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TESEKKURLER
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OZET

Primer Epilepsi Tanisiyla izlenen Kiz Ergenlerde Antiepileptik Monoterapi

Tedavisinin Pubertal Hormonlar Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Amac: Antiepileptik ilaglarm (AEI) reprodiiktif sistem iizerine bir ¢cok yan etkisi
gosterilmistir. VPA uzun siiredir kullanilan hiperandrojenizme neden oldugu kabul
goren AEI’dir. Levetirasetam (LEV) son yillarda kullanilmaya baslanan, genis
spektrumlu AEI’dir. Pubertal donemde sik kullamlan VPA ve LEV’in reprodiiktif

sistem uzerine etkilerini inceledik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza hastanemiz pediatrik ndroloji polikliniginde takipli,
en az 6 aydir VPA ya da LEV kullanan, en az 2 senedir adet goren, ek komorbid
durumu olmayan kiz hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak en az 2 senedir adet
goren saglikli grup calismaya alindi. Calismaya katilan hastalardan adet sonrasi ilk 3
giinde kan alinip ayni giin serumunda FSH, LH, 6strodiol, total testosteron, serbest
testosteron, SHBG, 17 OH progesteron, androstenedion, DHEA SOy, kortizol ¢aligildi.
Hastalarin adetin ilk 3 giinii pelvik ultrason ile over boyutlari, dominat folikiil
boyutlari, endometrium ¢ift duvar kalinligi, ek patoloji acisindan {irogenital sistem ve
surrenal bezleri degerlendirildi. Hastalarin fizik muayneleri yapilip antropometrik
Olgtimleri kayit altina alindi. Hastalarin Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi
yapildr. Ilag kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Ayrica ilag
kullanan hastalar da kullanim siiresine gore degerlendirildi. Veriler IBM SPSS

Statistics 22.0 istatistik paket programinda degerlendirildi.

Bulgular : Calismaya 16’st1 VPA, 15’1 LEV kullanan hasta ve 30 kisiden olusan
kontrol grubu dahil edildi. VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda antropometrik dl¢iimler, over morfolojisi, endometrium ¢ift duvar
kalinlig1, modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmadi. VPA kullanan hastalarda serum TSH diizeyleri istatiksel olarak yiiksek;
mentrual siklus uzunlugu oransal olarak fazla bulundu. VPA kullanan hastalarda

serum 17 OH progesteron ve DHEASO, diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik

Xi
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bulundu. LEV kullanan hastalarda sa¢ dokiilmesi orani istatiksel olarak anlamli fazla

bulundu. Bu degisimler ila¢ kullanim siiresi ile istatistiksel olarak iligkilendirilemedi.

Tartisma ve sonu¢: VPA ve LEV uzun donem kullanimininda pubertal donemde
menstrual diizeni etkilleyebilecek hormonlar degerlendirildiginde; sadece VPA
grubunda TSH yiiksekligi saptanmistir. Bu sonuglar; genis vaka-kontrol g¢alisma

sonuglari ile birlikte degerlendirilmelidir.

Anahtar Kkelimeler: Epilepsi, valproik asit (VPA), levetirasetam (LEV), Puberte,

Hirsutizm, Hormon

Xii
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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, DHEASQ,, 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. 170H

Xiii
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progesterone and DHEASO, 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,

Xiv
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1. GIRIS VE AMAC

Puberte, hipotalamo-hipofizo-gonadal aks iizerindeki negatif feedback etkinin
ortadan kalkmasi, pulsatil Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) salinmasi ile
artan gonadotropinlere bagli ortaya ¢ikan fiziksel ve psikososyal degisimdir [1] [2].
Kizlarda overlerden, erkeklerde testislerden sentezlenen gonadotropinler, surrenal
bezden sentezlenen steroid yapida hormonlar pubertenin baglamasinda ve gelisiminde

rol oynarlar [3].

Kizlarda puberte basladiktan ortalama 2,5 yil sonra menars baglar. Menars
sonrasi ilk yillarda menstural sikluslar uzun ve anovulatuardir. Zamanla ovulatuar ve
diizenli menstural sikluslar baglar [4]. Diizenli menstural dongii hipotalamo-hipofizo-

gonadal aksin ve reprodiiktif sistemin diizgiin ¢alistiginin gostergesidir.

Epilepsi, adolesan donemde en sik goriilen norolojik hastalik olup, ILEA
(Epilepsiye Kars1 Uluslararas1 Birlik) tarafindan giincel sekliyle: (1) Aymi giin
icerisinde tetikleyici neden olmadan en az iki nobet gegirmek (2) bir provoke olmamis
(veya refleks) nobet ve gelecek 10 yilda ndbet olasiliginin en az iki provoke olmayan
ndbet sonrasi genel tekrarlama riskine (> %60) benzer olmasi (3) bir epilepsi sendromu

tanis1 almak olarak tanimlanmuistir [5].

Epilepsi tedavisinde en az yan etkili, oral emilimi iyi, terapdtik araligi genis,
uygun maliyetli, bilissel ve islevsel kayba neden olmayan ila¢ secilmelidir [6].
Cocukluk ve ergenlik yas grubunda VPA, LEV, LTG en sik kullanilan antiepileptik
ilaglardir [7].

Valproik asit tiim ndbet tiplerine etkili, sik kullanilan AEI’dir. VPA nin oral
biyoyararlanim1 ¢ok ytiksektir. VPA’nin GABA etkinligini artirip, iyon gegislerini
diizenleyerek antiepileptik etki yaptig1 disiiniilmektedir. VPA karacigerden
metabolize olmaktadir [8]. VPA’nin kilo alimi, insiilin direnci, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, hiperamonemi, hipotalamo-hipofizo-gonadal aks1 bozarak adet
diizensizligi, overlerde PKO goriiniim, hiperandrojenizm ve PKOS yaptig1 bir¢ok
caligmada gosterilmistir [9]. Bu yan etkiler adélesan doneminde bulunan epilepsili kiz

hastalarda VPA kullanimin1 kisitlamigtir [10].

1
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Levetirasetam, sik tercih edilen yeni jenerasyon AEI’dir. LEV genis
spektrumlu ve oral biyoyararlanimi yiliksek olan bir antiepileptiktir. LEV’in etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da; sinaptik vezikiil proteini 2A ilag
icin baglanma bdlgesi olup, hayvan deneylerinde bu baglanmanin antiepileptik etkiye
neden oldugu gosterilmistir [11]. LEV juvenil miyoklonik epilepsi ve ¢ocukluk ¢ag1
epilepsilerinde yaygin olarak kullanilir [12] [13]. LEV heniiz yeni kullanima girmis
bir ilag olmasina ragmen reprodiiktif sistem iizerine yan etkilerinin az olmasi nedeniyle
kiz hastalarda epilepsi tedavisinde VPA’ya oranla daha cok tercih edilmeye

baslanmustir.

Kizlarda puberte doneminde hiperandrojenizm sik karsilasilan bir problemdir.
Hem over hem de surrenal bez kaynakli hormonlar hiperandrojenizme neden
olmaktadir. 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
yayilim gosteren killanma, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, seste kalinlasma ve kabalasma,
labium majérde hipertrofi, kas kitlesinde artis, insiilin direnci ve obeziteye neden
olmaktadir [15]. Hiperandrojenizme en sik neden olan AEI VPA’dir. VPA kullanimi
yliksek serum testosteron, androstenedion, DHEASO, diizeylerine, overlerde
polikistik  degisikliklere ve adet diizensizligine neden oldugu ¢alismalarda
belirtilmisitir [16]. Eriskin yas grubunda yapilan ¢alismalarda VPA’nin
hiperandrojenizm, hirsutizm ve adet diizensizligini sik yaptig1 gosterilmistir [17]. Bu

nedenle reprodiiktif donemde VPA kullanmaktan kaginilmaktadir.

AEl’lerin reprodiiktif dénemde hormonlar iizerine etkileri ile ilgili cokca
caligma olmasina ragmen; adolesan kizlarda sik kullanilan bu iki ilacin (LEV ve VPA)
hiperandrojenizm yaptigint biyokimyasal ve fiziksel olarak ortaya koyan g¢alisma

yoktur.

Biz de ¢aligmamizda addlesan donemde VPA’y1 ve LEV’i diizenli kullanan
epilepsi tanisi ile takipli hastalar1 hiperandrojenizm agisindan fiziksel, biyokimyasal

ve goriintiileme yontemi (suprapubik pelvik ultrason) ile degerlendirdik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1.EPILEPSI
2.1.1. Epilepsinin Tarihsel Gelisimi

Epilepsi ile ilgili bilinen en eski kaynaklar Babiller doneminde ait olup,
epilepsi Yunanca’da ‘“yakalamak”, “kavramak” anlamina gelen “epilambanein”
kelimesinden gelmektedir [18]. Epilepsinin ilk ger¢cek tanimi Hipokrat tarafindan
yapilmustir. Hipokrat, M.O 5. yiizyilda epilepsinin beyinden kaynaklandigini, diyet ve
ilacla tedavi edilebilecegini iddia etmistir [19].

Epilepsinin ilk tanimi 1874 yilinda ingiliz nérolog John Hughlings Jackson
tarafindan yapilmistir. Jackson Hughlings, epilepsiyi ‘beynin gri cevherinin akut ve
lokal desarjlar1’ olarak tanimlamistir [20]. Epilepsi tanimi1 20. Yiizyilda netlestirilmis
ve hastalik smiflandirilmaya baslanmistir. Ozellikle 1929 yilindan sonra Alman
psikiyatrist Hans Berger’in elektroensefalografiyi (EEG) bulmasi ile birlikte
epileptolojide 6nemli bir atilim yapilmistir [21]. ILAE (Epilepsiye Kars1 Uluslararast
Birlik) son donemlerde hastalig1 siniflandirmaya baslamis ve en son da 2017 yilinda

revize edilip yayimlanmustir.

2.1.2. Epileptik Nobet Tanimi

Konviilziyon, belirli bir zaman aralifinda aniden ortaya ¢ikan istemsiz kas
kasilmalaridir. Epileptik nobet, ndronlarin anormal desarjlar1 ile olusan biling
degisikliklerinin eslik ettigi, motor hareketler, duyu bozukluklar1 ve otomatizmalarin
oldugu klinik tablodur [22]. Epilepsi, aralarinda en az 24 saat olmak iizere, tetikleyici

faktor olmadan en az iki epileptik ndbetin olmast durumudur [22].
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2.1.3. Epilepsinin Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik ¢calismalar sonucunda epilepsi gelisiminin etnik kdken,
yas, cinsiyet gibi faktorlerden etkilenmedigi gosterilmistir. Ulkeler arasindaki

geligmislik diizey farkliliklar epilepsi gelisiminde rol oynamaktadir.

Diinya genelinde yaklasik olarak 10,5 milyon on bes yas alt1 epilepsili ¢ocuk
bulunmaktadir ve bu sayiya her yil %40°1 bu popiilasyonda olan 3,5 milyon yeni
epilepsili hasta eklenmektedir [23]. Cocukluk doneminde yapilan prevelans
caligmalarinda epilepsi prevelans1 gelismekte olan iilkelerde yiiz binde 61-124;
gelismis lilkelerde ise yiiz binde 41-50 arasindadir [23]. On bes yas alt1 ¢gocuklarin
binde 10-17’si en az bir uyarilmamis ndbet gecirirken, binde 7-8’sinde ise gegirilen
nobetler tekrar etmektedir [23]. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek iilkelerde epilepsi
siklig1 yiiz binde 20-70 arasindayken; sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkelerde yiiz
binde 64-122 arasindadir [24]. Cogunlukla cocukluk cagi hastaligi olarak bilinen
epilepsi gelismis iilkelerde ortalama yasam siiresinin daha uzun olmasi nedeniyle ileri
yaslarda ikinci pikini yapmaktadir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan toplumlarda

epilepsi ¢ocukluk donemi ve ileri yaglarda olmak tizere iki kez pik yapmaktadir [25].

