoklonik nöbetleri 
artırabilir 

Fenitoin  Fokal ve JTK nöbet Absans ve miyoklonik nöbetleri 
artırabilir 

Etosüksimid  Absans Nöbet  

 
 
 
 
 
 
 

İkinci 
Jenerasyon 

AEİ 

Lamotrijin Çoğu nöbet tipi Miyoklonik nöbetleri artırabilir. 
Fokal, JTK, absans nöbetlere 
karşı etkinliği belirlenmiş 

Levetirasetam Çoğu nöbet tipi Tonik ve atonik nöbetlere etkisi 
belirlenememiş. Fokal, JTK, 
miyoklonik nöbetlere etkinliği 
belirlenmiş 

Topiramat  Çoğu nöbet tipi Absans nöbetlere etkisi 
belirlenememiş. Fokal, JTK 
nöbetlere etkinliği belirlenmiş 

Zonisamid Çoğu nöbet tipi Jeneralize nöbetlere etkinliği 
zayıf olarak belirlenmiş. 

Okskarzepin  Fokal ve JTK nöbet Absans ve miyoklonik nöbetleri 
artırabilir 

Parempanel Fokal ve JTK nöbet  

Vigabatrin Fokal nöbet ve 
infantil spazm 

Miyoklonik nöbetleri artırabilir 
Tuberoskleroz ile ilişkili infantil 
spazmda etkinliği belirlenmiş 

Rufinamid Fokal nöbet ve LGS 
ile ilişkili Absans 
nöbet 

 

Felbamat Fokal nöbet ve LGS 
ile ilişkili Absans 
nöbet 

 

Elisakarbazepin 
asetat 

Fokal nöbet Absans ve miyoklonik nöbetleri 
artırabilir 

Lakosamit Fokal nöbet  

Pregabalin Fokal nöbet Miyoklonik nöbetleri artırabilir 

Gabapentin Fokal nöbet Miyoklonik nöbetleri artırabilir 

Tiagabin  Fokal nöbet Absans ve miyoklonik nöbetleri 
artırabilir 

Brivarasetam Fokal nöbet  

Evorolimus  Tuberoskleroz ile 
ilişkili nöbet 

Tuberesklroz ile ilişkili fokal 
nöbetlere karşı etkinliği 
belirlenmiş 

Stiripentol Dravet sendromu ile 
ilşkili nöbet 

Dravet sendromunda tonik-
klonik nöbetlerde VPA ve 
Klobazam ile kombine kullanılır 
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Tablo 2.3. Antiepileptik İlaçların Doz Ve Yan Etkileri 

 

 

 

 
İlaç adı 

Ortalama 
doz 

(mg/kg/gün) 

Günlük 
doz 

sayısı 

 
Beklenen yan etki 

 
Karbamazepin 

 
20-30 

 
2-3 

Uyuşukluk, baş dönmesi, ataksi, 
bulanık görme, diplopi, bulantı, 
hiponatremi, aşırı duyarlılık 
reaksiyonları, azalmış kemik 
minerali yoğunluğu, kalp iletimi 
anormallikleri 

 
Etosüksimid 

 
20-30 

 
2-3 

Mide bulantısı, karın ağrısı, kusma, 
ishal, uyuşukluk, aşırı duyarlılık 
reaksiyonları, psikoz 

 
Fenitoin 

 
4-10 

 
1-2 

Nistagmus, baş dönmesi, ataksi, 
bulanık görme, diplopi aşırı 
duyarlılık reaksiyonları, hirsutizm, 
dişeti hiperplazi, azalmış kemik 
mineral yoğunluğu,serebellar atrofi 

 
Valproik asit 

 
15-40 

 
2 

Tremor, bulantı, karın ağrısı, 
hiperamonemiye, hepatotoksisite, 
pankreatit, trombositopeni, kilo 
alımı, alopesi, hiperandrojenizm, 
PKOS 

 
Lamotrijin 

 
2-10 

 
2 

Baş dönmesi, ataksi, bulanık 
görme, diplopi, uykusuzluk, 
aşırı duyarlılık reaksiyonları 

 
Levetirasetam 

 
20-60 

 
2 

Uyuşukluk, yorgunluk, 
sinirlilik, saldırganlık, depresyon, 
psikoz 

 
Okskarbazepin 

 
30-50 

 
2-3 

Uyuşukluk, baş dönmesi, 
istikrarsızlık, ataksi, bulanık görme, 
diplopi,bulantı, hiponatremi, aşırı 
duyarlılık reaksiyonlar 

 
Topiramat 

 
2-10 

 
2 

Kognitif bozukluklar, uyuşukluk, 
yorgunluk, depresyon, psikoz, 
parestezi, glokom, oligohidroz, 
hipertermi, anoreksi, kilo kaybı, 
nefrolitiazis 
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2.1.7.1. Valproik Asit 

        VPA en geniş sprekturumlu antiepileptik ilaçlardandır. Bütün epilepsi 

türlerinde kullanımı vardır. Fokal, jeneralize, miyoklonik nöbetlere etkilidir. VPA bir 

yağ asidi türevidir. Tam olarak çözülememiş bir mekanizma ile GABA 

katabolizmasını azaltarak GABA aktivitesini artırır; voltaj bağımlı sodyum kanallarını 

inhibe ederek nöronal uyarılmayı azaltır [8].  

          VPA 15-40 mg/kg/gün dozunda,  günlük dozu ikiye bölünerek kullanılır. İlacın 

oral emilimi iyi olup, oral alımdan sonra  hızla metabolize olmaktadır. İlaç kanda %90 

üzerinde plazma proteinlerine bağlanmaktadır [48]. İlacın ortalama yarı ömür 8 saattir.  

İlacın beklenen yan etkileri tremor, bulantı, karın ağrısı, hiperamonemi, 

hepatotoksisite, pankreatit, trombositopeni, kilo alımı, alopesi, hiperandrojenizm, 

PKOS’dur [5]. VPA doz bağımlı (tama yakını karaciğerde metabolize olmakta) 

hepatotoksite, trombositopeni, pankretatit ve amonyak yüksekliği yapmaktadır. 

Hepatotoksite tespit edildiğinde ilaç dozu azaltılmalı, özgeçmişinde karaciğer hastalığı 

olan hastaya VPA başlanmamalıdır [49].  

       VPA kullanımının hiperandrojenizme neden olduğunu gösteren çalışmalar 

vardır. VPA kullanımı kilo alımına neden olarak insülin sentezini arttırmakta ve  

SHBG sentezini azaltmakta ve böylece serbest androjen düzeylerinde artış 

görülmektedir. VPA kullanımı teka hürelerinde artan androjen salgınlanmasına, 

hepatik sitokrom enzim inhibisyonu ile androjen metabolizmasında inhibisyona neden 

olarak androjen miktarının artmasına neden olmaktadır.  

Litaratürde çok sayıda çalışmada VPA kullanımının yüksek serum testosteron, 

androstenedion, DHEASO4 düzeyleri; overlerde polikistik değişiklikler ve menstural 

düzensizlik ile karakterize üreme endokrin bozukluklarının ortaya çıkması ile 

ilişkilendirilmiştir [16].  

Literatürdeki çoğu çalışmada, VPA kullanımının hipotiroidiye neden olduğu 

gösterilmiştir. Zhang YX ve arkadaşlarının 34 çalışmayı kapsayan bir meta analiz 

raporunda, epilepsi ile tedavi edilen hastalarda kullanılan AEİ’ların hipotiroidiye yol 

açtığı gösterilmiş; bu da en çok VPA ile ilişkilendirilmiştir.  VPA kullananlarda serum 
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ST4 düzeylerinde  istatistiksel azalma; VPA kullanan hastalarda serum TSH düzeyinde 

istatistiksel  artma gösterilmiştir [50]. 

VPA, idiyopatik ve semptomatik generalize epilepside geniş spektrumu 

nedeniyle ilk kullanılan ilaçtır; fakat adölesan dönemde tanı alan epilepsi hastalarında 

kullanıldığında kilo alımı, hiperinsülinizm, hiperandrojenizmin, PKOS gibi yan 

etkileri nedeniyle yerini yeni kuşak reprodüktif sistem üzerine yan etki profili daha dar 

olan ilaçlara bırakmıştır.  

 

2.1.7.2. Levetirasetam 

       LEV ikinci jenerasyon, geniş spekturumlu antiepileptik ilaçtır. Bir pirolidon 

türevi olan LEV’in etki mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır [11]. Hayvan 

deneylerinde SV2A olmadığı zaman nöbetler görülmesi esasına dayanarak LEV’in 

SV2A için bağlanma bölgesi içerdiği, ve bu bağlanmanın Ca+2 bağımlı ekzositozda rol 

oynadığı düşünülmektedir [51]. LEV için düşünülen bir başka etki mekanizması ise  

nöron içerisindeki N-tipi kalsiyum kanallarını inhibe ederek  kalsiyum seviyesini 

azaltmasıdır [52].  

       LEV, 1999 yılından beri erişkin hastalarda parsiyel başlangıçlı, myoklonik, 

primer jeneralize tonik-klonik nöbetlerin kombine tedavisinde kullanılmaktadır. 2004 

yılında 4 yaşından büyük, 2012 yılında da 1 aylıktan itibaren görülen parsiyel 

nöbetlerin kombine tedavisinde kullanılmak üzere FDA onayı almıştır. 2006 yılından 

itibaren de parsiyel başlangıçlı nöbetlerde monoterapi olarak kullanılmaktadır [53] 

[54]. 

         İlaç oral olarak alınınca tama yakın absorbe olup, büyük kısmı değişmeden 

atılmaktaktadır. LEV 20-60 mg/kg/gün dozunda ve günlük doz ikiye bölünerek 

kullanılmaktadır [12]. 

       İlacın beklenen yan etkileri: uyuşukluk, yorgunluk, uyku süresinde kısalma, 

baş ağırısı, motor koordinasyonda bozulma, sinirlilik, saldırganlık, ajitasyon, 

depresyon ve psikozdur [5]. 
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LEV ile ilgili yapılan az sayıda çalışma bulunmaktadır, bu çalışmalarda LEV 

kullanımının endokrin sistem üzerine etkileri gösterilmemiş, bazı hayvan deneylerinde 

LEV kullanımının enzim indüksiyon ve inhibisyonu yaptığı gösterilmiştir. 

Rauchenzauner ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmalarda LEV kullanımının 

androjen seviyelerinde artışa, kilo artışına, menstural düzende bozulmaya neden 

olmadığı gösterilmiştir [55]. Sigrid Svalheim, Kristine von Krogh,  Taubøll E yapmış 

oldukları çalışmalarda in vitro ve hayvan çalışmalarında yüksek doz LEV kullanımının 

enzim indüksiyonuna ve inhibisyonu ile hormon düzeylerinde değişikliğe neden 

olabileceği gösterilmiştir [56] [57] [58]. 

      LEV geniş spektrumlu ilaç olması, reprodüktif sistem üzerine VPA benzeri 

olmumsuz etkilerinin olmaması, kilo alımı yapmaması, androjen seviyelerinde artışa 

neden olmaması, adet düzenini değiştirmemesi nedeniyle adölesan kız hastalarda 

uygun endikasyonda VPA’ya oranla daha çok tercih edilir hale gelmiştir.  

 

 

2.2 PUBERTE 

2.2.1.Puberte Tanımı 

       Puberte, fiziksel ve psikososyal olarak olgunlaşma ile karakterize gelişimsel 

bir aşamadır [59]. Ergenlikteki fiziksel değişimler gonadal sex hormonlarının 

üretiminin sonucu meydana gelmektedir [3]. Gonad sex hormonlarının ergenliği 

başlatması ve devam ettirebilmesi için GnRH’nın pulsatil salınması gerekmektedir. 

GnRH’nın pulsatil salınmasını hipotalamo-hipofizo-gonadal aks sağlamaktadır [60].  

2.2.2..Pubertede Hormonal Değişimler  

          Kızlarda artmış over östrodiol seviyesi ortalama 10 yaşında meme gelişimine 

(8-12 yaş) neden olmakta ve meme gelişimi (telarş) kızlarda pubertenin ilk bulgusu 

olarak sayılmaktadır [61]. Menarş ise telarştan ortalama 2,5 yıl sonra 
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gerçekleşmektedir. Erkeklerde testis volümünün 4 ml üzerine çıkması ilk gerçek 

puberte belirtisi olarak ortalama 11,5 yaşında gerçekleşmektedir [62].  

 

         Pubertede hormonal değişiklikler hipotalamo-hipofizo-gonadal aksın çalışması 

ile başlar. İlk olarak prepubertal dönem boyunca GnRH salınımı üzerindeki 

inhibisyonun kalkar. GnRH salınımının pulsatil olması ile hipofizden FSH ve LH 

pulsatil olarak salınmaya başlar. LH erkeklerde Leyding hücreleri üzerine etki ederek 

testosteron salınımına, kızlarda ise teka hücrelerini uyararak östrojen öncüllerinin 

üretimini sağlar. FSH erkeklerde testislerde seminifer tubullerindeki sertoli hücrelerini 

uyarıp spermatogenezi, kızlarda ise overlerde sentezlenen östrojen öncüllerini 

östrojene çevirmektedir [45] [50]. Kızlarda overden salgılanan östrojen östrodiol 

yapısındadır. Östrodiol plazmada SHBG’ye bağlanarak taşınmaktadır. Östrodiol 

etkilerini büyük oranda meme dokusu, adipöz doku, uterus, kemik üzerine 

yapmaktadır[51].   Prolaktin puberte dönemi başında kızlarda erkeklerle aynı seviyede 

iken puberte ilerledikçe artan östrodiol (E2) seviyeleri ile birlikte düzeyi artar. Kortizol 

seviyesinde puberte döneminde önemli bir değişiklik olmamaktadır [51]. SHBG 

plazmadaki östrojen ve testosteronu bağlamaktadır. Östrojen ve testosteronun serbest 

kısmı biyolojik olarak aktiftir. Puberte ile SBHG seviyesi hem erkeklerde hem de 

kızlarda düşmektedir. 

 

        Adrenarş hipotalamo-hipofizo-gonadal akstan bağımsız olarak gelişir. 

ACTH’ye verilen adrenal yanıtla salgılanan DHEA ve DHEASO4 ile kasıklardaki ve 

aksiller bölgedeki  kıllanmayı sağlamakta; vücut kokusuna ve hafif akne gelişimine 

neden olmaktadır. DHEA ve DHEASO4’ın fazla salgılanması kızlarda androjenik etki 

yapmaktadır [63] [64]. 

 

2.2.3. Pubertenin  Evrelendirilmesi 

          Pubertal gelişim üst üste binen hormonel, fiziksel ve bilişsel bileşenleri olan 

karmaşık değişiklikler içermektedir [65] [66]. Pubertal gelişim için 1940’lı yıllardan 

sonra İngiltere’de geliştirilen seksüel gelişim derecelendirilmesi olarak da bilinen 

Tanner evlendirilmesi ile kullanılmaktadır. Tanner evrelemesi ile pubertal dönemdeki 
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çocukların sekonder cinsiyet özelliklerinin gelişimin sıralanmakta ve takibi 

sağlanmaktadır [65] [66]. Erkeklerde skrotal ve testis hacmi, aksiller ve pubik 

kıllanma; kızlarda ise meme gelişimi ve pubik kıllanma evreleme için kullanılmaktadır 

[65] [67].  Tanner evrelendirilmesi Tablo 2.4.’de gösterilmiştir. 

 

          Puberte öncesi lineer büyüme hızı yılda ortalama 5 cm’dir. Puberte sonrasında 

kızlarda özellikle Tanner evre 2-3’de, erkeklerde ise Tanner evre 3-4’de büyüme 

patlaması olur [68]. Büyüme bu dönemde kızlarda (11-12 yaş) ortalama 8,3 cm / yıl, 

erkeklerde (13-14 yaş ) ortalama 9,5 cm / yıl olarak devam eder [69] [70]. Lineer 

büyüme kızlarda 15, erkeklerde 17 yaşında tamamlanır [59]. 

Tablo 2.4. Tanner Puberte Evrelendirilmesi 
Tanner Puberte Evrelendirmesi 

Pubik Kıllanma (Hem Erkeklerde Hemde Kızlarda) 
Evre-1 Tüy yok 
Evre-2  Tüylenme var 
Evre-3 Uç terminal kılı var 
Evre-4 Kasık bölgesini örten tüm üçgeni dolduran terminal kıl var  
Evre-5 Kasık kıvrımının ötesine uyluğa uzanan terminal kıl var 

Kadın Meme Gelişimi 

Evre-1 Glandüler meme dokusu palpe edilemez 
Evre-2 Areola altında ele gelen göğüs tomurcuğu (kızlarda puberte başlangıç işareti) 
Evre-3 Areola dışında palpe edilebilen meme dokusu; areolar gelişme yok 
Evre-4 “Çift kepçe” görünümü oluşturan areola memenin konturunun üzerinde 
Evre-5 Areolar höyük, areolar hiperpigmentasyon, papilla gelişimi ve meme 

çıkıntısı ile tek meme konturunda 
Erkek Dış Genitalya Gelişimi 

Evre-1 Testis hacmi <4 ml veya testis uzun eksen <2.5 cm 
Evre-2 Testis hacmi 4 ml-8 ml testis uzun eksen veya 2.5-3.3 cm 

uzunluğunda (erkeklerde puberte başlangıç işareti) 
Evre-3 Testis hacmi 9 ml-12 ml veya testis uzun eksen 3.4-4.0 cm uzunluğunda 
Evre-4 Testis hacmi 15-20 ml veya testis uzun eksen  4.1-4.5 cm uzunluğunda 
Evre-5 Testis hacmi > 20 ml veya testis uzun eksen > 4.5 cm uzunluğunda 

2.2.4. Menstural Fizyoloji 

        Mensturasyon kadınlarda puberte sonrası hormonların etkisiyle kalınlaşmış 

endometrial tabakanın kanama şeklinde dışarı atılmasıdır. Menarş kızlarda puberte 

başlangıcı olan telarşdan ortalama 2,5 yıl sonra gerçekleşmektedir. Ortalama menarş 
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yaşı 12 olarak kabul edilmekte, menarşın 10 yaşından önce ve 16 yaşından sonra 

görülmesi patolojik olarak değerlendirilmektedir [71].  

 

        Menarş sonrası ilk yıl ortalama döngü süresi 32.2 gün, normal adet süresi 

ortalama 7 gün, kaybedilen kan miktarıda 35 ml’dir [72] Menarş sonrası ilk yıllardaki 

menstural döngü anovulatuar sikluslardır ve menarş yaşı ilerledikçe ovulasyon olmaya 

ve mensturasyon süresi kısalmaya başlar [73]. 

 

            Menstural döngü 3 fazdan oluşur: Foliküler faz, ovülasyon fazı ve lüteal faz. 

Foliküler faz süresi değişiklik göstermesine rağmen ovulasyon sonrasında başlayan 

luteal faz yaklaşık 14 gündür [74]. 

 

            Hipotalamustaki GnRH salgısının puberte sonrası pulsatil hale gelmesiyle 

hipofizden de pulsatil şekilde FSH ve LH salgılanır. Salgılana FSH ve LH overler 

üzerine sinerjik etki göstermektedir.  FSH özellikle foliküler proliferasyonu uyarırken, 

LH ise özelleşen foliküllerden östrojen salgılanmasını sağlar, östrojen uterus 

endometrial proliferasyonunu uyarıp endometrial kalınlaşmaya neden olur [75]. [76]. 

Menstural dönemde yaşanan biyokimyasal ve morfolojik değişiklikler bir görselle 

şekil 2.2 ‘de gösterilmiştir 

 

Serum prolaktin düzeyi menstrual siklusun düzeni için önemlidir. Prolaktin 

yüksekliği hipotalamusda opoid aktivitesini arttırarak foliküler fazda olması gereken 

GnRH salınımını azalmasına neden olmakta; azalan GnRH seviyeleri de anovulasyona 

neden olur [77]. Tiroid hormonları da menstural siklus düzenine etkilidir. 

Hipotiroidide hipotalamastan salınan TRH, ön hipofiz bezinden prolaktin 

salgılanmasında artışa; artan prolaktin seviyeleri de menstural düzensizliğe neden 

olmaktadır [78]. 

 

2.2.4.1. Foliküler Faz 

  Granüloza hücreleri: Foliküler dönemde oosit çevresinde oositi beslemek 

korumak için faklılaşan hücrelere granüloza hücreleri denir. Üzerinde FSH reseptörleri 
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vardır ve östrojen aromatizasyonunu sağlamaktadır. Ovulasyondan hemen önce LH 

reseptörleri de oluşmaktadır [79]. 

 

  Teka interna hücreleri: Folikülün dışında yer alan hücrelerdir. Üzerinde LH 

reseptörü içerir, LH etkisi ile androjen salgılar, salgılanan bu androjen granüloza 

hücrelerinde aromatize olarak östrojene dönüşür [80]. 

 

        Normal menstural döngünün yaklaşık 10-14 gününü oluşturan ilk bölümü 

foliküler dönem olarak adlandırılır. Overlerde bu süre içerisinde içinde primordial 

folikül sırasıyla preantral, antral ve preovülatuar foliküle dönüşür [81]. 

 

        FSH reseptörleri preantral folikül döneminde itibaren oluşmaya başlar ve 

östrojen üretimi bu preantral foliküldeki FSH reseptör sayısı ile ilişkilidir. LH etkisi 

ile teka hücrelerinden oluşan androjenler FSH ile östrojene çevrilir. Granüloza 

hücreleri sadece FSH reseptörü, teka hücreleri sadece LH reseptörü içerir. FSH 

androjenize ortamı östrojen baskın hale getirmektedir [82].  

 

          FSH ve östrojen etkisi ile folikül içerisinde sıvı birikmeye başlar ve antral 

folikül adını alır. Granüloza hücreleri oosit etrafında toplanarak cumulus ooforus adını 

alır. En fazla FSH reseptörü ve östrojen içeren folikül, dominant folikül olarak 

adlandırılır. Diğer foliküller ise FSH reseptör sayısı azalıp atrezik folikül halini alırlar 

[83]. 

          Ovülasyonun oluşabilmesi için FSH tarafından oluşturulan östrojenin FSH 

üzerine yapacağı negatif feedbackin ortadan kalkması gerekmektetedir. Yüksek 

östrojen seviyesi, 200 pg/mlt üzerine çıkması ile negatif feedback ortadan kalkmakta, 

bu yüksek östrojen seviyelerinin bu şekilde uzun süre yüksek seyretmesi durumunda  

pozitif feedback oluşmaktadır [84]. 

. 

FSH, ideal korpus luteum aktivitesi için granüloza hücrelerinde LH reseptörleri 

oluşmasını sağlamaktadır. [85] Artan östrojen düzeyleri ve LH piki ile aynı 

zamanlarda olmasıyla folikül artık preovülatuar folikül adını alır.Preovulatuar 
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folikülde östrojen yapımı LH piki için yeterli seviyeye gelir. LH preovulatuar folikülde 

lüteinizasyonu ve progesteron yapımını granüloza hücrelerinde artırır [86]. 

2.2.4.2. Ovulasyon  

         Ovulasyon östrodiol pikinden 24-36, LH pikinden 10-12 saat sonra gerçekleşir. 

Ovulasyon için LH piki folikül yırtılmasından 34-36 saat önce yükselmeye başlaması 

ve yüksek seviyede seyretmesi gerekmektedir. LH piki oosit bölünmesini, granüloza 

hücrelerinin luteinizasyonunu, folikülün yırtılmasının kolaylaşması için plazminojen 

artışını sağlamaktadır. LH piki sonrasında progesteron, proteolitik enzimler ve 

prostoglandinlerin etkisi ile folikül yırtılır ve ovulasyon fazı tamamlanır [87]. 

 

2.2.4.3. Luteal Faz 

        Ovulasyon sonunda atılan oositten geriye kalan folikülün özelleşmiş haline 

corpus luteum denir.  Corpus luteum endokrin organ gibi işlev görür [88]. 

 

         Ovulasyondan hemen önce granüloza hücrelerinin boyutları artmaya başlar ve 

luteinazasyon başlar. Avasküler granüloza hücreleri vaskülerize olmaya başlar, LDL 

kolesterol ile korpus luteuma gerekli ön madde sağlanmış olur [89]. 

 

        Korpus luteum yaşam süresi ve steroid sentezi LH salınımına bağlıdır. FSH 

luteal faz boyunca salgılanan inhibin A ile baskılanır. Progesteron ovülasyondan 

hemen önce sentezlenmeye başlar ve yeni foliküllerin gelişmesini engeller. 

Progesteron seviyesi LH pikinden sonraki 8. günde maksimum seviyeye ulaşır [90]. 

 

       Luteal fazda zigot oluşmazsa östrojen progesteron ve inhibin A seviyeleri 

düşmeye başlar. İnhibin A seviyesinin düşmesi ile hipofizden FSH salınmaya başlar 

ve siklus başa döner.  
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2.2.4.4.  Menstural Siklusta Endometriumda Saptlanan Değişiklikler 

        Menstural dönem boyunca endometriumda olan değişiklikler 4 safhada 

incelenmektedir.  

2.2.4.4.1. Proliferayon Fazı: 

       Proliferasyon fazı foliküler fazla başlar, artan östrojenin etkisi ile mitoz 

bölünme artar, tüm doku elemanlarının (glandlar, stroma, endotel hücre) sayısında 

artış olur. Bu fazda en çok endometriumun fonksiyonel tabakası kalınlaşır. Normalde  

0,5 mm olan endometrium kalınlığı 3-5 mm’ye kadar artar [91]. 

2.2.4.4.2. Sekretuar Faz 

       Sekretuar faz ovulasyon sonrasında östrojen ve progesteronun etkisi ile 

görülür. Ovulasyon sonrası 3. gün progesteron etkisi ile proliferasyon durur. 

Glandlarda progesteron etkisi ile dev mitokondriler ve nükleolar yapılar oluşur. Bu 

değişim ile uterin kavitede glikoprotein ve peptitden zengin transüda vasfında bir salgı 

meydana gelir. Bu salgı implantasyona yardımcı olur [92]. 

2.2.4.4.3. İmplantasyon Fazı 

        İmplantasyon fazi menstural siklusun 21-22. Günü, ovulasyonun 7-13. 

günüdür. Endometrium fonsiyonel tabakasının %50’lik kısmı str. spongiosumdur. Bu 

tabakın kaviteye bakan %25’lik kısım str. compaktumdur. Bu dönemde stroma 

oldukça ödemlidir [93]. 

2.2.4.4.4. Menstural Kanama Fazı 

        Vasküler staz, östrojenin zamanla azalması, artmış vazokonstriksiyon 

endometiumda apopitoza ve doku kaybına neden olmaktadır. Menstural kanamada 

endometirum fonksiyonel tabakası olan str. spongiosumdan dökülür. Menstural 

kanama fazı  ortalama 4-6 gün sürer ve kanamanın miktarı yaklaşık 35 ml kadardır 

[93] [94]. 



	

25	

Şekil 2.2. Menstural kanama görseli 
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2.2.5. Hiperandrojenizm 

        Adölesan kızlarda over ve adrenal bezden salgılanan steroid yapıda 

androjenlerin fazla sentezlenmesi birçok patolojik sonuca neden olmaktadır. 

Hiperandrojenizm ergenlik döneminde birçok nedene bağlı olarak ortaya çıkmaktadır 

[95]. Hiperandojenizm nedenleri arasında PKOS, Cushing sendromu, KAH, androjen 

sekrete eden surrenal ya da ovaryan kitleler, konjenital olmayan adrenal hiperplaziler 

sayılmaktadır [96]. Hiperandrojenizm puberte sonrası kızlarda PKOS’a, insülin 

direncine, obeziteye, lipid metabolizma bozukluğuna, karaciğerde yağlanmaya, artmış 

arteriyel kan basıncına neden olmaktadır [97]. 

 

        Carmina ve arkadaşları tarafından yapılan 24 yıllık bir çalışmada 

hiperandrojenizm nedenleri: % 72,1 PKOS (%56,6 anovulasyon, %15,5 

oligoovulasyon), %15,8 idiyopatik hiperandrojenizm, %7,6 21-OH eksikliği olan 

KAH, %4,3 androjen salgılayan tümörler, %0,2 diğer nedenler olarak 

sınıflandırılmıştır [96]. 

 

Puberte sonrası artmış GH, IGF-3 büyümenin olmasını, artmış androjen 

seviyeleri de hem büyümeyi hem de sekonder seks karekterlerinin oluşumunu sağlar. 

Puberte sonrasında hiperandrojenizm PKOS’un ilk belirtisi olabilir. Bu dönemde 

artmış fizyolojik androjen seviyeleri ile PKOS’u karıştırmamak, bu ikisinin ayrımına 

takip süreçlerinde dikkatli karar verilmelidir [95]. 