Fiest ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayimladiklar1 genis ¢capli bir meta analiz
calismasinda epilepsi nokta prevelansi binde 6,38 iken; yasam boyu epilepsi
prevelansi binde 7,60 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada yas ve cinsiyetin epilepsi
gelisiminde farkliga neden olmadigi gosterilmistir [26]. Ulkemizde Onal ve
arkadaslarmin Istanbul genelinde yaptig1 bir ¢alismada epilepsi prevelans: binde 8
olarak bulunmustur [27]. Serdaroglu ve arkadaglarinin yapmis olduklar
epidemiyolojik bir ¢aligmalarda ise; 0-16 yas gurubunda epilepsi prevelansi binde 8
olarak bulunmustur [28]. Baska bir ¢alismada Aydin ve arkadaslar1 izmir’de 7-17 yas
araliginda epilepsi prevelansini binde 5,8 olarak bulmuslardir [29]. Bagka bir
calismada Topbas ve arkadaslar1 Trabzon’da 0-17 yas aralifinda epilepsi prevelansini
binde 8,6 olarak bulmuslardir [30]. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calismalarda da
kizlar ve erkekler arasinda hastaligin goriilme sikligi arasinda anlamli farklilik

bulunmamastir.
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2.1.4. Epilepsinin Patofizyoloji

Beyin, birbiriyle iletisim halinde olan néron adi verilen ¢ok sayida 6zellesmis
hiicre ve destek hiicrelerinden olusmaktadir. Noronlar arasindaki iletisim ve

ndronlarda meydana gelen etki olusan aksiyon potansiyeli sayesinde olmaktadir.

Noron dis ve i¢ zarlar1 arasinda -50 - -70 mV’luk istirahat potansiyeli adi
verilen potansiyel fark vardir. Bu potansiyel farkt Na'- K" ATPaz pompasi basta
olmak {iizere, iyon kanallarinin farkli gegirgenligi, hiicre iginde negatif yiikli

proteinler, hiicre i¢cinde olan ve hiicre zarindan gecemeyen iyonlar saglamaktadir [31].

Sinaps, iki noron arasindaki iletisimin saglandigi noéronlar arasindaki
boliimdiir. Noronlar arasindaki iletisim nérotransmitter ad1 verilen kimyasal maddeler
saglanmaktadir. Presinaptik ugtaki aksiyon potansiyeli sonrasinda meydana gelen
etkiyle salinan norotransmitter, postsinaptik hiicrede iyon gecirgenliginde degisiklige
neden olur ve bu degisiklik postsinaptik hiicrede eksitasyon ya da inhibisyon ile

aksiyon potansiyelini baslatir.

Baz1 norotransmitterler uyarici etkiye sahipken bazilari da inhibisyona neden
olmaktadir. Asetilkolin, glutamat ve aspartat uyarict ndrotransmitterlerdir. Gama
aminobiitirik asit (GABA), glisin, noradrenalin, dopamin, seratonin ve taurin ise
inhibitor norotransmitterlerdir [32]. Beyinin fonksiyonel yapisi icerisinde uyarilma
ve inhibisyon denge halindedir. Epilepsi etyolojisinde yer alan nedenler (asfiksi,
hipoglisemi, genetik nedenler vs.) bu uyarilma inhibisyon dengesini bozarak

hiicrelerde uyarilabilirliginin artisina neden olmaktadir [33].

Glutamat, beyinde en fazla bulunan serbest aminoasittir. [34] Glutamat
MSS’de ana uyarici norotransmiterdir. [35] Glutamat, iki sekilde sentezlenmektedir.
IIki noronlarda krebs dongiisii ile; ikincisi de glial hiicrelerde glutamin glutamat
doniisiimii ile olmaktadir. [36] Glutamatin iyonotropik (NMDA, AMPA, kainat) ve
metabotropik reseptorleri vardir. Her bir reseptoriin ¢ok sayida alt tipleri vardir. [37]
Glutamat aksiyon potansiyeli sonrasinda presinaptik ugtan salinir, postsinaptik
membranda Na' ve Ca’ iyon kanallari iizerine etki eder. Glutamat post sinaptik

membranda etkisinden sonra, EAAT, reseptorii aracilifiyla sinaptik araliktan
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uzaklastirllmaktadir. [38] GABA beyindeki ana inhibitér ndrotransmitterdir [39].
GABA’nin iyonotropik (GABA,, GABA.) ve metabotropik (GABAy) reseptorleri
vardir. [40]

Kortikal uyarilma; uyarict ve inhibe edici arasindaki dengeye baglidir [39].

Epilepside bu denge uyarilma yoniine bozulmustur.

2.1.5. Epilepsinin Simiflandiriimasi

Epilepsiler beyinde koken aldiklar1 bolgeler ve yayilimlarmma gore
smiflandirilmaktadirlar. Uluslararasi epilepsi smiflandirmasi ILEA tarafindan ilk
olarak 1981 yilinda yaymnlanmis, 2017°de giincellenmistir. Bu siiflandirma sekil

2.1.’de gosterilmistir.

Yapilan son ILEA siniflandirmasi ile dncelikle ndbet tipinin, ardindan epilepsi
tipinin belirlenmesi ve li¢lincii olarak da epilepsi sendromlarina uyup uymadiginin
belirlenmesi Onerilmistir. Etyolojik faktorler ise bu yeni siniflandirmada her

basamakta g6z onilinde bulundurulmus ve alt1 ayr1 kategoride degerlendirilmistir [41].

Epilepsi sendromlar1 belirli yasta goriilen, belirli goriintiileme o6zellikleri

olmasiyla hem siniflandirmada hem de tedavide kolayliklar saglamaktadir.

ILEA siniflandirilmasinda nobetler fokal baslangicli, jeneralize baglangicl ve

baslangici belli olamayan nobetler olarak siniflandirilmistir [42].

Fokal nobetler beynin tek bir bolgesinden kdken alan hem nobet sirasinda hem
de EEG’de anatomik lokalizasyona uyan nobetlerdir [5]. Fokal nobetler sirasinda
biling durumu degiskendir. Fokal nobetler, motor ndbetler ve motor olmayan nobetler
olarak smiflandirilmigtir. Motor nobetler otomatizmalar, atonik, tonik ve epileptik
spazmlar, hiperkinetik, miyoklonik ve tonik kasilmalar olarak siniflandirilmigtir.
Fokal motor olmayan nobetler ise de otonom, davranis duraksamasi, kognitif,
emosyonel ve duyusal olarak siniflandirilmistir. Bazen fokal baglayan bir nobet karsi

hemisfere yayilip, tonik klonik bir ndbete neden olabilir.
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Jenaralize nébetler bir grup ndron toplulugundan baslayan, hizla coklu
bolgelere yayimlan nobetlerdir. Jenaralize nobetler motor ve motor olmayan nobetler
olarak smiflandirilmistir. Motor nobetler: tonik-klonik, klonik, miyoklonik,
miyoklonik-tonik-klonik, miyoklonik-atonik, atonik, epileptik spazmlar olarak; motor
olmayan ndbetler ise tipik, atipik, miyoklonik, g6z kapagi miyoklonisi olarak

siniflandirilmstir.

Baglangict belli olmayan ndbetler ise motor ve non-motor ndbetler olarak

siniflandirilmistir [42] [5, 41].

Sekil 2.1. ILEA 2017 Simiflandiriimasi

Fokal Jeneralize baslangic Bilinmeyen baslangi¢
baslangic
Bili Kk Motor
iling ag1 TonlKlonik
Biling kapali Motor EOT t'kom
Tonik-klonik pileptik spazm

Motor Klonik
Otomatizmalar Tonik glotor dis
Atonik Miyoklonik onma
Klonik Myoklionik-tonik—
Epileptik klonik
spazmlar Miyoklonik-atonik Siniflandirilmamis
Hiperkinetik Atonik
Miyoklonik Epileptik spazmlar
Tonik

Motor dis1
Motor dis1 Tipik

Otonom Atipik
Donma Myoklonik
Kognitif Goz kapagi
Duygusal miyoklonusu
Duyusal

Fisher, R.S, et al., Instruction manual for the ILAE 2017 operational classification of seizure types. Epilepsia, 2017. 58(4): p.
531-542.
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2.1.6. Epilepsinin Etyolojisi

Mevcut smiflandirmalar epilepsi etyolojisini ayrintili olarak kategorize
edememislerdir. Epilepsi siiflandirmasinda bazi etyolojik semalar Onerilmektedir.
Simon D. Shorvon ve arkadaslar1 epilepsi etyolojisini 4 ana alt gruba ayirmiglardir.
Epilepsi, idiyopatik epilepsi, semptomatik epilepsi, proveke epilepsi ve kriptojenik
epilepsiden olugan 4 ana alt gruba ayrilmigtir [43].

Idiyopatik Epilepsi: Noropatolojik ve noéroanotomik bozuklugun olmadig,

tanimlanamamig ama genetik gecis diisiiniilen epilepsidir.

Semptomatik Epilepsi: Noroanatonik veya ndropatolojik bozukluk ile

kazanilmig genetik kokenli bir hastalik sonucu olusan epilepsidir.

Provoke Epilepsi: Spesifik sistemik veya c¢evresel nedenler sonucu gelisen

epilepsidir.
Kriptojenik Epilepsi: Uc ana tanimlamaya girmeyen epilepsilerdir. Eriskin

baslangi¢h epilepsilerin cogu bu kategoridedir.

Simon D. Shorvon ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 epilepsinin etyolojik

siniflandirilmasi Tablo 2.1°de gdsterilmistir.
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Tablo 2.1 Epilepsinin Etyolojik Simiflandiriimasi

Ana Kategori Alt kategori Ornek

West Sendromu
Cocukluk Cag1
Epilepsi Sendromlar1 | Lennox-Gastaut Sendromu

Unverricht Lundborg
Hastalig1

Dentato-Rubro-Pallido-
Luysian Atrofisi

Lafora Body Hastalig1
Progresif
Miyokolonik Mitokondriyal Sitopati
Epilepsiler
Siyalidoz

Noronal Seroid
Lipofusinozis

Semptomatik | Agirlikli Miyoklonik Bobrek
Epilepsi Olarak Yetmezligi Sendromu

Genetik Tiibiiler Skleroz
Veya
Gelisimsel Norokutan Norofibromatozis
Nedenler Sendromlar
Sturge Weber Sendromu

Angelman Sendromu
Lizozomal Hastaliklar
Noroakantositoz

Organik Asidemiler Ve
Peroksizomal Bozukluklar

Porfiri

Pridoksin Bagimli Epilepsi

Diger Norolojik Tek
Gen Hastaliklar Rett Sendromu

Ure Siklus Bozukluklar

Wilson Hastalig1

Kobalamin Ve Folat
Metabolizmasi Bozukluklar:
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Semptomatik
Epilepsi

Down Sendromu

Frajil X Sendromu

Kromozom
Fonksiyon 4p Sendromu
Bozukluklar1
Isodisentrik Kromozom 15
Ring Kromozom 20
Hemimegalensefali
Agirlikli
Olarak Kortikal Displazi
Genetik
Veya Agiri, Pakigiri
Gelisimsel
Nedenler Korpus Kallozum Agenezisi
Beynin Yapisal
Gelisim Anomalileri | Polimikrogria
Sizensefali
Periventrikiiler Nodiiler
Heterotopi
Mikrosefali
Araknoid Kist
Hipokampal Skleroz | Hipokampal Skleroz
Agirlikhi
Olarak Agik Kafa Travmast
Kazanilmis
Nedenler Kapali Kafa Travmasi