 

Hiperandrojenizm nedenleri tablo 2.4.’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2.4. Hiperandrojenizm / Hirşutizm Nedenleri 

 

Hiperandrojenizm / Hirşutizm nedenleri 
 Sıklık Özellik 

PKOS %70-85 • Anovulayon/oligoovulasyon 
• Overlerde multipl kist 
• İnsülin direnci 
• Obezite, 
• Akantozis 
• Androjen seviyelerinde artma,  
• SHBG azalma 

İdiyopatik 
Hiperandrojenizm 

%8 • Düzenli adet 
• Normal yapıda overler 
• Yüksek serum androjen 

seviyesi 
İdiyopatik Hirşutizm %6 • Düzenli adet 

• Normal yapıda overler 
• Yüksek serum androjen 

seviyesi 
KAH %4 • Pozitif aile öyküsü 

• Yüksek 17-OH progesteron 
• Ambigus genitalya 
• Düzensiz adet 
• Normal ya da anormal over 

Androjen Sekrete Eden 
Tümör 

<%1 • Hızlı başlangıç 
• Abdomen ya da surrenal 

usgde kitle 

Cushing Sendromu <%1 • Mor stria 
• Santral obezite 
• Tipik yüz görünümü 
• Yüksek serum kortizol 

düzeyi 
Hiperprolaktinemi <%1 • Düzensiz adet 

• Galaktore 
• Kan prolaktin yüksekliği 

Hipertroidi <%1 • Düşük TSH 
Hipotroidi <%1 • Yüksek TSH 
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2.2.5.1. PKOS 

         PKOS, kadınlarda yaygın olarak görülen (%5-%20); hiperandrojenizm, 

ovulasyon disfonksiyonu, overlerde polikistik morfoloji ile karekterizedir [98]. NIH 

kriterlerine göre (1990) PKOS’un; (1) oligoovulasyon ya da anovulasyon nedeniyle 

menstural düzensizlik (2) klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm (3) 

hiperandrojenizm yapacak nedenlerin dışlanması (non-klasik KAH, Androjen sekrete 

eden tümörler vs.) kritlerlerinin hepsinin sağlaması gerekmektedir. 2003 yılında 

tanımlanan Roterdam kriterlerine göre tanımlanan üç kriterden ikisinin olması PKOS 

için yeterlidir: (1) oligoovulasyon ya da anovulasyon (2) klinik ya da biyokimyasal 

hiperandrojenizm (3) polikistik overlerin varlığı şeklinde tanımlanmıştır [76].  Son 

olarak 2007 yılında tanımlanan AES kriterlerine göre PKOS için  (1) 

hiperandrojenizmin biyokimyasal ve klinik işaretleri (2) ovaryan disfonksiyon; 

oligoovulasyon ya da anovulasyon, ya da USG’de polikistik overler (3) androjen artışı 

ya da ovaryan bozukluklara neden olabilecek diğer nedenlerin dışlanması kritelerin 

tamamının sağlanması gerekmektedir [99]. NIH, Roterdam ve AES kriterleri  tablo 

2.5’de özetlenmiştir. 

Tablo2.5. PKOS tanı kriterleri 
NIH Konsensus Kriterleri 

(tüm kriterlerin sağlanması) 

Roterdam Kriterleri 

(3 kriterden 2’si) 

AES kriterleri 

(tüm kriterlerin sağlanması) 

1) Oligoovulasyon ya da 

anovulasyon 

nedeniyle menstural 

düzensizlik 

1) oligoovulasyon  

ya da anovulasyon 

1) Hiperandrojenizmin 

biyokimyasal ve klinik 

işaretleri 

2) Klinik ya da 

biyokimyasal 

hiperandrojenizm 

2) klinik ya da 

biyokimyasal 

hiperandrojenizm 

2) Overyan disfonksiyon; 

oligo ya da 

anovulasyon, ya da 

USG’de polikistik 

overler 

3) Hiperandrojenizm 

yapacak nedenlerin 

dışlanması (Non-

Klasik KAH, 

Androjen sekrete 

eden tümörler vs. ) 

3) polikistik overlerin 

varlığı 

3) Androjen artışına ya 

da overyan 

bozuklukların diğer 

nedenlerin dışlanması 
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PKOS bütün yaş gruplarında anovulasonunu, hirşutizmin ve infertilitenin başlıca 

nedeni olarak gösterilmektedir. PKOS andorojenik profili olumsuz olarak 

etkilemektedir. PKOS’u açıklayacak bütün patofizyoloji artan androjen seviyeleridir. 

PKOS’da sıklıkla insülin direnci görülmektedir. İnsülin direnci karaciğerde SHBG 

sentezinin azalmasına, dolayısı ile kan SHBG sevisiyesinde azalmaya neden  

olmaktadır. Azalan kan SHBG seviyetleri nedeniyle serum serbest testosteron 

düzeyinde yükselme olmaktadır [100]. Sonuç olarak PKOS anvulasyon, infertilite, 

disfoksiyonel uterin kanama, obezite, dislipidemi, Tip2 DM, kardiyovasküler 

hastalılar, serebrovasküler hastalıklar, endometrial tümörler, tromboemboli riskini 

arttırmaktadır [101]. Overlerde kistik görünüme  artan androjen seviyeleri neden 

olmaktadır. Yaşam tarzı ve diyet gibi çevresel faktörler PKOS’lu hastalarda androjen 

profilini olumlu  yönde etkilediği için önerilmektedir [102]. 

 
 

2.2.5.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi         

        Konjenital adrenal hiperplazi OR kalıtım gösteren, adrenal bezdeki steroid 

hormon sentezinde rol alan enzim eksikliklerine bağlı ortaya çıkmaktadır. Enzim 

eksikliğinin olduğu basamağa göre kortizol ve türevleri, mineralokortikoit ve türevleri, 

sex hormon ve türevleri birikimiyle klinik sonuçlara neden olmaktadır [103]. 

 

       Hastalığın en sık nedeni 21-0H eksikliğidir ve çoğunlukla yenidoğan 

döneminde tanı almaktadır. Ergenlik döneminde elenmesi gereken en sık non-klasik 

KAH nedeni 21-0H eksikliğidir. KAH’ın diğer nadir nedenleri ise: 11-OH eksikliği, 

17-OH eksikliği, 3BHSD eksikliği, 20-22 desmolaz eksikliği, STAR enzim 

eksikliğidir [104]. 

   

         KAH yenidoğan döneminde tanı alabileceği gibi (tuz kaybı, hipertansiyon, 

elektrolit bozuklukları, kuşkulu genitalya) erişkin çağa kadar tanı almadan sadece adet 

düzensizliği ve hirşutizm bulgularıyla seyredebilir [105]. 
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         KAH ‘da eksik olan enzimin biyosentezdeki konumuna göre ön ürün ve ard 

ürün miktarında değişim olmaktadır. KAH ön ürün ve ard ürünün vücuttaki 

seviyesinin değişimi, bu değişimin neden olduğu klinik ve biyokimyasal sonuca göre 

tanı almaktadır. KAH’ın kesin tanısı ise eksik enzimin genetik olarak gösterilmesiyle 

konulmaktadır [106]. 

 

         KAH sentezi yapılamayan hormon ve türevlerinin yerine konulmasıyla tedavi 

edilmektedir. KAH’lı hastalara OR geçişten dolayı genetik danışmanlık verilmelidir 

[107]. 

 

2.2.6. Hirşutizm  

        Hirşutizm,  kadınlarda androjen bağımlı bölgelerde, tipik bir erkek dağılım 

paternine uygun terminal kıl büyümesi olarak tanımlanmıştır [108]. Artmış androjen 

veya androjen benzeri etkiliğe sahip hormonlar (testosteron, androstenedion, DHEA, 

DHEASO4) kıl follüküllerinde terminal kıllarda artışa neden olmaktadır [109].  

 

        Hirşutizmin nedenleri arasında PKOS, idiyopatik hiperandrojenizm, idiyopatik 

hirşutizm, KAH, androjen sekrete eden tümörler, hiperprolaktinemi, hipotiroidi, 

hipertiroidi sayılmaktadır [110]. Hirşutizmde artmış androjen seviyesine bağlı erkek 

tipi saç dökülmesi, seste kalınlaşma kabalaşma, labium majörde kalınlaşma, kas 

kitlesinde artış görülmektedir [111]. 

 

           Hirşutizmin teşhisi ve takibi Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama ile 

yapılmaktadır. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama ile vücut 8 bölgeye ayrılıp 

değerlendirilmiştir: Üst dudak, çene, göğüs, üst kol, karın üst kısmı, karın alt kısmı, 

sırt üst kısmı, sırt alt kısmı, uyluk üst kısmı. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama ile 

kıl yok sıfır puan; kalın, yoğun siyah kıl 4 puan alacak şekilde puanlanmıştır. 

Tanımlanan  sekiz bölgede alınan toplam puanın 8 puan ve üzerinde olması hirşutizm 

olarak tanımlanmıştır: 8-15 puan hafif hirşutizm, 15 puan ve üzeri ağır hirşutizm 

olarak ayrılmıştır [112].  
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       Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama  sisteminne hafif  hirşutizmi olsa bile, 

androjen seviyeleri normal seyreden, düzenli adet gören hastalar idiyopatik hirşutizm 

olarak değerlendirilir. İdiyopatik hirşutizm grubunda değerlendirilen hastaların detaylı 

araştırılmasına gerek yoktur [113].  Ağır hirşutizmi olan hastaların ise etyolojik açıdan 

detaylı araştırılması gerekmektedir [114]. 

 

            Hirşutizm tedavisinde etyoloji ve klinik duruma göre  KOK, anti-androjen 

etkili ilaçlar (spinorolakton, siproteron asetat, flutamid, finasterid) glukokortikoidler 

(dekzametazon, prednol), GnRH anologları (leuprolid asetat), insülin direncisini 

azaltan ilaçlar (metformin) tercih edilmektedir [108] [115].  
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3.GEREKÇE VE YÖNTEM 

 

        Primer epilepsi tanısıyla izlenen kız ergenlerde antiepileptik monoterapi 

tedavisinin pubertal hormonlar üzerine etkilerinin değerlendirilmesi başlıklı 

çalışmamız, S.B.Ü. tez onay kurulu tarafından onaylanmıştır.  

 

       Çalışmamızın etik kurul onayı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Çocuk 

Sağlığı Ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji S.U.A.M. Etik Kurulu’nca 24.09.2018 

tarihi 2018-149 Protokol Numarası ile alınmıştır.  

 

        Çalışmamıza Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Çocuk Sağlığı Ve 

Hastalıkları Hematoloji Onkoloji Eğitim Ve Araştırma Hastanesi SUAM TUEK 

toplantısında 26.09.2018 tarihinde karar no: 26 ile 6132 TL’lik bütçe ayrılmıştır.  

 

           Araştırmaya Eylül 2018 - Eylül 2019  tarihleri arasında S.B.Ü. Ankara Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji S.U.A.M.’da epilepsi ile  çocuk nöroloji  

kliniğinde takipli en az 6 aydır LEV ya da VPA monoterapi kullanan, en az 2 yıldır 

adet  gören, 16-18 yaş aralığında hastalar alınmıştır.  Menarş sonrası ilk  2 yıl fizyolojik 

anovulasyon olduğu için çalışmaya en az 2 yıldır adet gören hastalar alınmıştır.  

 

  Tablo 3.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

Çalışmaya Dahil etme kriterleri 

16-18 yaş arasında kız ergen 

Menarş sonrası en az  2 yıl geçmiş ve en az 6 aydır tekli VPA ya da LEV 

kullanıyor olmak 

Mental ve algı düzeyinin normal olması 

Ek hastalığı ve ek medikal tedavi almıyor olması 
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  Tablo 3.2. Çalışmadan Hariç Tutma Kriterleri 

Çalışmadan Hariç tutma kriterleri 

Erkek cinsiyetinde olmak  

Birden fazla AEİ kullanıyor olmak 

Endokrinolojik açıdan komorbidite oluşturacak hastalığı olması  (konjenital 

adrenal hiperplazi olan hastalar, non klasik konjenital adrenal hiperplazi olan 

hastalar,  obez  hastalar , subklinik hipotroidisi olan hastalar , haşimato troiditi 

olan hastlar, ailesinde 1. derece akrabalarda polikistik over sendromu olan 

hastalar, tip-2 diyabetes mellitus öyküsü olan hastalar, erken menarş öyküsü olan 

hastalar)  

 

3.1. Örnek Büyüklüğü Ve İstatistiksel Güç 

       Litaratürde yapılan çalışmaların verileri kullanılarak e-picos (https://www.e-

picos.com/) programında power analizi ile yapılan hesaplamada %90 gücünde, 0.05 

tip I hata ile  her grup için 15 örneğin gerekli olduğu hesaplanmıştır. Kontrol olgu 

sayısı en az 30 olarak hedeflenmiştir (Olgu/Kontrol 1/2). 

 

3.2. Araştırma Süreçleri  

Ebeveyn ve çocuk rızası alınan hastaların verileri kayıt altına alındı. Hasta 

formu: hasta no, antropometrik ölçümler (vücut ağırlığı, kilo, vücut kitle indeksi), 

epilepsi (başlangıç, etiyoloji ve epilepsi türü),  adet döngüsü (menarş yaşı, adet 

döngüsü ve adet akışı), hirşutizm skoru, akne, galaktore varlığı ile ilgili verileri 

içermektedir.  

 

        Hastalardan seks steroid hormonları adetin ilk 5 günü içerisinde, sabah aç 

karnına alınmıştır. Çalışmaya katılanlarda çalışılan tetkikler: total testosteron (ng/mL), 

serbest testosteron (pg/mL),  androstendione (ng/mL), 17 OH progesteron (ng/mL)  

LH (mIU/mL),  FSH (mIU/mL), prolaktin (ng/mL), östradiol (pg/mL), DHEASO4 

(ug/dL), sex hormon binding globulin (nmol/L), TSH ( µIU/mL), sT4 (ng/dL), kortizol 
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(ug/dL)’dur. Hormon tetkikleri  Electro chemil uminescence immunoassay (ECLIA) 

yöntemi ile yapılmıştır. Hormon tetkiklerinin normal referans aralığı: total testosterone 

(0-0,75 ng/mL), serbest testosterone (1-5,2 pg/mL), androstendione (0,5-4,7 ng/mL), 

17 OH progesteron (0,11-1,08 ng/mL foliküler evre, 0,95-5,00 ng/mL luteal evre,)  LH 

(mIU/mL), FSH (mIU/mL), prolaktin (2,64-13,3 ng/mL), östradiol (pg/mL), 

DHEASO4 (61,2-493,6 ug/dL), sex hormon binding globulin (19-145 nmol/L), TSH 

(0,51-4,3 µIU/mL), sT4 (0,61-1,03 ng/dL),  kortizol (6,7-22,6 ug/dL)’dur [33]. 

 

       Menstrüel bozukluklar amenore 6 aylık sürede adet yokluğu veya son 3 siklus 

adet görmeme olarak, polimenore 21 günden kısa süren menstural siklus olarak, 

oligomenore 45 günden uzun süren menstural siklus olarak tanımlanmıştır. Menoraji 

veya hipermenore 80 mL'den fazla veya 6-8 ped/gün değiştirecek kadar kanama 

olarak, hipomenore 30 mL'den az kanama olarak tanımlanmıştır [116] [117]. 

 

       Tüm kızlarda hiperandrojenizm belirtileri ile ilgili fizik muayene yapılmıştır. 

Hastalarda akne, hirşutizm, galaktore ve akantozis varlığı değerlendirilmiştir. 