Serebral Travma

Epilepsi Ameliyat1 Sonrasi

Bebeklerde Kaza Dis1 Kafa
Yaralanmasi

10
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Semptomatik
Epilepsi

Agirlikli
Olarak
Kazanilmig
Nedenler

Serebral Tumor

Glioma, Ganglioglioma
Hamartoma

DNET

Hipotalamus Hamartomu
Menenjiyom

Sekonder Tumorler

Serebral Enfeksiyon

Viral Menenjit Ve Ensefalit;

Bakteriyel Menenjit Ve
Apse

Sitma
Norosisticercosis

Tiberkiiloz; HIV

Serebrovaskiiler
Hastaliklar

Beyin Kanamasi, Serebral
Enfarktiis

Dejeneratif Vaskiiler
Hastaliklar

ArteriyovendzMalformasyon

Kavernyz Hemanjiyom

Serebral Immiinolojik

Rasmussen Ensefaliti

SLE Ve Kollajen Vaskiiler
Hastaliklar1

Hastaliklar
Inflamatuar Ve immiinolojik
Bozukluklar
Alzheimer Hastalig1 Ve
Diger Demans Bozukluklari

Dejeneratif Ve Diger | Coklu Skleroz Ve
Norolojik Demiyelinizan Bozukluklar
Kosullar

Hidrosefali Ve Porensefali

11
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Ana Kategori

Alt Kategori

Ornek

Idiyopatik Epilepsi

Tek Gen Hastalig1
Sebepli Saf Epilepsi

Iyi Huylu Ailesel
Yenidogan
Konviilsiyonlar1

Otozomal Dominant
Frontal Lob Epilepsisi

Febril Konviilzyon Ile
Birlikte Generalizi Epilepsi

Cocukluk Caginda Siddetli
Miyoklonik Epilepsi

Iyi Huylu Yetiskin Ailesel
Miyoklonik Epilepsi

Kompleks Kalitim
Sebepli
Saf Epilepsiler

Idiyopatik Generalize
Epilepsi (Ve Alt Tipleri)

Bening Cocukluk Cag1
Epilepsileri

Ana Kategori

Alt Kategori

Ornek

Proveke Epilepsi

Proveke Edici
Faktorler

Ates
Uyku Uyaniklik Dongiisii

Metabolik Ve Endokrin
Kaynakl1 Nobetler

[laca Bagli Nobetler

Alkol Ve Toksin Kaynakli
Nobetler

Refleks Epilepsiler

Isiga Duyarli Epilepsiler

Irkilmenin Neden Oldugu
Epilepsiler

Isitsel Kaynakli Epilepsi

Sicak Su Epilepsisi

12
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2.1.7. Epilepsi Tedavisi

Tetikleyici faktdr olmadan, farkli giinlerde en az iki kez nobet geciren, ilk
nobetten sonra EEG ve kranial goriintiilemede patoloji saptanan veya norolojik
muayenesinde anormallik saptanan hastalara AEI baglanmalidir. Ik nobetinde pozitif
aile Oykiisii olmayan, kranial goriintiileme ve norolojik muayenesi normal olan,

EEG’si normal olan hastaya tedavi baglanilmasi 6nerilmez [44].

Epilepsi tedavisinde amag, en az yan etkiyle biligsel ve islevsel kayiplara neden
olmadan, nébet kontroliiniin saglanmasidir [45]. Epilepsi tedavisi en az 2 sene hatta
bazen 6miir boyu siirecegi i¢in AEI secimi yapilirken; yas, cinsiyet, etnik kdken,
genetik faktorler, yasam bicimi, sosyoekonomik statii, komorbid durumlar, aile

oykiist, epilepsinin tipi gibi faktorler g6z 6nilinde bulundurulmalidir [5].

Tedaviye tek AEI ile baglanmalidir. Tedaviye kiiciik dozlarla baslanmali, acil
bir durum olmadig siirece (status epileptikus, sik nobet gecirme vs.) ilag dozu yan
etkileri en aza indirmek i¢in miimkiin olan en diisiik etki dozuna kadar artirilmalidir.
Aralikli olarak ilaglarin kan diizeyleri Ol¢lilmeli, hastalar belli araliklarla kontrole
cagrilmalidir. Nébetlerin biiyiik bir cogunlugu AEI ile kontrol altina alinirken; AEI ile
kontrol altina alinamayan nobetler i¢in alternatif olarak ketojenik diyet, vagus sinir

uyarimi, radyocerrahi, rezektif cerrahi uygulanmaktadir [46].

llaglarin en ©6nemli etki mekanizmalar;; GABA reseptdrleri iizerinden
inhibisyon arttirimi, glutamat reseptorleri iizerinden eksitasyonun azaltilmasi,
sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon kanal reseptorleri {izerinden artmis olan néronal

uyarimin azaltilmasidir [47].

Piyasaya ilk siiriilen AEI Fenobarbitaldir. 1990’lara kadar bulunan ilaclar
birinci jenerasyon AEI olarak adlandirilirken, 1990’lardan sonra bulunan AEI’lar
ikinci jenerasyon AEI’ler olarak adlandirilmis olup birinci jenerasyon ilaglara gore
daha spesifik tedavi imkani saglamislardir. Birinci ve ikinci jenerasyon ilaglarin
etkinlik spektrumu ve bazi 6zellikleri tablo 2.2°de gosterilmistir. AEI baslangic

dozlar1, glinliik kullanim dozlar1 ve beklenen yan etkileri tabloda 2.3’de gosterilmistir

[5].

13
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Tablo 2.2. Antiepileptik ila¢larin Etkinlik Spektrumu ve Ozellikleri

ANTI-EPILEPTIK ILACLARIN ETKi SPEKTRUMLARI

Anti-epileptik Etkinlik spektrumu | Ozellikler
ilag
Valproik Asit Tiim ndbet tipleri
Birinci Benzodiazepinler Tim ndbet tipleri Tonik ndbetleri artirabilir
enzod cpmie u Obe ple (ozellikle LGS sendromuna IV
J eneras:yon kullanilirsa)

AEI Fenobarbital Cogu nobet tipi Absans nobetlere etkisiz
Primodin Cogu nobet tlpl Absans nobetlere etkisiz
Karbamazepin Fokal ve JTK nobet | Absans vemiyoklonik ndbetieri

artirabilir
Fenitoin Fokal ve JTK ndbet Alt’s"“;?l.ve miyoklonik nébetleri
artirabilir
Etosiiksimid Absans Nobet
Lamotriiin 5u nobet tini Miyoklonik nobetleri artirabilir.
otr) Cogu Obe p Fokal, JTK, absans nobetlere
kars1 etkinligi belirlenmis
: 5 A 111 Tonik ve atonik nobetlere etkisi
Levetirasetam Cogu nobet tipi belirlenemernis. Fokal, JTK.
miyoklonik nobetlere etkinligi
belirlenmis
Topiramat ogu nébet tipi Absans nobetlere etkisi
P C g p belirlenememis. Fokal, JTK
nobetlere etkinligi belirlenmis
| P Zonisamid ogu nébet tipi Jeneralize ndbetlere etkinligi
Ikinci C g p zayif olarak belirlenmis.
J enﬁ:Aras:yon Okskarzepin Fokal ve JTK nobet | Absans vemiyoklonik ndbetleri
Ei artirabilir
Parempanel Fokal ve JTK ndbet
Vigabatrin Fokal nobet ve MiyoKigiignbetleri artirabilir
. . Tuberoskleroz ile iliskili infantil
infantil spazm spazmda etkinligi belirlenmis
Rufinamid Fokal nobet ve LGS
ile iligkili Absans
ndbet
Felbamat Fokal nobet ve LGS
ile iligkili Absans
ndbet
Elisakarbazepin Fokal nobet Absans ve miyoklonik nbetleri
tat artirabilir
aseta
Lakosamit Fokal nobet
Pregabalin Fokal nobet Miyoklonik nobetleri artirabilir
Gabapentin Fokal nobet Miyoklonik nobetleri artirabilir
Tiagabin Fokal nobet Absans ve miyoklonik ndbetleri
artirabilir
Brivarasetam Fokal nobet
Evorolimus Tuberoskleroz ile Tuberesklroz ile iliskili fokal
et e nobetlere karsi etkinligi
iligkili nobet belirlenmis
11 1 Dravet sendromunda tonik-
Stiripentol Dray§t gendromu ile A
11$k111 nobet Klobazam ile kombine kullamlir
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Tablo 2.3. Antiepileptik ilaclarin Doz Ve Yan Etkileri

fla¢ adx

Ortalama
doz
(mg/kg/giin)

Giinliik
doz
sayis1

Beklenen yan etki

Karbamazepin

20-30

2-3

Uyusukluk, bag donmesi, ataksi,
bulanik gérme, diplopi, bulanti,
hiponatremi, asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, azalmis kemik
minerali yogunlugu, kalp iletimi
anormallikleri

Etosiiksimid

20-30

2-3

Mide bulantisi, karin agrisi, kusma,
ishal, uyusukluk, asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, psikoz

Fenitoin

4-10

Nistagmus, bag donmesi, ataksi,
bulanik goérme, diplopi asir1
duyarlilik reaksiyonlari, hirsutizm,
diseti hiperplazi, azalmig kemik
mineral yogunlugu,serebellar atrofi

Valproik asit

15-40

Tremor, bulanti, karin agrisi,
hiperamonemiye, hepatotoksisite,
pankreatit, trombositopenti, kilo
alimi, alopesi, hiperandrojenizm,
PKOS

Lamotrijin

2-10

Bas donmesi, ataksi, bulanik
gbérme, diplopi, uykusuzluk,
asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Levetirasetam

20-60

Uyusukluk, yorgunluk,
sinirlilik, saldirganlik, depresyon,
psikoz

Okskarbazepin

30-50

2-3

Uyusukluk, bag donmesi,
istikrarsizlik, ataksi, bulanik gorme,
diplopi,bulanti, hiponatremi, asir1
duyarlilik reaksiyonlar

Topiramat

2-10

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

VPA en genis sprekturumlu antiepileptik ilaglardandir. Biitliin epilepsi
tiirlerinde kullanim1 vardir. Fokal, jeneralize, miyoklonik ndbetlere etkilidir. VPA bir
yag asidi tirevidir. Tam olarak c¢ozilememis bir mekanizma ile GABA
katabolizmasini azaltarak GABA aktivitesini artirir; voltaj bagimli sodyum kanallarini

inhibe ederek néronal uyarilmay azaltir [8].

VPA 15-40 mg/kg/giin dozunda, giinliik dozu ikiye béliinerek kullanilir. ilacin
oral emilimi iyi olup, oral alimdan sonra hizla metabolize olmaktadir. ilag kanda %90
iizerinde plazma proteinlerine baglanmaktadir [48]. Ilacin ortalama yar1 dmiir 8 saattir.
[lacin beklenen yan etkileri tremor, bulanti, karin agrisi, hiperamonemi,
hepatotoksisite, pankreatit, trombositopeni, kilo alimi, alopesi, hiperandrojenizm,
PKOS’dur [5]. VPA doz bagimli (tama yakini karacigerde metabolize olmakta)
hepatotoksite, trombositopeni, pankretatit ve amonyak yliksekligi yapmaktadir.
Hepatotoksite tespit edildiginde ilag dozu azaltilmali, 6zge¢misinde karaciger hastaligi

olan hastaya VPA baglanmamalidir [49].

VPA kullaniminin hiperandrojenizme neden oldugunu gdsteren ¢aligmalar
vardir. VPA kullanimi kilo alimina neden olarak insiilin sentezini arttirmakta ve
SHBG sentezini azaltmakta ve bdylece serbest androjen diizeylerinde artis
goriilmektedir. VPA kullanimi teka hiirelerinde artan androjen salginlanmasina,
hepatik sitokrom enzim inhibisyonu ile androjen metabolizmasinda inhibisyona neden

olarak androjen miktariin artmasina neden olmaktadir.

Litaratiirde ¢cok sayida ¢alismada VPA kullaniminin yiiksek serum testosteron,
androstenedion, DHEASO, diizeyleri; overlerde polikistik degisiklikler ve menstural
diizensizlik ile karakterize iireme endokrin bozukluklarinin ortaya ¢ikmasi ile

iligkilendirilmistir [16].

Literatiirdeki ¢cogu ¢alismada, VPA kullaniminin hipotiroidiye neden oldugu
gosterilmistir. Zhang YX ve arkadaslariin 34 caligmayi kapsayan bir meta analiz
raporunda, epilepsi ile tedavi edilen hastalarda kullanilan AEI’larin hipotiroidiye yol

actig1 gosterilmis; bu da en ¢cok VPA ile iliskilendirilmistir. VPA kullananlarda serum
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ST, diizeylerinde istatistiksel azalma; VPA kullanan hastalarda serum TSH diizeyinde

istatistiksel artma gosterilmistir [50].

VPA, idiyopatik ve semptomatik generalize epilepside genis spektrumu
nedeniyle ilk kullanilan ilagtir; fakat addlesan donemde tan1 alan epilepsi hastalarinda
kullanildiginda kilo alimi, hiperinsiilinizm, hiperandrojenizmin, PKOS gibi yan
etkileri nedeniyle yerini yeni kusak reprodiiktif sistem {izerine yan etki profili daha dar

olan ilaglara birakmustir.

2.1.7.2. Levetirasetam

LEV ikinci jenerasyon, genis spekturumlu antiepileptik ilagtir. Bir pirolidon
tiirevi olan LEV’in etki mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamustir [11]. Hayvan
deneylerinde SV2A olmadigi zaman nobetler goriilmesi esasina dayanarak LEV’in
SV2A i¢in baglanma bélgesi icerdigi, ve bu baglanmanin Ca™ bagimli ekzositozda rol
oynadig1 diistinlilmektedir [51]. LEV ig¢in diisiiniilen bir baska etki mekanizmasi ise
ndron igerisindeki N-tipi kalsiyum kanallarin1 inhibe ederek kalsiyum seviyesini

azaltmasidir [52].

LEV, 1999 yilindan beri eriskin hastalarda parsiyel baslangicli, myoklonik,
primer jeneralize tonik-klonik ndbetlerin kombine tedavisinde kullanilmaktadir. 2004
yilinda 4 yasindan biiylik, 2012 yilinda da 1 ayliktan itibaren goriilen parsiyel
ndbetlerin kombine tedavisinde kullanilmak tizere FDA onay1 almistir. 2006 yilindan
itibaren de parsiyel baglangigli nobetlerde monoterapi olarak kullaniimaktadir [53]

[54].

flag oral olarak alininca tama yakin absorbe olup, biiyiik kism1 degismeden
atilmaktaktadir. LEV 20-60 mg/kg/giin dozunda ve giinliik doz ikiye bdliinerek
kullanilmaktadir [12].

Ilacin beklenen yan etkileri: uyusukluk, yorgunluk, uyku siiresinde kisalma,
bas agirisi, motor koordinasyonda bozulma, sinirlilik, saldirganlik, ajitasyon,

depresyon ve psikozdur [5].
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LEV ile ilgili yapilan az sayida ¢aligma bulunmaktadir, bu ¢aligmalarda LEV
kullaniminin endokrin sistem tizerine etkileri gosterilmemis, bazi hayvan deneylerinde
LEV kullannminin enzim indiiksiyon ve inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir.
Rauchenzauner ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismalarda LEV kullaniminin
androjen seviyelerinde artigsa, kilo artisina, menstural diizende bozulmaya neden
olmadig1 gosterilmistir [55]. Sigrid Svalheim, Kristine von Krogh, Taubell E yapmis
olduklari ¢aligmalarda in vitro ve hayvan ¢alismalarinda yiiksek doz LEV kullaniminin
enzim indiiksiyonuna ve inhibisyonu ile hormon diizeylerinde degisiklige neden

olabilecegi gosterilmistir [56] [57] [58].

LEV genis spektrumlu ilag olmasi, reprodiiktif sistem iizerine VPA benzeri
olmumsuz etkilerinin olmamasi, kilo alim1 yapmamasi, androjen seviyelerinde artiga
neden olmamasi, adet diizenini degistirmemesi nedeniyle addlesan kiz hastalarda

uygun endikasyonda VPA’ya oranla daha ¢ok tercih edilir hale gelmistir.

2.2 PUBERTE
2.2.1.Puberte Tanimi

Puberte, fiziksel ve psikososyal olarak olgunlasma ile karakterize gelisimsel
bir asamadir [59]. Ergenlikteki fiziksel degisimler gonadal sex hormonlarinin
iiretiminin sonucu meydana gelmektedir [3]. Gonad sex hormonlarinin ergenligi
baglatmasi ve devam ettirebilmesi i¢in GnRH’ nin pulsatil salinmasi1 gerekmektedir.

GnRH’nin pulsatil salinmasini hipotalamo-hipofizo-gonadal aks saglamaktadir [60].

2.2.2..Pubertede Hormonal Degisimler

Kizlarda artmis over strodiol seviyesi ortalama 10 yasinda meme gelisimine
(8-12 yas) neden olmakta ve meme gelisimi (telars) kizlarda pubertenin ilk bulgusu

olarak sayilmaktadir [61]. Menars ise telarstan ortalama 2,5 yil sonra
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gerceklesmektedir. Erkeklerde testis voliimiiniin 4 ml iizerine ¢ikmasi ilk gercek

puberte belirtisi olarak ortalama 11,5 yasinda gergeklesmektedir [62].

Pubertede hormonal degisiklikler hipotalamo-hipofizo-gonadal aksin ¢aligmasi
ile baslar. ilk olarak prepubertal dénem boyunca GnRH salinimi {izerindeki
inhibisyonun kalkar. GnRH saliniminin pulsatil olmasi ile hipofizden FSH ve LH
pulsatil olarak salinmaya baslar. LH erkeklerde Leyding hiicreleri iizerine etki ederek
testosteron salinimina, kizlarda ise teka hiicrelerini uyararak Ostrojen onciillerinin
iiretimini saglar. FSH erkeklerde testislerde seminifer tubullerindeki sertoli hiicrelerini
uyarlp spermatogenezi, kizlarda ise overlerde sentezlenen ostrojen Onciillerini
Ostrojene cevirmektedir [45] [50]. Kizlarda overden salgilanan Ostrojen &strodiol
yapisindadir. Ostrodiol plazmada SHBG’ye baglanarak tasinmaktadir. Ostrodiol
etkilerini bliylikk oranda meme dokusu, adipdz doku, uterus, kemik iizerine
yapmaktadir[51]. Prolaktin puberte donemi basinda kizlarda erkeklerle ayn1 seviyede
iken puberte ilerledik¢e artan dstrodiol (E2) seviyeleri ile birlikte diizeyi artar. Kortizol
seviyesinde puberte doneminde onemli bir degisiklik olmamaktadir [51]. SHBG
plazmadaki dstrojen ve testosteronu baglamaktadir. Ostrojen ve testosteronun serbest
kismu1 biyolojik olarak aktiftir. Puberte ile SBHG seviyesi hem erkeklerde hem de
kizlarda diismektedir.

Adrenars hipotalamo-hipofizo-gonadal akstan bagimsiz olarak gelisir.
ACTH’ye verilen adrenal yanitla salgilanan DHEA ve DHEASO; ile kasiklardaki ve
aksiller bolgedeki killanmay1 saglamakta; viicut kokusuna ve hafif akne gelisimine
neden olmaktadir. DHEA ve DHEASO,’1n fazla salgilanmasi kizlarda androjenik etki
yapmaktadir [63] [64].

2.2.3. Pubertenin Evrelendirilmesi

Pubertal gelisim iist {iste binen hormonel, fiziksel ve biligsel bilesenleri olan
karmasik degisiklikler igermektedir [65] [66]. Pubertal gelisim i¢in 1940’11 yillardan
sonra Ingiltere’de gelistirilen seksiiel gelisim derecelendirilmesi olarak da bilinen

Tanner evlendirilmesi ile kullanilmaktadir. Tanner evrelemesi ile pubertal donemdeki
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cocuklarin sekonder cinsiyet oOzelliklerinin gelisimin siralanmakta ve takibi

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

killanma; kizlarda ise meme gelisimi ve pubik killanma evreleme i¢in kullanilmaktadir

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

Puberte oncesi lineer biiyiime hiz1 yilda ortalama 5 cm’dir. Puberte sonrasinda

kizlarda o6zellikle Tanner evre 2-3’de, erkeklerde ise Tanner evre 3-4’de biiyiime

patlamasi olur [68]. Biiyiime bu donemde kizlarda (11-12 yas) ortalama 8,3 cm / yil,

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

biliylime kizlarda 15, erkeklerde 17 yasinda tamamlanir [59].

Tablo 2.4. Tanner Puberte Evrelendirilmesi

Tanner Puberte Evrelendirmesi

Pubik Killanma (Hem Erkeklerde Hemde Kizlarda)

Evre-1

Tiiy yok

Evre-2

Tiiylenme var

Evre-3

Ug terminal kili var

Evre-4

Kasik bolgesini orten tiim liggeni dolduran terminal kil var

Evre-5

Kasik kivriminin 6tesine uyluga uzanan terminal kil var

Kadin Meme Gelisimi

Evre-1

Glandiiler meme dokusu palpe edilemez

Evre-2

Areola altinda ele gelen gogiis tomurcugu (kizlarda puberte baslangic isareti)

Evre-3

Areola disinda palpe edilebilen meme dokusu; areolar gelisme yok

Evre-4

“Cift kepce” goriinimii olusturan areola memenin konturunun tizerinde

Evre-5

Areolar hoyiik, areolar hiperpigmentasyon, papilla gelisimi ve meme
cikintisi ile tek meme konturunda

Erkek Dis Genitalya Gelisimi

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
uzunlugunda (erkeklerde puberte baslangic isareti)

Evre-3

Testis hacmi 9 ml-12 ml veya testis uzun eksen 3.4-4.0 cm uzunlugunda

Evre-4

Testis hacmi 15-20 ml veya testis uzun eksen 4.1-4.5 cm uzunlugunda

Evre-5

Testis hacmi > 20 ml veya testis uzun eksen > 4.5 cm uzunlugunda

2.2.4. Menstural Fizyoloji

Mensturasyon kadinlarda puberte sonrasi hormonlarin etkisiyle kalinlagmis

endometrial tabakanin kanama seklinde disar1 atilmasidir. Menars kizlarda puberte

baslangici olan telarsdan ortalama 2,5 yil sonra ger¢eklesmektedir. Ortalama menars
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yast 12 olarak kabul edilmekte, menarsin 10 yasindan 6nce ve 16 yasindan sonra

goriilmesi patolojik olarak degerlendirilmektedir [71].

Menars sonrasi ilk yil ortalama dongii siiresi 32.2 giin, normal adet siiresi
ortalama 7 giin, kaybedilen kan miktarida 35 ml’dir [72] Menars sonrast ilk yillardaki
menstural dongii anovulatuar sikluslardir ve menars yast ilerledik¢e ovulasyon olmaya

ve mensturasyon siiresi kisalmaya baglar [73].