Modifiye Ferriman–Gallwey hirsutizm skoru sorumlu araştırmacını belirlediği aynı 

hekim tarafından değerlendirilip skorlanmıştır. Modifiye Ferriman–Gallwey hirsutizm 

skoru ile 9 farklı vücut bölgesinde (üst dudak, çene, göğüs, üst sırt, alt sırt, üst karın, 

alt karın, kol, uyluk)  terminal kıllarının yoğunluğunu değerlendirmiştir. Bu alanların 

her birinde, 0'dan (terminal kıllarının yokluğu) 4'e (yoğun terminal kıl büyümesi) 

kadar bir puan atanmıştır. Toplam skor 8’in altında ise normal olarak kabul edilmiştir. 

Skor 8 ve üzerinde olanlar hirsutizm olarak değerlendirilmiştir [118] . 

 

       Çalışmaya katılan her hastaya Çocuk Radyoloji uzmanı (aynı kişi tarafından)  

TOSHİBA APLİO 500 USG cihazı ile  Lineer Prob  (frekans: 12-15 Hz) ile 3 boyutlu 

pelvik USG yapılmıştır. Pelvik USG’de over boyutları, over hacmi, üç boyutlu uterus 

boyutları, uterus hacmi, endometrium kalınlığı, dominant folikül varlığı ve boyutu, 

üriner sistemteki patolojik yapılar, surrenal bezler  değerlendirilmiştir. 
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3.3. Kan Örnekleri 

        Çalışmamıza katılanlardan alınan kan tetkikleri aynı gün Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Ankara Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji SUAM 

laboratuvarında aynı gün çalışılıp sonuçlandırılmıştır. 

 

3.4. İstatistiksel Yöntemler 

        Çalışmadan elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS) istatistik programında değerlendirilmiştir. Normal dağılım gösteren bağımsız 

iki grubun karşılaştırılmasında Student t testi kullanılmış, aritmetik ortalama ve 

standart sapma tanımlayıcı istatistik olarak verilmiştir. Normal dağılım göstermeyen 

bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanılarak sayısal 

değişkenler için ortanca ve minimum ve maksimum değerler, nitelik değişkenler için 

frekans ve yüzde değerleri tanımlayıcı istatistik olarak verilmiştir. Çoklu grup 

karşılaştırmalarında verilerin niteliğine göre  ANOVA ve Kruskal-Wallis H testi 

kullanılmıştır. Bağımsız değişkenler arasındaki ilişkiyi tanımlayabilmek için lojistik 

regresyon analizi kullanılmıştır. P<0,05 değerinde H0 hipotezi reddedilmiştir.  
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4. BULGULAR  

 
Çalışmaya adölesan dönemde olan  61 kız çocuk  dahil edildi. Bunların 16’sı 

VPA kullanan hasta, 15’i  LEV kullanan hasta, 30’u kontrol grubuydu. 

 

         Çalışmaya katılan hastaların yaş dağılımı Tablo 4.1’de  gösterilmiştir. Gruplar 

arasında yaş dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p:0,32) 

(Tablo 4.1). 
           
 

Tablo 4.1. Çalışmaya Katılan Grupların Ortalama Yaşı 

 
 

 
       Çalışmaya 1-2 yıl VPA kullanan 6 hasta, 2 yıl ve üzeri VPA kullanan 10 hasta; 

1-2 yıl LEV kullanan 5 hasta, 2 yıl ve üzeri LEV kullanan 10 hasta alındı. Hastaların 

ilaç kullanım süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p:0,554) 

(Tablo 4.2).  

 

 
Tablo 4.2. Çalışmaya Katılan Hastaların İlaç Kullanım Süresi 

 
 

Çalışmaya Katılan Grupların Ortalama yaşı  (Yıl) 
Grup Yaş Yaş  

Standart  
sapma 

P değeri 

Valproik Asit 16,62  0,94 0.32 
Levetirasetam 16,79  1,09 
Kontrol Grubu 16,90  0,87 

Çalışmaya Katılan İlaç Kullanan Hastaların İlaç Kullanım Süresi  (Yıl) 
 

 
Grup 

 
1 yıl-2yıl 

 
>2 yıl 

İlaç kullanım 
süresi 

P değeri 
Valproik Asit 6 

(%37,5) 
10 

(%62,5) 
0,554 

Levetirasetam 5 
(%33,3) 

10 
(%66,6) 
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       Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

kilo (p:0,354), kilo persentil (p:0,639) ve kilo SDS (p:0,484) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır ( Tablo 4.3).  

 
Tablo 4.3. Çalışmaya Katılan Hastaların Kilo, Kilo Persentil, Kilo SDS Karşılaştırılması 

 

 

 
       Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

boy (p:0,318), boy persentil (p:0,473), boy SDS (p:0,591) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır ( Tablo 4.4). 

 
Tablo 4.4. Çalışmaya Katılan Hastaların Boy, Boy Persentil, Boy SDS Karşılaştırılması 

Çalışmaya Katılan hastaların boy (cm), boy persentil (p), boy SDS karşılaştırılması 
 

Grup 
Boy Boy 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Boy 
persentil 

Boy 
persentil 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Boy 
SDS 

Boy 
SDS 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 160,69 4,33 0,318 41,35 25,26 0,473 -0,27 0,72 0,591 

Levetirasetam 162,33 5,35 48,63 27,60 -0,42 0,87 

Kontrol Grubu 160,69 4,33 48,25 23,20 -0,03 0,68 

 

 

Çalışmaya Katılan hastaların Kilo (kg) , kilo persentil (p), kilo SDS karşılaştırılması 
 

Grup 
Kilo Kilo 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Kilo 
persentil 

Kilo 
persentil 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Kilo 
SDS 

Kilo 
SDS 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 56,50 5,81 0,354 48,56 25,49 0,639 -0,00 0,78 0,484 

Levetirasetam 60,00 10,06 55,31 38,52 0,30 1,40 

Kontrol Grubu 56,80 7,15 46,10 28,87 -0,11 1,04 
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       Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

VKİ (p:0,38), VKİ persentil (p:0,48), VKİ SDS (p:0,36) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır ( Tablo 4.5).  

 
      Tablo 4.5. Çalışmaya Katılan Hastaların VKİ, VKİ Persentil, VKİ SDS Karşılaştırılması 

Çalışmaya Katılan hastaların VKİ (kg/cm2), VKİ persentil (p), VKİ SDS 
karşılaştırılması 

 
Grup 

VKİ VKİ 
standart 
sapma 

P 
değeri 

VKİ 
persentil 

VKİ 
persentil 
standart 
sapma 

P 
değeri 

VKİ 
SDS 

VKİ 
SDS 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 21,84 1,60 0,38 56,94 20,6 0,48 0,24 0,59 0,36 

Levetirasetam 22,78 3,79 56,81 38,65 0,27 1,47 

Kontrol Grubu 21,52 2,84 47,02 32,49 -0,19 1,36 

 

 
       Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

serum TSH düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark (p:0,036*) bulunmuş; 

ST4 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark (p:0,363) bulunmamıştır. VPA 

kullanan hastalarda serum TSH düzeyi istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur 

(Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6. Çalışmaya Katılan Hastaların Serum TSH, Serum ST4 Düzeylerinin  
Karşılaştırılması 

 

 

 

Çalışmaya Katılan Hastaların Serum TSH ( µIU/mL), Serum ST4 ( ng/dL)  
Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 
Grup 

TSH TSH 
standart 
sapma 

P değeri ST4 ST4 standart 
sapma 

P değeri 

Valproik Asit  2,82 1,99 0,036 0,93 0,14 0,363 

Levetirasetam 1,95 1,06 0,90 0,10 

Kontrol Grubu 1,71 1,06 0,88 0,11 
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        Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

serum östrodiol (p:0,54), serum FSH (p:0,243) ve serum LH (p:0,717) düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.7).  

 
Tablo 4.7. Çalışmaya Katılan Hastaların Serum Östrodiol,  Serum FSH,  SerumLH 

Karşılaştırılması 

 
        Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

serum total testosteron (p:0,585), serum serbest testosteron (p:0,199) ve serum SHBG 

(p:0,170) düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 

4.8). 

 
 Tablo 4.8. Çalışmaya Katılan Hastaların Serum Total Testosteron Serum serbest 

Testosteron, Serum SHBG Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 

 

 

 

Çalışmaya Katılan hastaların Serum Östrodiol ( pg/mL),  Serum FSH ( mIU/mL),  Serum LH 
( mIU/mL) Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 
Grup 

Östrodiol Östrodiol 
standart 
sapma 

P 
değeri 

FSH FSH 
standart 
sapma 

P 
değeri 

LH LH 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 40,57 19,15 0,54 5,94 1,99 0,243 3,94 1,99 0,717 

Levetirasetam 37,06 16,67 6,88 1,88 3,85 1,88 

Kontrol Grubu 29,87 10,30 6,77 1,57 4,34 1,57 

Çalışmaya Katılan hastaların Serum Total Testosteron (ng/mL), Serum Serbest 
Testosteron (pg/mL), Serum SHBG (nmol/L) Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 
 

Grup 

Total 
testosteron 

Total 
testosteron 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Serbest 
testosteron 

Serbest 
testosteron 

standart 
sapma 

P 
değeri 

 
SHBG 

SHBG 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 0,43 0,20 0,585 2,20 1,07 0,199 75,28 38,90 0,170 

Levetirasetam 0,35 0,17 2,16 1,26 58,72 41,61 

Kontrol Grubu 0,40 0,20 1,72 0,74 55,98 24,64 
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Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

serum 17 OH progesteron (p:0,008*) ve serum DHEASO4 (p:0,022*) düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuş; serum androstenedion (p:0,310) 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. VPA kullanan 

hastalarda serum 17 OH progesteron ve  serum DHEASO4 düzeyleri istatistiksel  

olarak anlamlı  düşük bulunmıştur (Tablo 4.9). 

 
Tablo 4.9. Çalışmaya Katılan Hastaların Serum 17 OH Progesteron, Serum Androstenedion, 

Serum DHEASO4 Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 
 

 

 

Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

serum prolaktin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(p:0,526)  (Tablo 4.10).  

 
Tablo 4.10. Çalışmaya Katılan Hastaların Serum Prolaktin Düzeylerinin Karşılaştırması 

 

 
 
 
 
 

 

Çalışmaya Katılan Hastaların Serum 17 OH Progesteron ( ng/mL),  Serum Androstenedion 
(ng/mL), Serum DHEASO4 ( ug/dL) Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 
Grup 

17OH 
Progesteron 

17OH 
Progesteron 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Androstenedion Androstenedion 
standart 
 sapma 

P 
değeri 

DHEASO4 DHEASO4 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 1,04 0,37 0,008 1,69 0,93 0,310 196,28 86,51 0,022 

Levetirasetam 1,68 1,09 2,23 1,22 233,99 122,59 
Kontrol Grubu 1,77 0,66 1,84 0,95 306,74 152, 

Çalışmaya Katılan Hastaların Serum Prolaktin ( ng/mL) Düzeylerinin 
Karşılaştırılması 

 
Grup 

Prolaktin  Prolaktin  
standart  
sapma 

P değeri 

Valproik Asit 14,48 6,96 0,526 

Levetirasetam 16,90 16,80 

Kontrol Grubu 13,18 7,18 
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       Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

serum kortizol  düzeyleri  arasında arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. (p:0,208) (Tablo 4.11). 

 
 

 Tablo 4.11. Çalışmaya Katılan Hastaların Serum Kortizol Karşılaştırması 

 
 
       Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların % 31’inde, LEV kullananların 

%6’sında menstural siklus süreleri 45 günden uzundur. VPA kullanan hastalarda 

menstural siklus süresi LEV kullanan hastalara ve kontrol grubuna göre daha uzundur 

(Tablo 4.12). 

 
Tablo 4.12. Çalışmaya Katılan Hastaların Menstural Siklus Sürelerinin Karşılaştırması 

 

 

 

 

 

Çalışmaya Katılan Hastaların Serum Kortizol ( ug/dL) Düzeylerinin Karşılaştırılması 
Grup Kortizol  

düzeyi 
Kortizol  düzeyi 
standart sapma 

P değeri 

Valproik Asit 8,52 4,33 0,208 

Levetirasetam 8,73 4,76 

Kontrol Grubu 10,43 3,20 

Çalışmaya Katılan Hastaların  Menstural Siklus Sürelerinin (gün) karşılaştırılması 
 

Grup 
Mens aralıkları 

21-45 gün 
Mens aralıkları 

>45 gün 

Valproik Asit 11 
(%69) 

5 
(%31) 

Levetirasetam 14 
(%93,4) 

1 
(%6,6) 

Kontrol Grubu 29 
(%96,7) 

1 
(%3,3) 
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       Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

arasında menstural kanama süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p:0,23) (Tablo 4.13). 

 
 Tablo 4.13. Çalışmaya Katılan Hastaların Menstural Kanama süreleri 

 
     

 Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların %75’inde akne, %50’sinde saç 

dökülmesi; LEV kullanan hastaların % 66’sında akne, %80’inde saç dökülmesi, 

%6’sınsa akantozis görülmüştür. LEV kullanan hastalarda saç dökülmesi VPA 

kullanan hastalar ve kontrol grubuna göre daha fazla görülmüştür.  Olgu sayısı akne, 

saç dökülmesi ve akantozisin istatistiksel olarak karşılaştırılması için yeterli değildir   

(Tablo 4.14). 

 
Tablo 4.14 Çalışmaya Katılan Hastalarda Akne, Saç dökülmesi, Akontozis Varlığı 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çalışmaya Katılan Hastaların Menstural Süreleri (gün) 
 

Grup 
Mens süresi Mens süresi standart 

sapma 
P değeri 

Valproik Asit 6.31 1,01 0,23 

Levetirasetam 5,73 1,71 

Kontrol Grubu 5,67 1,06 

Çalışmaya Katılan hastalarda Akne, Saç Dökülmesi, Akantozis Varlığı 
 

Grup 
Akne  
var 

Akne  
yok 

Saç dökülmesi 
var 

Saç dökülmesi 
yok 

Akantozis 
var 

Akantozis 
yok 

Valproik Asit 12 
(%75) 

4 
(%25) 

8 
(%50) 

8 
(%50) 

0 
(%0) 

16 
(%100) 

Levetirasetam 10 
(%66,6) 

5 
(%33,3) 

12 
(%80) 

3 
(%20) 

1 
(%6,6) 

14 
(%93,3) 

Kontrol Grubu 27 
(%90) 

3 
(%10) 

9 
(%30) 

21 
(%70) 

0 
(%0) 

30 
(%100) 
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      Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların %75’inde Modifiye Ferriman 

Gallwey Hirşutizm Skoru 8 puan altında; %25’inde 8 puan ile 15 puan arasında 

bulundu.  LEV kullanan hastaların % 66’sında Modifiye Ferriman Gallwey Hirşutizm 

Skoru 8 puan altında; %33’ünde 8 puan ile 15 puan arasında bulundu. Olgu sayısı, 

Modifiye Ferriman Gallwey Hirşutizm Skorunun istatistiksel olarak karşılaştırılması 

için yeterli değildir  (Tablo 4.15).  
Tablo 4.15. Çalışmaya Katılan Hastaların Modifiye Ferriman Gallwey Hirşutizm Skoru 

Çalışmaya Katılan hastaların Modifiye Ferriman Gallwey Hirşutizm Skoru   
Grup Modifiye 

Ferriman 
Gallwey 
hirşutizm 

skoru 
<8 

Modifiye 
Ferriman 
Gallwey 
hirşutizm 

skoru 
8-15 

Modifiye 
Ferriman 
Gallwey 
hirşutizm 

skoru 
>15 

Valproik Asit 12 
(%75) 

4 
(%25) 

0 

Levetirasetam 10 
(%66,6) 

5 
(%33,3) 

0 

Kontrol Grubu 27 
(%90) 

3 
(%10) 

0 

 
 
       Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol 

grubunun sağ over volümü (p:0,469), sol over volümü (p:0,691) ve endometrium çift 

duvar kalınlığı (p:0,554) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(Tablo 4.16). 
Tablo 4.16. Çalışmaya Katılan Hastaların Sağ Over Volüm,  Sol Over Volüm, 

Endometrium Çift Duvar Kalınlığının Karşılaştırılması 

 
 

Çalışmaya Katılan hastaların Sağ Over volümü (cm3) , Sol Over Volümü (cm3) , Endometirum Duvar 
Kalınlığı (mm) Karşılaştırılması 

Grup Sağ 
over  

volüm 

Sağ 
over 

volüm 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Sol 
 over  

volüm 

Sağ over 
volüm 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Endometrium 
duvar 

kalınlık 

Endometrium 
duvar 

kalınlık 

P 
değeri 

Valproik Asit 7,04 2,30 0,469 6,60 3,0 0,691 5,81 1,87 0,554 

Levetirasetam 8,09 2,12 6,60 3,92 6,48 2,17 

Kontrol Grubu 7,38 2,58 6,96 3,27 6,02 1,46 
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Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol 

grubunun dominant folikül boyutları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. (p:0,394) (Tablo 4.17).  

 
 
 

Tablo 4.17. Çalışmaya Katılan Hastaların Dominant Folikül Boyutlarının Karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çalışmaya Katılan Hastaların Dominant Folikül Boyutları (mm) Karşılaştırılması 
Grup Folikül 

boyutları 
Folikül boyutları 
standart sapma 

P değeri 

Valproik Asit 7,87 1,82 0,394 

Levetirasetam 8,80 1,93 

Kontrol Grubu 7,76 2,90 
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       Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım sürelerinin kilo 

(p:0,93), kilo persentil (p:0,55) ve kilo SDS (p:0,65) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır  (Tablo 4.18).  

 
Tablo 4.18. Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların İlaç Kullanım Süresine Göre 

Kilo, Kilo Persentil, Kilo SDS Karşılaştırılması 
 

Çalışmaya Katılan Hastaların Kilo (kg), Kilo Persentil (p), Kilo SDS Karşılaştırması 
 

Grup 
Kilo Kilo 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Kilo 
persentil 

Kilo 
persentil 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Kilo 
SDS 

Kilo 
SDS 

Standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik 
Asit 

(1-2 yıl) (N:6) 

56,66 4,5 0,93 53,22 21,17 0,55 0,10 0,60 0,65 

Valproik asit 
(>2 yıl)(N:10) 

56,40 6,71 45,07 28,5 -0,08 0,90 

 

 

      Çalışmaya katılan LEV  kullanan hastaların ilaç kullanım sürelerinin kilo 

(p:0,132), kilo persentil (p:0,335) ve kilo SDS (p:0,266) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.19).  

 
 Tablo 4.19. Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların İlaç Kullanım Süresine Göre Kilo, 

Kilo Persentil, Kilo SDS Karşılaştırılması 
 

 

 

 

Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Kilo (kg), Kilo Persentil (p), Kilo SDS 
İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

Kilo Kilo 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Kilo 
persentil 

Kilo 
persentil 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Kilo 
SDS 

Kilo 
SDS 

Standart 
sapma 

P 
değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

54,40 7,82 0,132 41,34 36,48 0,335 -0,27 1,23 0,266 

Levetirasetam 
(>2 yıl)(N:10) 

62,80 10,20 62,42 39,22 0,60 1,44 
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         Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım sürelerinin VKİ 

(p:0,72), VKİ persentil (p:0,4) ve VKİ SDS’leri (p:0,70) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.20). 

 
Tablo 4.20. Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların İlaç Kullanım Süresine Göre 

VKİ, VKİ Persentil, VKİ  SDS Karşılaştırılması 
 

 
 
 
          Çalışmaya katılan LEV kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile VKİ  

(p:0,356) ,VKİ persentil (p:0,577 ) ve VKİ SDS (p:0,565) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.21). 

 
Tablo 4.21. Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların İlaç Kullanım Süresine Göre 

VKİ, VKİ Persentil, VKİ  SDS Karşılaştırması 
 

 

 
      

 

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların VKİ (kg/ cm2), VKİ Persentil (p), VKİ 
SDS İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

VKİ VKİ 
standart 
sapma 

P 
değeri 

VKİ 
persentil 

VKİ 
persentil 
standart 
sapma 

P 
değeri 

VKİ 
SDS 

VKİ 
SDS 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 
(1-2 yıl) (N:6) 

22,04 1,49 0,72 62,08 23,15 0,45 0,32 0,65 0,70 

Valproik asit 
(>2 yıl)(N:10) 

21,7 1,73 53,86 19,53 0,20 0,59 

Çalışmaya Katılan LEV kullanan hastaların VKİ (kg/ cm2), VKİ Persentil (p), VKİ 
SDS İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

VKİ VKİ 
standart 
sapma 

P 
değeri 

VKİ 
persentil 

VKİ 
persentil 
standart 
sapma 

P 
değeri 

VKİ 
SDS 

VKİ 
SDS 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

21,45 3,34 0,356 48,54 37,51 0,577 -0,52 1,36 0,565 

Levetirasetam 
(>2 yıl)(N:10) 

23,44 3,99 60,95 40,52 0,43 1,57 
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  Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

TSH (p:0,34) ve serum ST4 (0,15) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (Tablo 4.22).  

 
Tablo 4.22. Çalışmaya Katılan VPA kullanan Hastaların Serum TSH, Serum ST4 

Düzeylerinin Karşılaştırılması  

 
 
      

        Çalışmaya katılan LEV  kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

TSH (p:0,984) ve serum ST4 (p:0,403) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (Tablo 4.23). 

 
Tablo 4.23. Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Serum TSH, Serum ST4 

Düzeylerinin Karşılaştırması 
 

 

 

 

 
    

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Serum TSH ( µıu/ml),  Serum ST4   
 ( ng/dl) Düzeylerinin İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

TSH TSH 
standart 
sapma 

P değeri ST4 ST4 
 standart 
sapma 

P değeri 

Valproik Asit 
(1-2 yıl) (N:6) 

2,19 1,33 0,34 1,00 0,18 0,15 

Valproik asit 
(>2 yıl)(N:10) 

3,20 2,28 0,89 0,99 

Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Serum TSH ( µıu/ml) Serum ST4 (ng/dl) 
Düzeylerinin  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

TSH TSH 
standart 
sapma 

P değeri ST4 ST4  
standart 
sapma 

P değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

1,96 1,19 0,984 0,87 0,15 0,403 

Levetirasetam 
(>2 yıl)(N:10) 

1,94 1,05 0,91 0,72 
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      Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

FSH (p:0,24), serum LH (p:0,48) ve serum östrodiol (p:0,85) düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.24). 

 
Tablo 4.24. Çalışmaya Katılan VPA kullanan Hastaların Serum Östradiol, Serum FSH, 

Serum LH Düzeylerinin  Karşılaştırılması 
 

 
     

 

 

       Çalışmaya katılan LEV  kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

FSH (p:0,622) , serum LH (p:0,572 ) ve serum östrodiol (p:0,723 ) düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.25). 

 
Tablo 4.25. Çalışmaya Katılan LEV kullanan Hastaların Serum Östradiol, Serum FSH, 

Serum LH Düzeylerinin Karşılaştırması 
 

 
 

 

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Serum Estrdiol ( pg/mL), Serum FSH(mIU/mL),  
Serum  LH ( mIU/mL)  Düzeylerinin İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

FSH FSH 
standart 
sapma 

P 
değeri 

LH  LH  
standart 
sapma 

P 
değeri 

Östradiol  Östradiol 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 
(1-2 yıl) (N:6) 

5,17 2,86 0,24 2,30 1,47 0,48 39,38 28,14 0,85 

Valproik asit 
(>2yıl)(N:10) 

6,40 1,20 4,93 2,72 41,29 13,03 

Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Serum Östrdiol ( pg/mL), Serum FSH 
(mIU/mL),  Serum  LH ( mIU/mL)  Düzeylerinin İlaç Kullanım Süresine Göre 

Karşılaştırılması 
Grup FSH FSH 

standart 
sapma 

P 
değeri 

LH  LH  
standart 
saspma 

P 
değeri 

Östradiol  Östradiol 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

6,53 1,41 0,622 3,46 1,80 0,572 39,20 16,54 0,723 

Levetirasetam 
(>2 yıl)(N:10) 

7,06 2,12 4,04 1,82 35,99 16,02 
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       Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

kortizol (p:0,22) ve serum prolaktin (p:0,60) düzeyleri düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.26). 

 
Tablo 4.26. Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların, Serum Kortizol, Serum  

Prolaktin Düzeylerinin İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
 

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Serum Kortizol (ug/dL), Serum Prolaktin 
(ng/mL) Düzeylerinin  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

Kortizol Kortizol  
standart sapma 

P 
değeri 

Prolaktin Prolaktin 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 
(1-2 yıl) (N:6) 

6,78 3,50 0,22 13,27 5,80 0,60 

Valproik asit 
(>2 yıl)(N:10) 

9,56 4,62 15,20 7,78 

     

 

 

        Çalışmaya katılan LEV  kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

kortizol (p:0,444 ) ve serum prolaktin (p:0,387) düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.27). 

 

Tablo 4.27. Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Serum Kortizol,  Serum Prolaktin 
Düzeylerinin  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

     

 

 

 

 

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Serum Kortizol (ug/dL), Serum Prolaktin 
(ng/mL) Düzeylerinin  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

Grup Kortizol Kortizol 
standart 
sapma 

P değeri Prolaktin Prolaktin 
standart sapma 

P değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

7,34 1,91 0,444 11,37 4,58 0,387 

Levetirasetam 
(>2 yıl)(N:10) 

9,43 5,66 19,67 20,10 
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    Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

total testosteron (p:0,61), serum serbest testosteron (p:0,26) ve serum SHBG (0,94) 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.28). 

 
Tablo 4.28. Çalışmaya Katılan Vpa Kullanan Hastaların Serum Total Testosteron, Serum 

Serbest Testosteron, Serum  Shbg Düzeylerinin  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
 

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların  Serum Total Testosteron (ng/ml), Serum Serbest Testosteron 
(pg/ml), Serum  SHBG (nmol/L) Düzeylerinin  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

Total  
testosteron 

Total  
testosteron 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Serbest 
testosteron 

 

Serbest 
testosteron 

standart 
sapma 

P 
değeri 

SHBG  SHBG 
Standart 
sapma 

P 
değeri 

Valproik Asit 
(1-2 yıl) (N:6) 

0,31 0,13 0,61 1,80 1,40 0,26 74,38 44,53 0,94 

Valproik asit 
(>2 yıl)(N:10) 

0,50 0,21 2,44 0,80 75,82 37,67 

      
       

 

 

          Çalışmaya katılan LEV  kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

total testosteron (p:0,873) , serum serbest testosteron (p: 0,250) ve serum  SHBG 

(p:0,550) düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 

4.29). 

 
Tablo 4.29. Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Serum Total Testosteron, Serum 

Serbest Testosteron, Serum SHBG Düzeylerinin  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
 

Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Serum Total Testosteron (ng/mL), Serum Serbest Testosteron 
(pg/mL),  Serum SHBG (nmol/L) Düzeylerinin İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

Grup Total  
testosteron 

Total  
testosteron 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Serbest 
testosteron 

 

Serbest 
testosteron 

standart 
sapma 

P 
değeri 

SHBG  SHBG 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

0,34 0,17 0,873 1,61 1,23 0,250 68,26 39,57 0,550 

Levetirasetam 
(>2 yıl)(N:10) 

0,36 0,18 2,43 1,25 53,96 43,88 
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       Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 17 

OH Progesteron (p:0,25), serum androstenedion (p:0,18) ve serum DHEASO4 (p:0,48) 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.30). 

 
Tablo 4.30. Çalışmaya Katılan Vpa Kullanan Hastaların Serum 17 OH Progesteron, Serum 

Androstenedion, Serum DHEASO4 Düzeylerinin İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 

       

 

         Çalışmaya katılan LEV  kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 17 

OH Progesteron (p:0,208) ve serum androstenedion (p:0,612) düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamış; serum DHEASO4 (p:0,039) düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. LEV 1-2 yıl kullanan hastalarda  

serum DHEASO4 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur (Tablo 

4.31). 

 
Tablo 4.31. Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Serum 17 OH Progesteron, Serum 

Androstenedion, Serum DHEASO4 Düzeylerinin İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
 

Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Serum 17 OH Progesteron(ng/mL), Serum Androstenedion 
(ng/mL), Serum DHEASO4 ( ug/dL) Düzeylerinin İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
 

Grup 

17OH 
Progesteron 

17OH 
Progesteron 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Androstenedion Androstenedion 
standart  
saspma 

P 
değeri 

DHEASO4 DHEASO4 
Standart 
sapma 

P 
değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

1,16 0,39 0,208 1,99 1,13 0,612 143,92 56,73 0,039 

Levetirasetam 
(>2 yıl)(N:10) 

1,93 1,25 2,35 1,31 279,03 123,24 

 

 

 

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Serum 17OH Progesteron ( ng/mL), Serum Androstenedion 
 ( ng/mL), Serum  DHEASO4 ( ug/dL) Düzeylerinin  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

Grup 17 OH 
progesteron 

17 OH 
progesteron 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Androstenedion Androstenedion 
standart 
 sapma 

P 
değeri 

DHEASO4 DHEASO4 
standart 
sapma 

P 
değeri 

ValproikAsit 
(1-2 yıl)  (N:6) 

0,90 0,44 0,25 1,28 1,06 0,18 176,03 89,14 0,48 

Valproik asit 
(>2 yıl)(N:10) 

1,12 0,31 1,93 0,80 208,43 87,30 
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Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile adet 

süreleri (p:0,95) ve adet sırasında kullanılan günlük ped sayısı (p:0,85) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.32). 

 
Tablo 4.32. Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Adet Süresi  Ve Mens Sırasında 

Kullanılan Günlük Ped Sayısının İlaç Kullanım Süresine Göre  Karşılaştırılması 

 
 
 
 
 

Çalışmaya katılan LEV kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile adet 

süreleri (p:0,920) ve adet sırasında kullanılan günlük ped sayısı (p:0,779) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.33). 