Menstural dongii 3 fazdan olusur: Folikiiler faz, oviilasyon fazi ve liiteal faz.
Folikiiler faz siiresi degisiklik gdstermesine ragmen ovulasyon sonrasinda baslayan

luteal faz yaklasik 14 gilindiir [74].

Hipotalamustaki GnRH salgisinin puberte sonrasi pulsatil hale gelmesiyle
hipofizden de pulsatil sekilde FSH ve LH salgilanir. Salgilana FSH ve LH overler
izerine sinerjik etki gostermektedir. FSH 6zellikle folikiiler proliferasyonu uyarirken,
LH ise oOzellesen folikiillerden Ostrojen salgilanmasini saglar, Ostrojen uterus
endometrial proliferasyonunu uyarip endometrial kalinlasmaya neden olur [75]. [76].
Menstural donemde yasanan biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler bir gorselle

sekil 2.2 “‘de gosterilmistir

Serum prolaktin diizeyi menstrual siklusun diizeni i¢in 6nemlidir. Prolaktin
yliksekligi hipotalamusda opoid aktivitesini arttirarak folikiiler fazda olmasi1 gereken
GnRH salinimin1 azalmasina neden olmakta; azalan GnRH seviyeleri de anovulasyona
neden olur [77]. Tiroid hormonlar1 da menstural siklus diizenine etkilidir.
Hipotiroidide hipotalamastan saliman TRH, o©n hipofiz bezinden prolaktin
salgilanmasinda artiga; artan prolaktin seviyeleri de menstural diizensizlige neden

olmaktadir [78].

2.2.4.1. Folikiiler Faz

Graniiloza hiicreleri: Folikiiller donemde oosit ¢evresinde oositi beslemek

korumak i¢in faklilasan hiicrelere graniiloza hiicreleri denir. Uzerinde FSH reseptorleri
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vardir ve Ostrojen aromatizasyonunu saglamaktadir. Ovulasyondan hemen 6nce LH

reseptorleri de olusmaktadir [79].

Teka interna hiicreleri: Folikiiliin disinda yer alan hiicrelerdir. Uzerinde LH
reseptorii igerir, LH etkisi ile androjen salgilar, salgilanan bu androjen graniiloza

hiicrelerinde aromatize olarak dstrojene doniistir [80].

Normal menstural dongilintin yaklagik 10-14 giiniinii olusturan ilk boliimii
folikiiler donem olarak adlandirilir. Overlerde bu siire igerisinde i¢inde primordial

folikiil sirasiyla preantral, antral ve preoviilatuar folikiile doniisiir [81].

FSH reseptorleri preantral folikiil doneminde itibaren olugmaya baslar ve
Ostrojen liretimi bu preantral folikiildeki FSH reseptor sayisi ile iligkilidir. LH etkisi
ile teka hiicrelerinden olusan androjenler FSH ile Ostrojene ¢evrilir. Graniiloza
hiicreleri sadece FSH reseptorii, teka hiicreleri sadece LH reseptorii igerir. FSH

androjenize ortami1 dstrojen baskin hale getirmektedir [82].

FSH ve 0strojen etkisi ile folikiil icerisinde sivi birikmeye baslar ve antral
folikiil adin1 alir. Graniiloza hiicreleri oosit etrafinda toplanarak cumulus ooforus adini
alir. En fazla FSH reseptorii ve Ostrojen iceren folikiil, dominant folikiil olarak
adlandirilir. Diger folikiiller ise FSH reseptor sayis1 azalip atrezik folikiil halini alirlar
[83].

Oviilasyonun olusabilmesi i¢in FSH tarafindan olusturulan 6strojenin FSH
lizerine yapacagi negatif feedbackin ortadan kalkmasi gerekmektetedir. Yiiksek
Ostrojen seviyesi, 200 pg/mlt iizerine ¢ikmasi ile negatif feedback ortadan kalkmakta,
bu yiiksek Ostrojen seviyelerinin bu sekilde uzun siire yiiksek seyretmesi durumunda

pozitif feedback olugmaktadir [84].
FSH, ideal korpus luteum aktivitesi i¢in graniiloza hiicrelerinde LH reseptorleri

olusmasint saglamaktadir. [85] Artan Ostrojen diizeyleri ve LH piki ile ayni

zamanlarda olmasiyla folikiil artik preoviilatuar folikiil adini alir.Preovulatuar
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folikiilde dstrojen yapimi LH piki i¢in yeterli seviyeye gelir. LH preovulatuar folikiilde

liiteinizasyonu ve progesteron yapimini graniiloza hiicrelerinde artirir [86].
2.2.4.2. Ovulasyon

Ovulasyon 6strodiol pikinden 24-36, LH pikinden 10-12 saat sonra gerceklesir.
Ovulasyon i¢in LH piki folikiil yirtilmasindan 34-36 saat dnce yiikselmeye baslamasi
ve yiiksek seviyede seyretmesi gerekmektedir. LH piki oosit boliinmesini, graniiloza
hiicrelerinin luteinizasyonunu, folikiiliin yirtilmasinin kolaylagsmasi i¢in plazminojen
artisint saglamaktadir. LH piki sonrasinda progesteron, proteolitik enzimler ve

prostoglandinlerin etkisi ile folikiil yirtilir ve ovulasyon fazi tamamlanir [87].

2.2.4.3. Luteal Faz

Ovulasyon sonunda atilan oositten geriye kalan folikiiliin 6zellesmis haline

corpus luteum denir. Corpus luteum endokrin organ gibi islev goriir [88].

Ovulasyondan hemen dnce graniiloza hiicrelerinin boyutlar1 artmaya baslar ve
luteinazasyon baslar. Avaskiiler graniiloza hiicreleri vaskiilerize olmaya baglar, LDL

kolesterol ile korpus luteuma gerekli 6n madde saglanmis olur [89].

Korpus luteum yasam siiresi ve steroid sentezi LH salinimina baglidir. FSH
luteal faz boyunca salgilanan inhibin A ile baskilanir. Progesteron oviilasyondan
hemen Once sentezlenmeye bagslar ve yeni folikiillerin gelismesini engeller.

Progesteron seviyesi LH pikinden sonraki 8. giinde maksimum seviyeye ulasir [90].
Luteal fazda zigot olusmazsa Ostrojen progesteron ve inhibin A seviyeleri

diismeye baslar. Inhibin A seviyesinin diismesi ile hipofizden FSH salinmaya baslar

ve siklus basa doner.
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2.2.4.4. Menstural Siklusta Endometriumda Saptlanan Degisiklikler

Menstural donem boyunca endometriumda olan degisiklikler 4 sathada

incelenmektedir.

2.2.4.4.1. Proliferayon Faz:

Proliferasyon fazi folikiiler fazla baglar, artan Ostrojenin etkisi ile mitoz
boliinme artar, tiim doku elemanlarmin (glandlar, stroma, endotel hiicre) sayisinda
artis olur. Bu fazda en ¢cok endometriumun fonksiyonel tabakasi kalinlagir. Normalde

0,5 mm olan endometrium kalinlig1 3-5 mm’ye kadar artar [91].

2.2.4.4.2. Sekretuar Faz

Sekretuar faz ovulasyon sonrasinda Ostrojen ve progesteronun etkisi ile
goriiliir. Ovulasyon sonrasi 3. giin progesteron etkisi ile proliferasyon durur.
Glandlarda progesteron etkisi ile dev mitokondriler ve niikleolar yapilar olusur. Bu
degisim ile uterin kavitede glikoprotein ve peptitden zengin transiida vasfinda bir salg1

meydana gelir. Bu salgi implantasyona yardime1 olur [92].

2.2.4.4.3. Implantasyon Fazi

Implantasyon fazi menstural siklusun 21-22. Giinii, ovulasyonun 7-13.
giintidiir. Endometrium fonsiyonel tabakasinin %50°1lik kismu str. spongiosumdur. Bu
tabakin kaviteye bakan %25’lik kisim str. compaktumdur. Bu donemde stroma

olduk¢a 6demlidir [93].

2.2.4.4.4. Menstural Kanama Faz1

Vaskiiler staz, Ostrojenin zamanla azalmasi, artmis vazokonstriksiyon
endometiumda apopitoza ve doku kaybina neden olmaktadir. Menstural kanamada
endometirum fonksiyonel tabakasi olan str. spongiosumdan dokiiliir. Menstural
kanama faz1 ortalama 4-6 giin siirer ve kanamanin miktar1 yaklagik 35 ml kadardir

[93] [94].
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Sekil 2.2. Menstural kanama gorseli
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2.2.5. Hiperandrojenizm

Adolesan kizlarda over ve adrenal bezden salgilanan steroid yapida
androjenlerin fazla sentezlenmesi bir¢ok patolojik sonuca neden olmaktadir.
Hiperandrojenizm ergenlik doneminde bir¢ok nedene bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir
[95]. Hiperandojenizm nedenleri arasinda PKOS, Cushing sendromu, KAH, androjen
sekrete eden surrenal ya da ovaryan kitleler, konjenital olmayan adrenal hiperplaziler
sayllmaktadir [96]. Hiperandrojenizm puberte sonrasi kizlarda PKOS’a, insiilin
direncine, obeziteye, lipid metabolizma bozukluguna, karacigerde yaglanmaya, artmis

arteriyel kan basincina neden olmaktadir [97].

Carmina ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 24 yillik bir c¢aligmada
hiperandrojenizm nedenleri: % 72,1 PKOS (%56,6 anovulasyon, %]15,5
oligoovulasyon), %15,8 idiyopatik hiperandrojenizm, %7,6 21-OH eksikligi olan
KAH, %4,3 androjen salgilayan tiimorler, %0,2 diger nedenler olarak
siniflandirilmastir [96].

Puberte sonrasi artmis GH, IGF-3 biiylimenin olmasini, artmis androjen
seviyeleri de hem biiyiimeyi hem de sekonder seks karekterlerinin olusumunu saglar.
Puberte sonrasinda hiperandrojenizm PKOS’un ilk belirtisi olabilir. Bu dénemde
artmis fizyolojik androjen seviyeleri ile PKOS’u karistirmamak, bu ikisinin ayrimina

takip siireclerinde dikkatli karar verilmelidir [95].

Hiperandrojenizm nedenleri tablo 2.4.’de gdsterilmistir.
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Tablo 2.4. Hiperandrojenizm / Hirsutizm Nedenleri

Hiperandrojenizm / Hirsutizm nedenleri

Siklik

Ozellik

PKOS

%70-85

Anovulayon/oligoovulasyon
Overlerde multipl kist
Insiilin direnci

Obezite,

Akantozis

Androjen seviyelerinde artma,
SHBG azalma

Idiyopatik
Hiperandrojenizm

%8

Diizenli adet

Normal yapida overler
Yiiksek serum androjen
seviyesi

Idiyopatik Hirsutizm

%6

Diizenli adet

Normal yapida overler
Yiiksek serum androjen
seviyesi

KAH

%4

Pozitif aile oykiisii

Yiiksek 17-OH progesteron
Ambigus genitalya
Diizensiz adet

Normal ya da anormal over

Tumor

Androjen Sekrete Eden

<%1

Hizli baslangi¢
Abdomen ya da surrenal
usgde kitle

Cushing Sendromu

<%1

Mor stria

Santral obezite

Tipik yiiz goriiniimii
Yiksek serum kortizol
diizeyi

Hiperprolaktinemi

<%1

Diizensiz adet
Galaktore
Kan prolaktin yiiksekligi

Hipertroidi

<%1

Diisiik TSH

Hipotroidi

<%1

Yiiksek TSH
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2.2.5.1. PKOS

PKOS, kadinlarda yaygin olarak goriilen (%5-%20); hiperandrojenizm,
ovulasyon disfonksiyonu, overlerde polikistik morfoloji ile karekterizedir [98]. NIH
kriterlerine gore (1990) PKOS’un; (1) oligoovulasyon ya da anovulasyon nedeniyle
menstural diizensizlik (2) klintk ya da biyokimyasal hiperandrojenizm (3)
hiperandrojenizm yapacak nedenlerin dislanmasi (non-klasik KAH, Androjen sekrete
eden tiimorler vs.) kritlerlerinin hepsinin saglamast gerekmektedir. 2003 yilinda
tanimlanan Roterdam kriterlerine gbre tanimlanan ii¢ kriterden ikisinin olmas1 PKOS
icin yeterlidir: (1) oligoovulasyon ya da anovulasyon (2) klinik ya da biyokimyasal
hiperandrojenizm (3) polikistik overlerin varlig1 seklinde tanimlanmistir [76]. Son
olarak 2007 yilinda tanimlanan AES kriterlerine goére PKOS igin (1)
hiperandrojenizmin biyokimyasal ve klinik isaretleri (2) ovaryan disfonksiyon;
oligoovulasyon ya da anovulasyon, ya da USG’de polikistik overler (3) androjen artist
ya da ovaryan bozukluklara neden olabilecek diger nedenlerin dislanmasi kritelerin
tamaminin saglanmasi gerekmektedir [99]. NIH, Roterdam ve AES kriterleri tablo
2.5’de 6zetlenmistir.