 
Tablo 4.33. Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Adet Süresi Ve Adet Sırasında 

Kullanılan Günlük Ped Sayısının İlaç Kullanım Süresine Göre  Karşılaştırılması 
 

Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Adet Süresi  (Gün) ve Adet Sırasında 
Kullanılan Günlük Ped Sayısının İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

Men 
süresi 

Mens süresi 
standart 
sapma 

P değeri Günlük ped  
sayısı 

Günlük ped 
sayısı 

standart 
sapma 

P değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

5,80 1,30 0,920 4,80 2,04 0,779 

Levetirasetam 
(>2 yıl)(N:10) 

5,70 1,94 5,10 1,85 

 
 
 
 

 

 

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Adet süresi (gün ) ve  Adet Sırasında 
Kullanılan Günlük Ped Sayısının İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Grup 

Adet 
süresi 

Adet süresi 
standart 
sapma 

P değeri Günlük ped  
sayısı 

Günlük ped 
sayısı 

standart 
sapma 

P değeri 

Valproik Asit 
(1-2 yıl) (N:6) 

6,33 0,81 0,95 3,50 1,22 0,85 

Valproik asit 
(>2 yıl)(N:10) 

6,30 1,16 3,40 0,96 
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       Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile sağ over 

volümü (p:0,69), sol over volümü (p:0,55) ve endometrium duvar kalınlığı (p:0,81) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.34). 

 
Tablo 4.34. Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Sağ Over Volümü, Sol Over Volümü, 

Endometrium Duvar Kalınlığının  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
 

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Sağ Over Volümü, Sol Over Volümü (cm3), 
Endometrium Duvar Kalınlığının (mm) İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
 

Grup 
Sağ 
over 

volüm 

Sağ 
over 

volüm 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Sol over 
volüm 

Sol over 
volüm 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Endometirum 
duvar 

kalınlığı 

Endometirum 
duvar 

kalınlığı 
standart 
sapma 

 

P 
değeri 

Valproik Asit 
(1-2 yıl) (N:6) 

5,70 0,76 0,69 5,45 2,25 0,55 5,66 1,75 0,81 

Valproik asit 
(>2 yıl)(N:10) 

7,84 2,56 6,43 3,44 5,90 2,03 

 
 
 
        Çalışmaya katılan LEV kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile sağ over 

volümü (p: 0,37), sol over volümü (p: 0,381) ve endometrium duvar kalınlığı (p: 0,918) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.35). 

 
Tablo 4.35. Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Sağ  Over Volümü, Sol Over Volümü, 

Endometrium Duvar Kalınlığının  İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
 

Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Sağ Over Volümü  Sol Over Volümü (cm3), 
Endometrium Duvar Kalınlığının (mm) İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
Grup Sağ 

over 
volüm 

Sağ 
over 

volüm 
standart 
sapma 

P 
değeri 

Sol 
over 

volüm 

Sol over 
volüm 

standart 
sapma 

P 
değeri 

Endometirum 
duvar 

kalınlığı 

Endometirum 
duvar 

kalınlığı 
standart 
sapma 

 

P 
değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

9,66 2,20 0,37 5,30 1,99 0,381 6,40 0,54 0,918 

Levetirasetam 
(>2 yıl) (N:10) 

7,30 1,67 7,26 4,56 6,53 2,68 
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  Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile dominant 

folikül boyutları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. (p:0,14)  

(tablo 4.36.)  

 

 
Tablo 4.36 Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Dominant Follikül 

Boyutlarının İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
 

Çalışmaya Katılan VPA Kullanan Hastaların Dominant Follikül Boyutlarının (mm ) 
İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

Grup En büyük follikül boyutu En büyük follikül boyutu 
standart sapma 

P değeri 

Valproik Asit 
(1-2 yıl) (N:6) 

7,00 1,26 0,14 

Valproik Asit 
(>2 yıl) (N:10) 

8,40 1,95 

 
 
 

         Çalışmaya katılan LEV  kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile dominat 

folikül boyutu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p:0,89)  (Tablo 

4.37).  

 

Tablo 4.37. Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Dominant Follikül 
Boyutlarının İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 

 
Çalışmaya Katılan LEV Kullanan Hastaların Dominant Follikül Boyutlarının (mm ) 

İlaç Kullanım Süresine Göre Karşılaştırılması 
Grup En büyük follikül boyutu En büyük follikül boyutu 

Standart sapma 
P değeri 

Levetirasetam 
(1-2 yıl) (N:5) 

10,00 2,12 0,89 

Levetirasetam 
(>2 yıl) (N:10) 

8,20 1,61 
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5. TARTIŞMA 

      

Epilepsi, aralarında en az 24 saat olmak üzere, provoke edilmeden gerçekleşen  

en az iki epileptik nöbetin olmasıdır [22]. Epilepsi birçok etyolojik faktör sonucunda 

beyinde uyarıcı ve inhibe edici mekanizmaların arasındaki dengenin bozulması ile 

oluşmaktadır. Dünya genelinde yapılan prevalans çalışmalarında epilepsi ile takipli 50 

milyon insanın olduğu, bunun yaklaşık 10 milyonunun 15 yaş altı kişilerden oluştuğu 

bildirilmiştir. Her yıl yaklaşık 3-4 milyon yeni epilepsi tanılı hasta tedavi almaya 

başlarken bunun yaklaşık yarısını çocuk yaş grubu oluşturmaktadır [21] [24]. 

 

  Epilepsi tedavisinin ciddiyetle düzenlenmesi gerekir. Tedavide hasta doktor 

uyumunun  önemi büyüktür. Epilepsi tedavisinde amaç beyindeki uyarıcı sistemlerin 

azaltılması ve/veya inhibe edici sistemlerin artırılmasıdır. Hastaların uzun süreli takip 

gerektirmesi ve AEİ kullanımı hayat kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir [46] 

[47]. AEİ’ların kendileri ve metabolitleri yan etkilere neden olmaktadır. Tedavide 

maliyet etkin, en az yan etkili, nöbetin tipine ve epileptik  sendroma uygun, komorbid 

durumların göz önüne alındığı, hastada en az bilişsel ve işlevsel geriliğe neden olan, 

günlük aktiviteleri en az etkileyen ilaç tercih edilmelidir [5]. Epilepsi tedavisinde en 

önemli kriter nöbetin  kontrol altına alınmasıdır. Epilepsi ilaçları aniden kesilmemeli; 

yeterli süre tedavi verildikten  sonra nöbetin  etyolojisi göz önünde bulundurularak ve 

gerekli görüntüleme yöntemleri yapılarak tedavi düzenlenmelidir [5].  

 

       Puberte gelişimin bir parçası olan fiziksel ve psikososyal olgunlaşmadır. 

Puberte gonadal sex hormonları ve adrenal bezden salınan steroid yapıda hormonlar 

ile gerçekleşmektedir [2]. Kızlarda puberte telarş ile başlamaktadır. Menarş ise 

telarştan yaklaşık 2-3 sene sonra görülmektedir.  Puberte döneminde adrenal bez ya da 

overden sentezlenen androjenlerin fazla sentezlenmesi birçok klinik sonuca yol 

açmaktadır [14]. Hiperandrojenizm kızlarda puberte çağında karşılaşılan en sık 

endokrinolojik problemdir. Hiperandrojenizmin PKOS başta olmak üzere birçok 

nedeni vardır. PKO, kistik yapıda overlerden oluşan morfolojik tanımlama iken; buna 

amenore, anovulasyon, insülin direnci gibi endokrin anomalilerin klinik bulgularının 
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eklenmesi PKOS olarak tanımlanmıştır [119]. AEİ kullanımı da hiperandrojenizm ve 

PKOS’a  neden olmakta, bu ilaçların başında da VPA gelmektedir [120]. 

 

        VPA, bir yağ asidi türevi olup  her yaş grubunda tercih edilen, geniş 

spekturumlu AEİ’dir. İlacın beklenen yan etkileri tremor, bulantı, karın ağrısı, 

hiperamonemi, hepatotoksisite, pankreatit, trombositopeni, kilo alımı, alopesi, 

hiperinsülinizm, PKOS, adet düzensizliği, hiperandrojenizm, hipotiroididir [5]. LEV 

ise pirolidon türevi olup VPA gibi geniş spektrumlu AEİ’dir. LEV iyi tolere edilmesi, 

yan etkilerinin az olması, geniş spektrumlu olması nedeniyle birçok epilepsi tipinde 

güvenle kullanılmaktadır [11]. LEV’in beklenen yan etkileri uyuşukluk, yorgunluk, 

sinirlilik, saldırganlık, depresyon ve psikozdur. Kalbe, karaciğere, GİS’e ait yan etkiler 

gösterilememiştir [121]. LEV prepubertal ve pubertal dönemlerde VPA’nın 

reprodüktif sistem üzerine olumsuz etkilerinin gösterilmesiyle kız hastalarda daha çok 

tercih edilmeye başlanmıştır. 

 

         Çalışmamızda  VPA kullanan hastalarda, serum TSH düzeyi, LEV kullanan 

hastalar ve sağlıklı kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı yüksek; 17 OH 

progesteron ve DHEASO4 düzeyi istatiksel olarak anlamlı düşük; menstruasyon süresi 

oransal olarak anlamlı uzun bulunmuştur. Bu değişiklikler ilaç kullanım süresi ile 

istatistiksel olarak ilişkili bulunmamıştır. Çalışmamızda LEV kullanan hastalarda, 

VPA kullanan hastalar ve sağlıklı kontrol grubuna göre saç dökülmesi istatistiksel 

olarak anlamlı daha fazla bulunmuş olup bu, ilaç kullanım süresi ile 

ilişkilendirilememiştir. Ayrıca LEV kullanan hastalarda, DHEASO4 düzeyinin ilaç 

kullanım süresi ile istatistiksel olarak anlamlı derecede yükseldiği görülmüştür. 

Çalışmamızda  VPA kullanan hastalar, LEV kullanan hastalar ve sağlıklı kontrol grubu 

arasında kilo, kilo SDS, kilo persentil; boy, boy SDS, boy persentil; VKİ,VKİ SDS, 

VKİ persentil, serum FSH, serum LH, serum prolaktin, serum östrodiol, serum serbest 

testosteron, serum total testosteron, serum SHBG, serum kortizol, serum 

androstenedion düzeyleri, over volümleri, endometrium çift duvar kalınlığı, en büyük 

folikül boyutu, akne varlığı, akantositoz varlığı, galaktore varlığı, Modifiye Ferriman 

Gallwey Hirşutizm skoru arasında anlamlı istatistiksel farklılık gösterilememiştir. 
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VPA kullanımının hipotiroidi ve subklinik hipotiroidiye neden olduğu; LEV 

kullanımının ise tiroid fonksiyonlarını etkilemediği birçok çalışmada gösterilmiştir. 

Kim SH ve arkadaşları tarafından yapılan bir  vaka kontrol çalışmasında  en az 6 aydır 

VPA tedavisi alan çocuk hastalarda subklinik hipotiroidi sıklığı kontrol gruplarına 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmuş, yine aynı çalışmada ilaç dozu ile TSH 

yüksekliği arasında anlamlı fark bulunmuştur [122]. Ülkemizde Döneray H. ve 

arkadaşları  tarafından yapılan bir kohort çalışmasında en az 6 aydır VPA kullanan 

çocuk hastalarda serum TSH düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı yükseklik, 

serum ST4 düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı düşüklük gösterilmiştir [123]. 

Ülkemizde Aksoy D. ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada VPA kullanan 

hastalarda, LEV kullanan hastalar ve kontrol grubuna göre TSH seviyesinde anlamlı 

artış, ST4 düzeyinde anlamlı azalma olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada  LEV 

kullanan hastalarda serum TSH ve ST4 düzeyinde VPA kullanan hastalar ve kontrol 

grubuna göre anlamlı değişiklik olmadığı gösterilmiştir [124]. Shih FY. ve 

arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada LEV kullanan hastalarda, ilacın serum 

TSH düzeyine anlamlı değişiklik yapmamasına rağmen, serum ST4 düzeyinde  

istatistiksel olarak anlamlı azalma yaptığı gösterilmiştir [125]. Masahiro Nishiyama 

ve arkadaşlarının yapmış oldukları prospektif bir çalışmada, LEV’in serum serum 

TSH ve ST4 düzeyinde ilaç kullanımının 1. ve 6. ayında anlamlı değişiklik yapmadığı, 

CBZ’nin ilaç kullanımının 1. ve 6. ayında serum TSH düzeyinde anlamlı değişiklik 

yapmadığı, CBZ’nin serum ST4 düzeyinde ilaç kullanımının 1. ve 6. ayda anlamlı 

azalma yaptığı gösterilmiştir. LEV ile CBZ karşılaştırıldığında, CBZ’nin LEV’e göre 

ilaç kullanımının 1. ve 6. ayında serum ST4 düzeylerinin anlamlı düşüklük 

bulunmuştur [126]. Achilleas Attilakos ve arkadaşlarının çocuk hastalarda yapmış 

oldukları bir çalışmada LEV kullanmaya başlayan hastalarda serum TSH ve ST4 

düzeylerinde ilaç kullanımın 6. ve 12. ayında anlamlı değişiklik gösterilememiştir 

[127]. Zhang YX ve arkadaşlarının 34 çalışmayı kapsayan bir meta analiz raporunda, 

yaklaşık 1000  hasta incelendiğinde AEİ kullanan hastalarda  serum ST4 düzeylerinde 

anlamlı azalma, serum TSH düzeylerinde anlamlı artma gösterilmiştir. Kullanılan 

AEİ’ler kendi içerisinde karşılaştırıldıklarında fenitoin, CBZ, VPA’nın serum ST4 

düzeylerinde anlamlı azalma; VPA kullanan hastalarda serum TSH düzeyinde anlamlı  

artma gösterilmiştir[50]. 
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          Bizim çalışmamızda literatüre uygun şekilde,  VPA kullanan hasta, LEV 

kullanan hasta ve kontrol grubu kan TSH düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmuştur. 

VPA kullanan hastalarda serum TSH düzeyi anlamlı yüksek bulunmuştur. Çalışmaya 

katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu serum ST4 düzeyleri 

arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Çalışmamızda VPA’nın ve LEV’in kullanım 

süreleri karşılaştırıldığında her iki ilaç için de ilaç kullanım süresi ile serum TSH ve 

ST4 düzeyleri arasında anlamlı fark gösterilememiştir. Literatüre ve bizim 

çalışmamıza baktığımız zaman AEİ kullanan (özellikle VPA kullanan) hastalarda 

ilaçların hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi yapması nedeniyle serum TSH ve ST4 

düzeyleri düzenli aralıklarla kontrol edilmelidir.  

 

      AEİ kullanımı reprodüktif dönemde hormonal değişiklikler başta olmak üzere 

üreme sağlığı üzerine yan etkilere neden olmaktadır. VPA AEİ’ler arasında hormonlar 

üzerine en çok yan etkiye neden olan ilaç olarak gösterilmiştir. Epilepsi hastalarında 

AEİ kullanmından bağımsız olarak normalden daha fazla hiperandrojenizm 

görülmektedir. Buna ek VPA kullanımı ile beraber bu hiperandrojenizm artmakta buna 

bağlı olara da PKOS sıklığı artmaktadır. Hem Andrew G. ve arkadaşları hem de  

Herzog & Friedman ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada epilepsi ile 

takipli hastalarda (%10-%25 ) PKOS sıklığının normal popülasyona (%5-6) göre daha  

fazla olduğu gösterilmiştir [128]. 

        VPA kullanımının hiperandrojenizme neden olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Verrotti A. ve arkadaşları hiperandrojenizm için 3 mekanizma 

tanımlamışlardır. İlk olarak VPA dolaylı bir yolla hipotalamus üzerine uyarıcı etki ile 

iştah artışı ve kilo artışına neden olur. Kilo artışı artmış hiperinsülinizme neden 

olmakta, artan insülin karaciğerde SHBG sentezinin azalmasına, bu da serum serbest 

testosteron düzeylerinin artışına neden olmaktadır. VPA ve hiperandrojenizm 

arasındaki ilişki için düşünülen ikinci mekanizma, VPA’nın teka hücrelerinde 

androjen sentezini arttırmasıdır. Üçüncü mekanizma ise VPA’nın hepatik sitokrom 

P450 sistemini inhibe ederek androjen metabolizmasını inhibe etmesi ve böylece 

serum androjen düzeylerini arttırmasıdır [16]. VPA’nın hiperandrojenizm ve etkileri 

üzerine yapılan ilk çalışmalar vaka kontrol düzeyinde olan Isojärvi JI ve arkadaşlarının 
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yapmış olduğu çalışmalardır. Isojärvi JI ve arkadaşları VPA kullanan ve özelikle ilacın 

20 yaş altında başlandığı hastalarda kilo alımının; serum testosteron, DHEASO4 ve  

insülin düzeylerinin; polikistik over sendromunun; hiperandrojenizmin anlamlı 

arttığını göstermişlerdir. Bu çalışmada VPA kullanan hastalarda SHBG düzeyinde 

anlamlı azalma gösterilmiş; serum androstenedion düzeyinde anlamlı değişiklik 

gösterilememiştir [129]. Isojärvi JI ve arkadaşlarının yapmış olduğu  CBZ ve VPA 

kullanan hastaların karşılaştırıldığı başka bir çalışmada, serum testosteron ve SHBG 

düzeyleri anlamlı yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada ayrıca  VPA kullanan hastalarda, 

CBZ kullanan hastalara ve kontrol grubuna göre USG’de PKO görünümü ve adet 

düzensizliği anlamlı yüksek bulunmuştur [130]. Isojärvi JI ve arkadaşlarının yapmış 

oldukları başka çalışmada VPA kullanan hastalarda serum testesteron ve SHBG 

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı yüksek;  adet düzensizliği ve PKOS kontrol 

grubuna göre anlamlı fazla bulunmuştur [131].  Mikkonen K. ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu bir çalışmada çocukluk çağında AEİ kullanan hastalar ile kontrol grubu 

arasında serum testosteron ve androstenedion yüksekliği açısından anlamlı fark 

bulunmuş; serum DHEAS04, SHBG, prolaktin, FSH ve LH düzeyleri arasında anlamlı 

fark bulunmamıştır. Yine aynı çalışmada VPA kullanan hastalar ile sağlıklı kontrol 

grupları ve diğer AEİ kullanan hastalar karşılaştırıldığında, VPA kullanan hastalarda 

serum testosteron ve androstenedion yüksekliği açısından anlamlı fark bulunmuş; 

serum DHEAS04, SHBG, prolaktin, FSH, ve LH düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır. VPA kullanan hastalarda adet düzensizliği, USG’de PKO görünümü 

ve PKOS sıklığının anlamlı arttığı gösterilmiştir [17].  Prabhakar S. ve arkadaşlarının 

erişkin yaş grubunda yapmış olduğu prospektif bir çalışmada VPA kullanımının 1. yılı 

sonunda, kilo alımı, VKİ, obezite, adet düzensizliği, hirşutizm, serum serbest 

testosteron düzeylerinin anlamlı arttırdığı; serum FSH, LH, prolaktin, DHT ve 

DHEASO4 düzeylerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir [132]. J. Rättyä 

ve arkadaşlarının erişkin yaş grubunda  yapmış olduğu prospektif bir çalışmada VPA 

başlanan kadınlar, CBZ kullanan kadınlar ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

VPA başlanan hastalarda, CBZ başlanan hastalara göre ilaç kullanımının  3. ayında 

serum testosteron, SHBG, FSH ve LH düzeylerinin anlamlı derecede yükseldiği; 

serum DHEASO4 düzeylerinin anlamlı derecede düştüğü, serbest testosteron 

düzeylerinde anlamlı değişiklik olmadığı gösterilmiştir [133]. Stephen Linda J. ve 
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arkadaşlarının erişkin yaş grubunda yapmış oldukları vaka kontrol çalışmasında, VPA 

kullanan kadın hastalarda LTG kullanan kadın hastalar ve kontrol grubuna göre serum 

testosteron düzeylerinde anlamlı yükseklik olduğu  serum DHEASO4, androstenedion 

ve SHBG düzeylerinde anlamlı değişiklik olmadığı gösterilmiştir [134].  Morrell MJJ 

ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir erişkin yaş grubu vaka kontrol çalışmasında, VPA 

kullanan kadın hastaların LTG kullanan kadın hastalar ve kontrol grubuna göre serum 

total testosteron ve androstenedion düzeylerinde anlamlı yükseklik gösterilmiştir. 

Morrell MJJ ve arkadaşları aynı çalışmada hastaların 2 yıllık takibinde VPA kullanan 

kadın hastalarda, LTG kullanan kadın hastalara ve kontrol grubuna göre adet 

düzenlerinde anlamlı derecede bozulma saptamışlardır [135]. Murialdo ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada VPA kullanan kadın hastalar, PHE ve  CBZ 

kullanan kadın hastalar ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum testosteron ve 

androstenedion düzeylerinde anlamlı artma; serum östrodiol düzeylerinde anlamlı 

azalma gösterilmiş; serum DHEASO4, FSH ve LH düzeylerinde anlamlı değişiklik 

gösterilememiştir [136]. Leena K. Vainionpa¨a ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada postpubertal VPA kullanan kadın hastalarda serum testosteron düzeyi 

anlamlı derecede yükselme gösterilmiş; serum androstenedion, DHEASO4, FSH, LH, 

ve östrodiol düzeylerinde ve hastaların VKİ’nde anlamlı derecede artış 

gösterilememiştir [137]. Preeti Sahota ve arkadaşlarının erişkin yaş grubunda yapmış 

oldukları kesitsel bir çalışmada, VPA kullanan kadın hastalarda VKİ, adet  

düzensizliği,  PKOS ve serum testosteron düzeyleri diğer antiepileptiklerle tedavi 

edilen hastalara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuş; serum FSH, LH, DHEASO4, 

ve prolaktin düzeylerinde anlamlı fark bulunmamıştır [138]. Lakshminarayanapuram 

G. Viswanathan ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada VPA kullanan 

hastalarda CBZ kullanan hastalar, PB kullanan hastalar ve kontrol grubuna göre 

PKOS, adet düzensizliği ve obezite  daha fazla görülmüştür [139]. Ülkemizde 

Görkemki H. ve arkadaşlarının yapmış oldukları erişkin yaş grubu vaka kontrol  

çalışmasında VPA kullanan kadınlarda normal popülasyona göre adet düzensizliği ve 

PKOS’da anlamlı artış gösterilmiş; ilaç kullanım süresive  dozu ile adet düzensizliği 

ve PKOS arasında ilişki gösterilememiştir [140].  Betts T. ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu pelvik MRG ile overlerin de değerlendirildiği bir çalışmada VPA’nın LTG ve 

CBZ kullanan hastalar ve kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, VPA kullanan 
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hastalarda serum testosteron düzeyi anlamlı yüksek bulunmuştur. Yine aynı çalışmada 

VPA kullanım süresinin ve VPA’ya başlama yaşının PKOS ve hiperandrojenizm 

yapma üzerine etkisinde anlamlı fark bulunmamıştır [141] Morrell MJJ ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada VPA kullanan hastalarda, over 

fonksiyonlarında azalma, serum total testosteron ve SHBG düzeyleri normal 

popülasyon ve LTG kullanan hastalara göre anlamlı derecede yüksek bulunurken, 

serum DHEASO4 normal popülasyon ve LTG kullanan hastalara göre anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur [142]. Harpreet Singh Sidhu ve arkadaşlarının son 

dönemde yayınladıkları erişkin yaş grubunu kapsayan bir çalışmada VPA ve LTG 

kullanan hastalar prospektif olarak incelendiklerinde, VPA kullanan hastalarda LTG 

kullanan hastalar ve normal popülasyona göre serum testosteron seviyelerinde, kilo 

alımında, obezite gelişiminde, adet düzensizliğinde anlamlı derecede artış 

gösterilmiştir[143]. 

 

    Çalışmalar genellikle VPA, hiperandrojenizm ve PKOS ilişkisi göstermiş olsa 

da; PKOS tanı kritelerinin tanımlanmasında tam bir konsensus olmaması, ilk yapılan 

çalışmalarda sadece USG’de PKO görünümü olan hastaların PKOS olarak 

değerlendirilmesi, epilepsi hastalarında normal popülasyondan daha fazla PKOS 

görülmesi, örneklem küçüklükleri, çalışmaların çoğunun erişkin yaş grubu hastalarda 

ve uzun süre ilaç kullanan gruplarda yapılması nedeniyle literatürde bu ilişkinin 

gösterilmediği çalışmalar da vardır.  

 

Bılo ve arkadaşlarnın yapmış oldukları bir çalışmada epilepsi nedeniyle takipli  

hastalarda PKOS sıklığının normal popülasyona göre arttığı gösterilmiş ama bunu  

herhangi bir AEİ kullanımı ile ilişkilendirilememiştir [144]. Pierre Genton ve 

arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada VPA ve LTG  kullanılmasının PKOS 

sıklığını anlamlı  artırmadığı  gösterilmiştir. VPA kullanımının kilo alımı üzerine 

olumsuz etkisi olduğu ve bu konuda dikkatli  kullanılması gerektiği belirtilmiştir 

[145]. Luef ve arkadaşlarının yapmış olduğu epidemiyolojik bir çalışmada VPA 

kullanan hastalarda USG’de PKO görülme sıklığı %13, hirşutizm sıklığı % 3, adet 

düzensizliği sıklığı % 12, adet düzensizliği ve USG’de PKO görünüm birlikteliği % 4 

olarak bulunmuş; VPA ve CBZ kullanan hastalarda USG’de PKO görünümü ve PKOS 
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gelişiminde normal popülasyona göre  fark gösterilememiştir [146].  Muraldo ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada politerapi içinde VPA kullanan hastalarda 

%40 PKO görülürken, monoterapi olarak VPA kullanan hastalarda PKO 

gösterilememiş, PKO ve PKOS sıklığı herhangi bir ilaç kullanımı ile 

ilişkilendirilememiştir [147]. 

 

       LEV son yıllarda sık kullanılmaya başlanmış, geniş etki spektrumlu 

antiepileptiktir. Farmokinetik ve farmodinamik olarak incelendiğinde endokrin sistem 

üzerine etkisi olmadığı düşünülse de LEV ile ilgili çalışma sayısı son derece azdır. 

Achilleas Attilakos ve arkadaşlarının çocuk yaş grubunda yapmış oldukları bir 

çalışmada, LEV kullanmaya başlayan hastalarda, LEV’in kilo alımı ve VKİ’nde 

anlamlı artış yapmadığı gösterilmiştir [127]. Sigrid Svalheim ve arkadaşlarının erişkin 

yaş grubunda yapmış oldukları bir çalışmada CBZ, LTG ve LEV kullanan hastalar 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında adet düzensizliğinde, VKİ’nde, serum östrodiol, 

progresteron, FSH, LH, SHBG, testosteron, DHEASO4, ve androstenedion 

düzeylerinde anlamlı fark gösterilememiştir [148].  Öte yandan  Sigrid Svalheim ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu hayvan çalışmasında yüksek doz LEV tedavisi alan 

deneklerde düşük doz LEV alan ve LEV almayanlara göre over boyutunda, serum 

testosteron ve FSH düzeylerinde anlamlı artış gösterilmiş; orta doz LEV alanlarda 

serum östrodiol düzeylerinde anlamlı azalma ve progesteron düzeylerinde anlamlı 

artış gösterilmiş olup LH düzeylerinde LEV tedavisiyle anlamlı değişiklik 

gösterilmemiştir [56]. Kristine von Krogh  ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir 

genetik çalışmada VPA kullanımının steroidogenez gen expresyonuna neden olduğu, 

progesteron ve östrodiol seviyelerinde anlamlı azalmaya neden olduğu gösterilmiş 

olup; LEV kullanımın minör bir azalma yaptığı ve bunu istatiksel olarak anlamlı 

olmadığı gösterilmiştir [57]. Taubøll E ve arkadaşlarının hücre kültür ortamında 

yapmış oldukları bir çalışmada, VPA’nın testosteron düzeylerini artırdığı, 

testosteronun östrojene dönüşümünü azaltıp östrodiol düzeylerini azalttığı 

gösterilmiştir. LEV ise LH ile uyarılmş ortamda testosteron düzeylerinin artmasına 

neden olurken çok yüksek dozlarda testosteronun östrojene dönüşümünü azaltıp 

östrodiol düzeylerini azaltmaktadır. [58]  
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       LEV kullanımın pubertal ve postpubertal dönem üzerine endokrin açıdan 

etkisini değerlendiren çok az çalışma vardır. Rauchenzauner ve arkadaşlarının VPA 

ve LEV ile yaptıkları prepubertal bir çalışmada, VPA kullanan hastalar; LEV kullanan 

hastalar ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında VPA kullanan hastalarda serum total 

testosteron, serbest testosteron, SHBG, östradiol, serum DHEASO4, 17OH 

progesteron, LH, FSH, ve prolaktin düzeylerinde anlamlı değişiklik gösterilmemiş, 

serum androstenedion düzeyinde anlamlı yükseklik gösterilmiştir. Aynı çalışmada 

LEV kullanan hastalar VPA kullanan hastalar ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

LEV kullanan hastalarda serum testosteron, androstenedion, serbest testosteron, 

SHBG, östradiol, DHEASO4, 17 OH progesteron, LH, FSH, ve prolaktin düzeylerinde 

istatistiksel anlamlı değişiklik gösterilmemiştir. Bu çalışmada hem  VPA hem de LEV 

kullanan hastalar kontrol grubu ile karşılaştırıldıklarında kilo SDS, boy SDS, VKİ 

SDS’leri  arasında anlamlı fark bulunmamıştır [55]. Rauchenzauner ve arkadaşlarının 

yapmış oldukları bir başka çalışmada, pubertal dönemde VPA kullanan, LEV kullanan 

ve LTG kullanan hastalar değerlendirildiğinde, VPA kullanan hastaların VKİ’leri, 

hirşutizm skorları LEV kullanan, LTG kullanan hastalar ve kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek bulunmuş, adet düzeni bu üç grupta ve kontrol grubunda ile anlamlı 

fark göstermemiştir[149]. 