Tablo2.5. PKOS tani kriterleri

Roterdam Kriterleri AES Kriterleri

(3 kriterden 2’si)

NIH Konsensus Kriterleri

(tiim Kriterlerin saglanmasi) (tiim Kriterlerin saglanmasi)

Klasik KAH,
Androjen sekrete

eden tiimorler vs. )

1) Oligoovulasyon ya da 1) oligoovulasyon 1) Hiperandrojenizmin
anovulasyon ya da anovulasyon biyokimyasal ve klinik
nedeniyle menstural isaretleri
diizensizlik

2) Klinik ya da 2) klinik ya da 2) Opveryan disfonksiyon;
biyokimyasal biyokimyasal oligo ya da
hiperandrojenizm hiperandrojenizm anovulasyon, ya da

USG’de polikistik
overler

3) Hiperandrojenizm 3) polikistik overlerin 3) Androjen artisina ya
yapacak nedenlerin varlig da overyan
dislanmasi (Non- bozukluklarin diger

nedenlerin diglanmasi
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PKOS biitiin yas gruplarinda anovulasonunu, hirsutizmin ve infertilitenin baslica
nedeni olarak gosterilmektedir. PKOS andorojenik profili olumsuz olarak
etkilemektedir. PKOS’u agiklayacak biitiin patofizyoloji artan androjen seviyeleridir.
PKOS’da siklikla insiilin direnci goriilmektedir. Insiilin direnci karacigerde SHBG
sentezinin azalmasina, dolayis1 ile kan SHBG sevisiyesinde azalmaya neden
olmaktadir. Azalan kan SHBG seviyetleri nedeniyle serum serbest testosteron
diizeyinde yiikselme olmaktadir [100]. Sonu¢ olarak PKOS anvulasyon, infertilite,
disfoksiyonel uterin kanama, obezite, dislipidemi, Tip2 DM, kardiyovaskiiler
hastalilar, serebrovaskiiler hastaliklar, endometrial tiimorler, tromboemboli riskini
arttirmaktadir [101]. Overlerde kistik goriinlime artan androjen seviyeleri neden
olmaktadir. Yasam tarzi ve diyet gibi ¢evresel faktorler PKOS’lu hastalarda androjen

profilini olumlu ydnde etkiledigi i¢in dnerilmektedir [102].

2.2.5.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi OR kalitim gosteren, adrenal bezdeki steroid
hormon sentezinde rol alan enzim eksikliklerine bagli ortaya ¢ikmaktadir. Enzim
eksikliginin oldugu basamaga gore kortizol ve tiirevleri, mineralokortikoit ve tiirevleri,

sex hormon ve tiirevleri birikimiyle klinik sonuglara neden olmaktadir [103].

Hastaligin en sik nedeni 21-OH eksikligidir ve ¢ogunlukla yenidogan
doneminde tani almaktadir. Ergenlik doneminde elenmesi gereken en sik non-klasik
KAH nedeni 21-0H eksikligidir. KAH’1n diger nadir nedenleri ise: 11-OH eksikligi,
17-OH eksikligi, 3BHSD eksikligi, 20-22 desmolaz eksikligi, STAR enzim
eksikligidir [104].

KAH yenidogan doneminde tani alabilecegi gibi (tuz kaybi, hipertansiyon,
elektrolit bozukluklari, kuskulu genitalya) eriskin caga kadar tan1 almadan sadece adet

diizensizligi ve hirsutizm bulgulariyla seyredebilir [105].
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KAH ‘da eksik olan enzimin biyosentezdeki konumuna gdre 6n iirlin ve ard
iirin miktarinda degisim olmaktadir. KAH 06n iirlin ve ard irlinliin viicuttaki
seviyesinin degisimi, bu degisimin neden oldugu klinik ve biyokimyasal sonuca gore
tan1 almaktadir. KAH’1n kesin tanisi ise eksik enzimin genetik olarak gosterilmesiyle

konulmaktadir [106].

KAH sentezi yapilamayan hormon ve tilirevlerinin yerine konulmasiyla tedavi
edilmektedir. KAH’l1 hastalara OR geg¢isten dolay1 genetik danismanlik verilmelidir
[107].

2.2.6. Hirsutizm

Hirsutizm, kadinlarda androjen bagimli bolgelerde, tipik bir erkek dagilim
paternine uygun terminal kil biiyiimesi olarak tanimlanmistir [108]. Artmis androjen
veya androjen benzeri etkilige sahip hormonlar (testosteron, androstenedion, DHEA,

DHEASOy) kil folliikiillerinde terminal killarda artisa neden olmaktadir [109].

Hirsutizmin nedenleri arasinda PKOS, idiyopatik hiperandrojenizm, idiyopatik
hirsutizm, KAH, androjen sekrete eden tiimorler, hiperprolaktinemi, hipotiroidi,
hipertiroidi sayilmaktadir [110]. Hirsutizmde artmis androjen seviyesine bagli erkek
tipi sa¢ dokiilmesi, seste kalinlagma kabalagsma, labium majorde kalinlagsma, kas

kitlesinde artis goriilmektedir [111].

Hirsutizmin teshisi ve takibi Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama ile
yapilmaktadir. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama ile viicut 8 bdlgeye ayrilip
degerlendirilmistir: Ust dudak, cene, gogiis, iist kol, karmn iist kismi, karm alt kismu,
sirt iist kismi, sirt alt kismi, uyluk iist kismi. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama ile
kil yok sifir puan; kalin, yogun siyah kil 4 puan alacak sekilde puanlanmistir.
Tanimlanan sekiz bolgede alinan toplam puanin 8 puan ve {izerinde olmasi hirgsutizm
olarak tanimlanmistir: 8-15 puan hafif hirsutizm, 15 puan ve {izeri agir hirsutizm

olarak ayrilmistir [112].
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Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sisteminne hafif hirsutizmi olsa bile,
androjen seviyeleri normal seyreden, diizenli adet goren hastalar idiyopatik hirsutizm
olarak degerlendirilir. Idiyopatik hirsutizm grubunda degerlendirilen hastalarin detayl
arastirilmasina gerek yoktur [113]. Agir hirsutizmi olan hastalarin ise etyolojik agidan

detayli arastirilmasi gerekmektedir [114].

Hirsutizm tedavisinde etyoloji ve klinik duruma gére KOK, anti-androjen
etkili ilaglar (spinorolakton, siproteron asetat, flutamid, finasterid) glukokortikoidler
(dekzametazon, prednol), GnRH anologlar1 (leuprolid asetat), insiilin direncisini

azaltan ilaglar (metformin) tercih edilmektedir [108] [115].
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3.GEREKCE VE YONTEM

Primer epilepsi tanisiyla izlenen kiz ergenlerde antiepileptik monoterapi
tedavisinin pubertal hormonlar iizerine etkilerinin degerlendirilmesi baglikli

calismamiz, S.B.U. tez onay kurulu tarafindan onaylanmustir.

Calismanuzin etik kurul onay: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji S.U.A.M. Etik Kurulu’nca 24.09.2018
tarihi 2018-149 Protokol Numarasi ile alinmustir.

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghgi Ve
Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi SUAM TUEK
toplantisinda 26.09.2018 tarihinde karar no: 26 ile 6132 TL’lik biit¢e ayrilmistir.

Aragtirmaya Eyliil 2018 - Eyliil 2019 tarihleri arasinda S.B.U. Ankara Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji S.U.A.M.’da epilepsi ile ¢ocuk noroloji
kliniginde takipli en az 6 aydir LEV ya da VPA monoterapi kullanan, en az 2 yildir
adet goren, 16-18 yas araliginda hastalar alinmistir. Menars sonrast ilk 2 yil fizyolojik

anovulasyon oldugu i¢in calismaya en az 2 yildir adet goren hastalar alinmstir.

Tablo 3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya Dabhil etme kriterleri

16-18 yas arasinda kiz ergen

Menars sonrasi en az 2 yil ge¢mis ve en az 6 aydir tekli VPA ya da LEV

kullaniyor olmak

Mental ve alg1 diizeyinin normal olmasi

Ek hastalig1 ve ek medikal tedavi almiyor olmasi
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Tablo 3.2. Calismadan Hari¢ Tutma Kriterleri

Cahismadan Hari¢ tutma kriterleri

Erkek cinsiyetinde olmak

Birden fazla AEI kullaniyor olmak

Endokrinolojik agidan komorbidite olusturacak hastaligi olmasi (konjenital
adrenal hiperplazi olan hastalar, non klasik konjenital adrenal hiperplazi olan
hastalar, obez hastalar , subklinik hipotroidisi olan hastalar , hagimato troiditi
olan hastlar, ailesinde 1. derece akrabalarda polikistik over sendromu olan
hastalar, tip-2 diyabetes mellitus 0ykiisii olan hastalar, erken menars dykiisii olan

hastalar)

3.1. Ornek Biiyiikliigii Ve Istatistiksel Gii¢

Litaratiirde yapilan ¢alismalarin verileri kullanilarak e-picos (https://www.e-
picos.com/) programinda power analizi ile yapilan hesaplamada %90 giiciinde, 0.05
tip I hata ile her grup i¢in 15 6rnegin gerekli oldugu hesaplanmistir. Kontrol olgu

sayist en az 30 olarak hedeflenmistir (Olgu/Kontrol 1/2).

3.2. Arastirma Siirecleri

Ebeveyn ve ¢ocuk rizasi alinan hastalarin verileri kayit altina alindi. Hasta
formu: hasta no, antropometrik Slgiimler (viicut agirlig, kilo, viicut kitle indeksi),
epilepsi (baslangig, etiyoloji ve epilepsi tiirii), adet dongiisii (menars yasi, adet
dongiisii ve adet akisi), hirsutizm skoru, akne, galaktore varlig: ile ilgili verileri

icermektedir.