 

Sonuç olarak çalışmamızda VPA kullanan hastalarda serum TSH düzeylerinde 

anlamlı yükseklik gösterilmiştir. VPA kullanan hastalarda serum 17 OH progesteron 

ve DHEASO4 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur. Literatürde 

VPA kullanımı ve serum 17 OH progesteron düşüklüğü ile ilgili çalışma bildiğimiz 

kadarıyla bulunmazken, VPA kullanımı ve serum DHEASO4 düşüklüğü ile ilgili J. 

Rättyä ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir  çalışma bulunmaktadır [133]. Bizim 

çalışmamızda VPA kullanan hastalarda serum 17 OH progesteron ve DHEASO4 

düzeylerinin istatiksel olarak düşük çıkması bu iki hormonun sentez yolaklarında rol 

alan mikrozamal enzimlerin aktivitesinde değişiklik olduğunu düşündürebilir. Bizim 

çalışmamızda antropometrik ölçümler gruplar arasında farklılık göstermemiştir. 

Literatürdeki çalışmaların çoğunun erişkin yaş grubunda yapılması kilo alımı başta 

olmak üzere andropometrik ölçümlerin ilaç kullanım süresi arttıkça değişebileceğini 

düşündürmektedir. Literatürde VPA hiperandrojenizm ilişkisi ile ilgili çok sayıda 
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çalışma vardır ama bu çalışmalarda VPA kullanan hastalarda PKOS gelişimi ve artan 

androjenik etkili hormonlar konusunda tam bir konsensus yoktur. Pubertal dönemde 

AEİ kullanımının hormonlar üzerine etkisini inceleyen çalışmalar son derece kısıtlıdır. 

LEV kullanımın son dönemde artışına rağmen, ikinci jenarasyon AEİ olması 

nedeniyle hem çocuk hem de erişkin yaş grubunda çalışma sayısı azdır. 

 

Epilepsi tedavisinde VPA ve LEV sık kullanılan iki AEİ’dir. VPA kullanımın 

androjenik hormon profilini bozması, adet düzensizliğine neden olması, tiroid 

fonksiyonlarını bozması, iştah artışına bağlı kilo alımına yapması nedeniyle VPA’nın 

dikkatli kullanılması ve bu yönlerden monitorize edilmesi gerektiği belirtilmektedir. 

Sonuçlarımız geniş vaka-kontrol çalışma sonuçları ile birlikte değerlendirilmelidir. 
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6. SONUÇLAR 

 
1. Çalışmaya adölesan dönemde olan  61 kız çocuk  dahil edildi. Bunların 16’sı 

VPA kullanan hasta, 15’i  LEV kullanan hasta, 30’u kontrol grubuydu. 

Hastaların yaş ortalamaları; VPA kullanan hastalarda 16,62 yıl ± 0,94; LEV 

kullanan hastalarda 16,79 yıl ± 1,09; kontrol grubunda  16,90 yıl ± 0,87’diydi.  

Gruplar arasında yaş dağılımı açısından istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p:0,32). 

 

2. Çalışmaya 1-2 yıl VPA kullanan 6 hasta, 2 yıl ve üzeri VPA kullanan 10 hasta; 

1-2 yıl LEV kullanan 5 hasta, 2 yıl ve üzeri LEV kullanan 10 hasta alındı. 

Hastaların ilaç kullanım süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p:0,554).  

 

3. Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

arasında kilo (p:0,354), kilo persentil (p:0,639), kiloSDS (p:0,484); boy 

(p:0,318), boy persentil (p:0,473), boy SDS (p:0,591); VKİ (p:0,38), VKİ 

persentil (p:0,48), VKİ SDS (p:0,36)‘leri  arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı.  

 

4. Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

serum TSH düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark (p:0,036) 

bulunmasına rağmen; serum sT4 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark (p:0.363) bulunmadı. VPA kullanan hastalarda serum TSH düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu.  

 

5. Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

serum östrodiol (p:0,54), serum FSH (p:0,243), serum LH (p:0,717), serum 

serbest testosteron (p:0,199), serum total testosteron (p:0,585), serum SHBG 

(p:0,170), serum prolaktin (p:0,526), serum kortizol (p:0,208) düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.  
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6. Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

serum 17 OH progesteron (p:0,008) ve serum DHEASO4 (p:0,022)  düzeyleri 

arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmasına rağmen; serum androstenedion 

(p:0,310) düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. VPA 

kullanan hastalarda serum 17 OH progesteron ve  serum DHEASO4 düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmadı. 

 

7. Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların % 31’inde, LEV kullananların 

%6’sında menstural siklus süreleri 45 günden uzundur. VPA kullanan 

hastalarda menstural siklus süresi LEV kullanan hastalara ve kontrol grubuna 

göre daha uzundur. 

 

8. Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların %75’inde akne, %50’sinde saç 

dökülmesi; LEV kullanan hastaların % 66’sında akne, %80’inde saç 

dökülmesi, %6’sınsa akantozis görülmüştür. LEV kullanan hastalarda saç 

dökülmesi VPA kullanan hastalar ve kontrol grubuna göre daha fazla 

görülmüştür.   

 

9. Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların %75’inde Modifiye Ferriman 

Gallwey Hirşutizm Skoru 8 puan altında; %25’inde 8 puan ile 15 puan arasında 

bulundu. LEV kullanan hastaların % 66’sında Modifiye Ferriman Gallwey 

Hirşutizm Skoru 8 puan altında; %33’ünde 8 puan ile 15 puan arasında bulundu 

 

10. Çalışmaya katılan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu 

sağ over volümü (p:0,469), sol over volümü (p:0,691), endometrium çift duvar 

kalınlığı (p:0,554),  dominant folikül boyutları (p:0,394), menstural kanama 

süresi (p:0,23) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.  
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11. Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri kilo (p:0,93), 

kilo persentil (p:0,55) , kilo SDS (p:0,60); boy (p:0,81), boy persentil (p:0,88), 

boy SDS (p:0,96); VKİ(p:0,72), VKİ persentil (p:0,4) ve VKİ SDS(p:0,70)  

arasında istatistiksel olarak  anlamlı fark bulunmadı. 

 

12. Çalışmaya katılan LEV kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile kilo 

(p:0,132), kilo persentil (p:0,335), kilo SDS (p:0,266); boy(p:0,139), boy 

persentil (p:0,185) ve boy SDS (p:0,235); VKİ (p:0,356), VKİ persentil 

(p:0,577) ve VKİ SDS (p:0,565) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. 

 

13. Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

TSH (p:0,34) ve serum ST4 (p:0,15) düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. 

 

14. Çalışmaya katılan LEV kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

TSH (p:0,984) ve serum ST4 (p:0,403) düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. 

 

15. Çalışmaya katılan VPA kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

FSH (p:0,24), serum LH (p:0,71), serum östrodiol (p:0,85), serum serbest 

testosteron (p:0,26),  serum total testosteron (p:0,61), serum SHBG (p:0,94), 

serum 17 OH progesteron (p:0,25), serum androstenedion (p:0,18), serum 

DHEASO4 (p:0,48), serum kortizol (p:0,22) serum prolaktin (p:0,60) 

düzeyleri; sağ over volümü (p: 0,69), sol over volümü (p:0,55), endometrium 

duvar kalınlığı (p:0,81), dominant folikül boyutu (p:0,14),  adet süreleri 

(p:0,95) ve adet sırasında kullanılan günlük ped sayısı (p:0,85) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

 

16. Çalışmaya katılan LEV  kullanan hastaların ilaç kullanım süreleri ile serum 

FSH (p:0,622), serum LH (p:0,572), serum östrodiol (p:0,723), serum serbest 

testosteron (p:0,250), serum total testosteron (p:0,873), serum SHBG 
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(p:0,550), serum 17 OH Progesteron (p:0,208), serum androstenedion (p: 

0,612), serum kortizol (p: 0,444), serum prolaktin (p:0,387) düzeyleri; sağ over 

volümü (p:0,37), sol over volümü (p:0,381), endometrium duvar kalınlığı 

(p:0,918), dominant folikül boyutu (p:0,89), adet süreleri (p:0,920) ve adet 

sırasında kullanılan günlük ped sayısı (p:0,779) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamasına rağmen; serum DHEASO4 (p:0,039) düzeyi  

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. LEV’i 1-2 yıl kullanan 

hastalarda serum DHEASO4 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu. 
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EK-4 BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ ONAM FORM 

ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU  
Antiepileptik (nöbet ilacı) kullanımının hormonlar üzerine etkisi ilgili yeni bir 
araştırma yapmaktayız. Araştırmanın ismi “Primer epilepsi tanısıyla izlenen kız 
ergenlerde antiepileptik monoterapi tedavisinin pubertal hormonlar üzerine etkilerinin 
değerlendirilmesi ”’dir 

Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki bu 
araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 
dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu 
bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

Bu araştırmayı yapmak istememizin nedeni, antiepileptik ilaçlar (nöbet ilacı) 
endokrin yan etkilere neden oluyor mu? Bu konuda sizi bilgilendirmek ve nedenine 
yönelik gerekli tetkikler yapmak gerekmektedir. Çocuk Nörolojsi, Çocuk 
Endokrinoloji, Çocuk Radyoloji, Biyokimya Dalları’nın ortak katılımı ile 
gerçekleştirilecek bu çalışmaya katılımınız araştırmanın başarısı için önemlidir. 
 
Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz  Uzm. Dr. Alkım ÖDEN AKMAN / As. 
Dr. Ali Nazım GÜZELBAĞ veya onun görevlendireceği bir hekim tarafından 
muayene edileceksiniz ve bulgularınız kaydedilecektir. Muayene sonucunda 
doktorunuz uygun görürse bu çalışmaya alınacaksınız. Yine izniniz doğrultusunda bu 
çalışmayı yapabilmek için kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tüp) kadar kan almamız 
gerekmektedir. Alınan kanda adet ağrısının nedenine yönelik bakılacak yumurtlama 
ile ilişkili seks hormonların (Total Testosterone (ng/mL) serbest testosterone (pg/mL)  
Androstendione (ng/mL)  LH (mU/mL)  FSH (mU/mL) Prolaktin (U/mL)  Estradiol 
(pg/mL) DHEA-S04 (g/L) Sex hormon binding globulin (nmol/L) açlık glukoz (mg/dl) 
açlık insülini (µIU/mL) TSH ( µIU/mL) ve Serbest T4 (ng/dL) ) miktarı ölçülecektir. 
Ayrıca pelvik ultrason ile 3 boyutlu over boyutlar, over hacmi, 3 boyutlu uterus 
boyutları, uterus hacmi, endometrium kalınlığı, primordial folikül varlığı ve boyutu, 
varsa bu tüm üriner sistemteki patolojik yapılar  kayıt altına alınacaktır. 
 
Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1-) İğne batmasına bağlı olarak az bir 
acı duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın 
uzaması veya enfeksiyon riski vardır.  
 
Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya 
katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 
 
Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak çalışmanın kalitesini denetleyen 
görevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde 
incelenebilecektir. 
 
Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe 
bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik 
olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da 
sahipsini 
(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 
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Sayın Dr. …………………………………tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile 
ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” olarak 
davet edildim. 
 
Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin gizliliğine bu 
araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma sonuçlarının 
eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda 
bana yeterli güven verildi.  
 
Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim. (Ancak 
araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemim uygun 
olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı 
tarafından araştırma dışı tutulabilirim.  
 
Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına girmiyorum. Bana 
da bir ödeme yapılmayacaktır.  
 
İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana 
gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin 
sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük 
altına girmeyeceğim). 
 
Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam konusunda 
zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma 
ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum.  
 
Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma belli bir düşünme 
süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda 
yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 
 
İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 
 
Katılımcı (ebeveyn) 
Adı, soyadı: 
Adres: 
Tel.  
İmza 
 
Katılımcı  
Adı, soyadı: 
Adres: 
Tel.  
İmza 
Katılımcı ile görüşen  hekim 
Adı soyadı, unvanı: 
Adres: 
Tel. 
İmza 

EK-5 HASTA TAKİP FORMU 
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Tarih  

……………. 
 

Primer Epilepsi Tanısıyla İzlenen Kız Ergenlerde Antiepileptik Monoterapi Tedavisinin 
Pubertal Hormonlar Üzerine Etkilerinin Değerlendirilmesi Çalışmasının Formu (Doktor) 

Hasta Numarası 
 

 

Dosya Numarası 
 

 

Doğum Tarihi / Yaş 
 

 

Vücut ağırlığı (kg)/(SDS) 
 

 

Boy (cm) / (SDS) 
 

 

Beden Kitle İndeksi (kg/m2) 
 

 

Epilepsi (Nöbet )Başlangıç Yaşı 
 

 

Nöbetin Tipi 
(seçeneklerden birisini seçiniz) 

Fokal Jenaralize 
  

Ne kadar süredir nöbet ilacı 
(antiepileptik) ilaç kullanıyorsunuz, 
ilacın adı nedir? 
 

 

Kullandığınız başka bir ilaç var 
mı? 
 

 

İlk ne zaman adet gördünüz? 
 

 

Son adet tarihiniz nedir? 
 

 

Kaç günde bir adet görüyorsunuz? 
(seçeneklerden birisini seçiniz) 

<21 gün 21-45 gün >45 gün 
   

Adetiniz düzensiz ise ne kadar 
süredir düzensi? 

 

Adetiniz kaç gün sürüyor? 
 

 

Adet süresince günde ortalama kaç 
ped değiştiriyorsunuz? 
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Akne VAR YOK 
   
Alopesisebore VAR YOK 
   
Saç dökülmesi  VAR YOK 
   
Galaktore VAR YOK 
   
Ses değişikliği  VAR YOK 
   
Akantozis VAR YOK 
   
Klitoris hipertrofisi VAR YOK 
   
ModifiyeFerriman – 
Gallweyhirsutizm skoru 

<8 8-15 16-25 >25 
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Primer epilepsi tanısıyla izlenen kız ergenlerde antiepileptik 
monoterapi tedavisinin pubertal hormonlar üzerine 

etkilerinin değerlendirilmesi Çalışmasının Formu (Doktor ) 
 

ModifiyeFerriman – Gallweyhirsutizm skoru 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Üst dudak 
  

0 1 2 3 4 
     

Çene  0 1 2 3 4 
     

Göğüs  0 1 2 3 4 
     

Sırt  0 1 2 3 4 
     

Bel 0 1 2 3 4 
     

Üst karın  0 1 2 3 4 
     

Alt karın  0 1 2 3 4 
     

Kol  0 1 2 3 4 
     

Uyluk 0 1 2 3 4 
     

Toplam skor   