Hastalardan seks steroid hormonlar1 adetin ilk 5 giinii igerisinde, sabah ag
karnina alimmistir. Caligsmaya katilanlarda calisilan 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), dstradiol (pg/mL), DHEASO,
(ug/dL), sex hormon binding globulin (nmol/L), TSH ( uIU/mL), sT4 (ng/dL), kortizol
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(ug/dL)’dur. Hormon tetkikleri Electro chemil uminescence immunoassay (ECLIA)
yontemi ile yapilmistir. Hormon tetkiklerinin normal referans araligi: 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 folikiiler evre, 0,95-5,00 ng/mL luteal evre,) LH
(mIU/mL), FSH (mIU/mL), prolaktin (2,64-13,3 ng/mL), 0&stradiol (pg/mL),
DHEASO; (61,2-493,6 ug/dL), sex hormon binding globulin (19-145 nmol/L), TSH
(0,51-4,3 uIU/mL), sT4 (0,61-1,03 ng/dL), kortizol (6,7-22,6 ug/dL)’dur [33].

Menstriiel bozukluklar amenore 6 aylik siirede adet yoklugu veya son 3 siklus
adet gormeme olarak, polimenore 21 giinden kisa siiren menstural siklus olarak,
oligomenore 45 giinden uzun siiren menstural siklus olarak tanimlanmigtir. Menoraji
veya hipermenore 80 mL'den fazla veya 6-8 ped/giin degistirecek kadar kanama

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

Tiim kizlarda hiperandrojenizm belirtileri ile ilgili fizik muayene yapilmistir.
Hastalarda akne, hirsutizm, galaktore ve akantozis varligi degerlendirilmistir.
Modifiye Ferriman—Gallwey hirsutizm skoru sorumlu arastirmacini belirledigi ayni
hekim tarafindan degerlendirilip skorlanmistir. Modifiye Ferriman—Gallwey hirsutizm
skoru ile 9 farkli viicut bolgesinde (iist dudak, ¢ene, gogiis, list sirt, alt sirt, iist karin,
alt karin, kol, uyluk) terminal killarinin yogunlugunu degerlendirmistir. Bu alanlarin
her birinde, 0'dan (terminal killarinin yoklugu) 4'e (yogun terminal kil biiylimesi)
kadar bir puan atanmistir. Toplam skor 8’in altinda ise normal olarak kabul edilmistir.

Skor 8 ve lizerinde olanlar hirsutizm olarak degerlendirilmistir [118] .

Calismaya katilan her hastaya Cocuk Radyoloji uzmani (ayn1 kisi tarafindan)
TOSHIBA APLIO 500 USG cihazi ile Lineer Prob (frekans: 12-15 Hz) ile 3 boyutlu
pelvik USG yapilmistir. Pelvik USG’de over boyutlari, over hacmi, {i¢ boyutlu uterus
boyutlari, uterus hacmi, endometrium kalinligi, dominant folikiil varlig1 ve boyutu,

iiriner sistemteki patolojik yapilar, surrenal bezler degerlendirilmistir.
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3.3. Kan Ornekleri

Caligmamiza katilanlardan alinan kan tetkikleri ayni giin Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji SUAM

laboratuvarinda ayni giin ¢alisilip sonu¢landirilmistir.

3.4. istatistiksel Yontemler

Calismadan elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) istatistik programinda degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren bagimsiz
iki grubun karsilagtirllmasinda Student t testi kullanilmis, aritmetik ortalama ve
standart sapma tanimlayici istatistik olarak verilmigtir. Normal dagilim géstermeyen
bagimsiz iki grubun karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi kullanilarak sayisal
degiskenler i¢in ortanca ve minimum ve maksimum degerler, nitelik degiskenler icin
frekans ve yiizde degerleri tanimlayici istatistik olarak verilmistir. Coklu grup
karsilagtirmalarinda verilerin niteligine gére ANOVA ve Kruskal-Wallis H testi
kullanilmistir. Bagimsiz degiskenler arasindaki iliskiyi tanimlayabilmek igin lojistik

regresyon analizi kullanilmistir. P<0,05 degerinde Hy hipotezi reddedilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya addlesan donemde olan 61 kiz cocuk dahil edildi. Bunlarin 16’s1

VPA kullanan hasta, 15’1 LEV kullanan hasta, 30’u kontrol grubuydu.

Calismaya katilan hastalarin yas dagilimi1 Tablo 4.1’de gosterilmistir. Gruplar

arasinda yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p:0,32)

(Tablo 4.1).
Tablo 4.1. Cahsmaya Katilan Gruplarin Ortalama Yasi
Calismaya Katilan Gruplarin Ortalama yas1 (Y1)
Grup Yas Yas P degeri
Standart
sapma
Valproik Asit 16,62 0,94 0.32
Levetirasetam 16,79 1,09
Kontrol Grubu 16,90 0,87

Caligsmaya 1-2 y1l VPA kullanan 6 hasta, 2 y1l ve lizeri VPA kullanan 10 hasta;
1-2 yil LEV kullanan 5 hasta, 2 y1l ve tizeri LEV kullanan 10 hasta alindi. Hastalarin

ila¢ kullanim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p:0,554)

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Cahsmaya Katilan Hastalarin ila¢ Kullamim Siiresi

Calismaya Katilan Ila¢ Kullanan Hastalarin ila¢ Kullanim Siiresi (Y1l)

flag¢ kullanim

Grup 1 yil-2y1l >2 yil stiresi
P degeri
Valproik Asit 6 10 0,554
(%37.5) (%62,5)
Levetirasetam 5 10
(%33,3) (%66,6)
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Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
kilo (p:0,354), kilo persentil (p:0,639) ve kilo SDS (p:0,484) arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir ( Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calismaya Katilan Hastalarin Kilo, Kilo Persentil, Kilo SDS Karsilastirilmasi

Calismaya Katilan hastalarin Kilo (kg) , kilo persentil (p), kilo SDS karsilastirilmasi

Kilo Kilo P Kilo Kilo P Kilo Kilo P
Grup standart degeri persentil persentil degeri SDS  SDS  degeri
sapma standart standart
sapma sapma

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

Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
boy (p:0,318), boy persentil (p:0,473), boy SDS (p:0,591) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir ( Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Cahismaya Katilan Hastalarin Boy, Boy Persentil, Boy SDS Karsilastirilmasi

Calismaya Katilan hastalarin boy (cm), boy persentil (p), boy SDS karsilastiriimasi

Boy Boy P Boy Boy P Boy Boy P
Grup standart degeri persentil persentil degeri SDS SDS  degeri
sapma standart standart
sapma sapma

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
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Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
VKI (p:0,38), VKI persentil (p:0,48), VKI SDS (p:0,36) arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir ( Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Caliymaya Katilan Hastalarin VKIi, VKi Persentil, VKi SDS Karsilastirilmasi

Cahsmaya Katilan hastalarin VKI (kg/cm”), VKI persentil (p), VKI SDS

karsilastiriimasi
VKI  VKI P VKI VKI P VKI VKI P
Grup standart degeri persentil persentil degeri SDS  SDS  degeri
sapma standart standart
sapma sapma
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

Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu

serum TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p:0,036*) bulunmus;

ST, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p:0,363) bulunmamistir. VPA

kullanan hastalarda serum TSH diizeyi istatistiksel olarak anlaml1 yliksek bulunmustur

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Caliymaya Katilan Hastalarin Serum TSH, Serum ST4 Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Cahismaya Katilan Hastalarin Serum TSH ( pIU/mL), Serum ST, ( ng/dL)

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

TSH TSH P degeri ST, ST, standart P degeri
Grup standart sapma
sapma
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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Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
serum Ostrodiol (p:0,54), serum FSH (p:0,243) ve serum LH (p:0,717) diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Caliymaya Katilan Hastalarin Serum Ostrodiol, Serum FSH, SerumLH
Karsilastirilmasi

Calismaya Katilan hastalarin Serum Ostrodiol ( pg/mL), Serum FSH ( mIU/mL), Serum LH
( mIU/mL) Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Ostrodiol Ostrodiol P FSH  FSH P LH LH P

Grup standart  degeri standart degeri standart degeri
sapma sapma sapma

Valproik Asit 40,57 19,15 0,54 594 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

Calismaya katilan 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) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo

4.8).

Tablo 4.8. Cahsmaya Katilan Hastalarin Serum Total Testosteron Serum serbest
Testosteron, Serum SHBG Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Calismaya Katilan hastalarin Serum Total Testosteron (ng/mL), Serum Serbest
Testosteron (pg/mL), Serum SHBG (nmol/L) Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Total Total P Serbest Serbest P SHBG P
testosteron  testosteron degeri testosteron testosteron degeri SHBG standart degeri
G standart standart sapma
rup sapma sapma
Valproik Asit 0,43 0,20 0,585 2,20 1,07 0,199 75,28 3890 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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Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
serum 17 OH progesteron (p:0,008%) ve serum DHEASO. (p:0,022*) diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus; serum androstenedion (p:0,310)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. VPA kullanan

hastalarda serum 17 OH progesteron ve serum DHEASO, diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulunmistur (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Cahismaya Katilan Hastalarin Serum 17 OH Progesteron, Serum Androstenedion,
Serum DHEASO, Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calhismaya Katilan Hastalarin Serum 17 OH Progesteron ( ng/mL), Serum Androstenedion
(ng/mL), Serum DHEASQ, (ug/dL) Diizeylerinin Karsilastirilmasi

170H 170H P Androstenedion  Androstenedion P DHEASO; DHEASO, P
Grup Progesteron  Progesteron  degeri standart degeri standart degeri
standart sapma sapma
sapma
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,

Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu

serum prolaktin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p:0,526) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Cahismaya Katilan Hastalarin Serum Prolaktin Diizeylerinin Karsilastirmasi

Calismaya Katilan Hastalarin Serum Prolaktin ( ng/mL) Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Prolaktin Prolaktin P degeri
Grup standart
sapma
Valproik Asit 14,48 6,96 0,526
Levetirasetam 16,90 16,80
Kontrol Grubu 13,18 7,18
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Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
serum kortizol  diizeyleri arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

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

Tablo 4.11. Calismaya Katilan Hastalarin Serum Kortizol Karsilagtirmasi

Calismaya Katilan Hastalarin Serum Kortizol ( ug/dL) Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Grup Kortizol Kortizol diizeyi P degeri
diizeyi standart sapma
Valproik Asit 8,52 4,33 0,208
Levetirasetam 8,73 4,76
Kontrol Grubu 10,43 3,20

Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin % 31’inde, LEV kullananlarin
%6’sinda menstural siklus siireleri 45 giinden uzundur. VPA kullanan hastalarda
menstural siklus siiresi LEV kullanan hastalara ve kontrol grubuna gére daha uzundur

(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Calismaya Katilan Hastalarin Menstural Siklus Siirelerinin Karsilastirmasi

Calismaya Katilan Hastalarin Menstural Siklus Siirelerinin (giin) karsilastirilmasi

Mens araliklari Mens araliklari
Grup 21-45 giin >45 giin
Valproik Asit 11 5
(%69) (%31)
Levetirasetam 14 1
(%93,4) (%6,6)
Kontrol Grubu 29 1
(%96,7) (%3,3)
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Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
arasinda menstural kanama siresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p:0,23) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Calismaya Katilan Hastalarin Menstural Kanama siireleri

Calismaya Katilan Hastalarin Menstural Siireleri (giin)

Mens siiresi Mens siiresi standart P degeri
Grup sapma
Valproik Asit 6.31 1,01 0,23
Levetirasetam 5,73 1,71
Kontrol Grubu 5,67 1,06

Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin %75’inde akne, %50’sinde sag
dokiilmesi; LEV kullanan hastalarin % 66’sinda akne, %80’inde sa¢ dokiilmesi,
%6’sinsa akantozis goriilmiistir. LEV kullanan hastalarda sa¢ dokiilmesi VPA
kullanan hastalar ve kontrol grubuna gdre daha fazla goriilmiistiir. Olgu sayis1 akne,
sa¢ dokiilmesi ve akantozisin istatistiksel olarak karsilastirilmasi icin yeterli degildir

(Tablo 4.14).

Tablo 4.14 Calismaya Katilan Hastalarda Akne, Sa¢ dokiilmesi, Akontozis Varhgi

Calismaya Katilan hastalarda Akne, Sa¢ Dokiilmesi, Akantozis Varhgi

Akne Akne Sag¢ dokiilmesi  Sag¢ dokiilmesi Akantozis Akantozis

Grup var yok var yok var yok

Valproik Asit 12 4 8 8 0 16
(%75) (%25) (%50) (%50) (%0) (%100)

Levetirasetam 10 5 12 3 1 14
(%66,6) (%33,3) (%80) (%20) (%6,6) (%93,3)

Kontrol Grubu 27 3 9 21 0 30
(%90) (%10) (%30) (%70) (%0) (%100)
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin %75’ inde Modifiye Ferriman

Gallwey Hirsutizm Skoru 8 puan altinda; %25’inde 8 puan ile 15 puan arasinda

bulundu. LEV kullanan hastalarin % 66’sinda Modifiye Ferriman Gallwey Hirsutizm

Skoru 8 puan altinda; %33’iinde 8 puan ile 15 puan arasinda bulundu. Olgu sayist,

Modifiye Ferriman Gallwey Hirsutizm Skorunun istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

icin yeterli degildir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Calismaya Katilan Hastalarin Modifiye Ferriman Gallwey Hirsutizm Skoru

Calismaya Katilan hastalarin Modifiye Ferriman Gallwey Hirsutizm Skoru

Grup Modifiye Modifiye Modifiye
Ferriman Ferriman Ferriman
Gallwey Gallwey Gallwey
hirgutizm hirgutizm hirgutizm
skoru skoru skoru
<8 8-15 >15
Valproik Asit 12 4 0
(%75) (%25)
Levetirasetam 10 5 0
(%606,6) (%33.3)
Kontrol Grubu 27 3 0
(%90) (%10)

Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol

grubunun sag over voliimii (p:0,469), sol over voliimii (p:0,691) ve endometrium ¢ift

duvar kalinlig1 (p:0,554) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Calismaya Katilan Hastalarin Sag Over Voliim, Sol Over Voliim,
Endometrium Cift Duvar Kalinhginin Karsilastirilmasi

Calismaya Katilan hastalarin Sag Over voliimii (cm®) , Sol Over Voliimii (cm’) , Endometirum Duvar
Kalinhgi (mm) Karsilastirilmasi

Grup Sag Sag P Sol Sag over P Endometrium Endometrium P
over over degeri over volim  degeri duvar duvar degeri
volim  voliim volim standart kalinlik kalinlik
standart sapma
sapma

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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Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol

grubunun dominant folikiil boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

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

Tablo 4.17. Calismaya Katilan Hastalarin Dominant Folikiil Boyutlarinin Karsilastirilmasi

Cahismaya Katilan Hastalarin Dominant Folikiil Boyutlar1 (mm) Karsilastirilmasi

Grup Folikiil Folikiil boyutlar P degeri
boyutlar1 standart sapma
Valproik Asit 7,87 1,82 0,394
Levetirasetam 8,80 1,93
Kontrol Grubu 7,76 2,90
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢g kullanim siirelerinin kilo

(p:0,93), kilo persentil (p:0,55) ve kilo SDS (p:0,65) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin ila¢ Kullanim Siiresine Gore
Kilo, Kilo Persentil, Kilo SDS Karsilastirilmasi

Calismaya Katilan Hastalarin Kilo (kg), Kilo Persentil (p), Kilo SDS Karsilastirmasi

Kilo Kilo P Kilo Kilo P Kilo Kilo P
Grup standart degeri persentil persentil degeri SDS SDS degeri
sapma standart Standart
sapma sapma
Valproik 56,66 4,5 0,93 53,22 21,17 0,55 0,10 0,60 0,65
Asit
(1-2 y1l) (N:6)
Valproik asit 56,40 6,71 45,07 28,5 -0,08 0,90
(>2 yi)(N:10)

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ilag kullanim siirelerinin kilo

(p:0,132), kilo persentil (p:0,335) ve kilo SDS (p:0,266) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Calismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin ila¢ Kullamim Siiresine Gore Kilo,
Kilo Persentil, Kilo SDS Karsilagtirilmasi

Cahismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Kilo (kg), Kilo Persentil (p), Kilo SDS
la¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Kilo Kilo P Kilo Kilo P Kilo Kilo P
Grup standart degeri persentil persentil degeri SDS SDS degeri
sapma standart Standart
sapma sapma
Levetirasetam 54,40 7,82 0,132 41,34 36,48 0,335 -0,27 1,23 0,266
(1-2 y1l) (N:5)
Levetirasetam 62,80 10,20 62,42 39,22 0,60 1,44
(>2 y1)(N:10)
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ilag kullanim siirelerinin VKI
(p:0,72), VKI persentil (p:0,4) ve VKI SDS’leri (p:0,70) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin ila¢ Kullanim Siiresine Gore
VKIi, VKI Persentil, VKi SDS Karsilastirilmasi

Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarm VKI (kg/ cm’), VKI Persentil (p), VKI
SDS Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

VKI  VKi p VKI VKI P VKI  VKIi p
Grup standart degeri persentil persentil degeri SDS SDS degeri
sapma standart standart
sapma sapma
Valproik Asit 22,04 1,49 0,72 62,08 23,15 0,45 0,32 0,65 0,70
(1-2 yal) (N:6)
Valproik asit 21,7 1,73 53,86 19,53 0,20 0,59

(>2 yil)(N:10)

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ilag kullanim siireleri ile VKI
(p:0,356) ,VKI persentil (p:0,577 ) ve VKI SDS (p:0,565) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Calismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin ila¢ Kullanim Siiresine Gore
VKIi, VKI Persentil, VKi SDS Karsilastirmasi

Calsmaya Katilan LEV kullanan hastalarin VKI (kg/ cm’), VKI Persentil (p), VKI
SDS Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

VKI  VKI P VKi VKi P VKI VKIi P
Grup standart degeri persentil persentil degeri SDS  SDS  degeri
sapma standart standart
sapma sapma
Levetirasetam 21,45 3,34 0,356 48,54 37,51 0,577 -0,52 1,36 0,565
(1-2 y1l) (N:5)
Levetirasetam 23,44 3,99 60,95 40,52 0,43 1,57

(>2 yi)(N:10)
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ilag kullanim siireleri ile serum
TSH (p:0,34) ve serum ST, (0,15) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Calismaya Katilan VPA kullanan Hastalarin Serum TSH, Serum ST4
Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Serum TSH ( piu/ml), Serum ST4
( ng/dl) Diizeylerinin Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

TSH TSH P degeri ST4 ST4 P degeri
Grup standart standart
sapma sapma
Valproik Asit 2,19 1,33 0,34 1,00 0,18 0,15
(1-2 y1l) (N:6)
Valproik asit 3,20 2,28 0,89 0,99
(>2 yi)(N:10)

Calismaya katilan LEV  kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile serum
TSH (p:0,984) ve serum ST4 (p:0,403) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Calismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Serum TSH, Serum ST4
Diizeylerinin Karsilagtirmasi

Calismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Serum TSH ( piu/ml) Serum STy (ng/dl)
Diizeylerinin Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilagtirilmasi

TSH TSH P degeri ST4 ST4 P degeri
Grup standart standart
sapma sapma
Levetirasetam 1,96 1,19 0,984 0,87 0,15 0,403
(1-2 y1l) (N:5)
Levetirasetam 1,94 1,05 0,91 0,72

(>2 yi)(N:10)
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ilag kullanim siireleri ile serum

FSH (p:0,24), serum LH (p:0,48) ve serum oOstrodiol (p:0,85) diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Caliymaya Katilan VPA kullanan Hastalarin Serum Ostradiol, Serum FSH,
Serum LH Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Serum Estrdiol ( pg/mL), Serum FSH(mIU/mL),
Serum LH (mIU/mL) Diizeylerinin ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

FSH FSH p LH LH P Ostradiol Ostradiol P

Grup standart degeri standart degeri standart  degeri
sapma sapma sapma

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

(1-2 y1l) (N:6)

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

(>2y1)(N:10)

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile serum
FSH (p:0,622) , serum LH (p:0,572 ) ve serum Ostrodiol (p:0,723 ) diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Caliymaya Katilan LEV kullanan Hastalarin Serum Ostradiol, Serum FSH,
Serum LH Diizeylerinin Karsilastirmasi

Calismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Serum Ostrdiol ( pg/mL), Serum FSH
(mIU/mL), Serum LH ( mIU/mL) Diizeylerinin ila¢ Kullanim Siiresine Gore

Karsilastirilmasi
Grup FSH FSH P LH LH P Ostradiol ~ Ostradiol P
standart degeri standart degeri standart  degeri
sapma saspma sapma
Levetirasetam 6,53 1,41 0,622 3,46 1,80 0,572 39,20 16,54 0,723
(1-2 y1l) (N:5)
Levetirasetam 7,06 2,12 4,04 1,82 35,99 16,02
(>2 y1)(N:10)

48



PDF Eraser Free

Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile serum
kortizol (p:0,22) ve serum prolaktin (p:0,60) diizeyleri diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin, Serum Kortizol, Serum
Prolaktin Diizeylerinin Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Serum Kortizol (ug/dL), Serum Prolaktin
(ng/mL) Diizeylerinin fla¢ Kullamim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Kortizol Kortizol P Prolaktin Prolaktin P
Grup standart sapma degeri standart degeri
sapma
Valproik Asit 6,78 3,50 0,22 13,27 5,80 0,60
(1-2 y1l) (N:6)
Valproik asit 9,56 4,62 15,20 7,78

(>2 yihD(N:10)

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile serum
kortizol (p:0,444 ) ve serum prolaktin (p:0,387) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Cahismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Serum Kortizol, Serum Prolaktin
Diizeylerinin Ila¢c Kullanim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Serum Kortizol (ug/dL), Serum Prolaktin
(ng/mL) Diizeylerinin ila¢ Kullamim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Grup Kortizol Kortizol P degeri Prolaktin Prolaktin P degeri
standart standart sapma
sapma
Levetirasetam 7,34 1,91 0,444 11,37 4,58 0,387
(1-2 yi) (N:5)
Levetirasetam 9,43 5,66 19,67 20,10

(>2 yi)(N:10)
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile serum
total testosteron (p:0,61), serum serbest testosteron (p:0,26) ve serum SHBG (0,94)

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Calismaya Katilan Vpa Kullanan Hastalarin Serum Total Testosteron, Serum
Serbest Testosteron, Serum Shbg Diizeylerinin ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Cahsmaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Serum Total Testosteron (ng/ml), Serum Serbest Testosteron
(pg/ml), Serum SHBG (nmol/L) Diizeylerinin Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Total Total P Serbest Serbest P SHBG SHBG P
Grup testosteron testosteron degeri testosteron testosteron degeri Standart  degeri
standart standart sapma
sapma sapma
Valproik Asit 0,31 0,13 0,61 1,80 1,40 0,26 74,38 44,53 0,94
(1-2 y1l) (N:6)
0,21 2,44 0,80 75,82 37,67

Valproik asit 0,50
(>2 yi)(N:10)

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ilag kullanim siireleri ile serum
total testosteron (p:0,873) , serum serbest testosteron (p: 0,250) ve serum SHBG

(p:0,550) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo

4.29).

Tablo 4.29. Calismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Serum Total Testosteron, Serum
Serbest Testosteron, Serum SHBG Diizeylerinin ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Cahsmaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Serum Total Testosteron (ng/mL), Serum Serbest Testosteron
(pg/mL), Serum SHBG (nmol/L) Diizeylerinin ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Grup Total Total P Serbest Serbest P SHBG  SHBG P
testosteron  testosteron degeri testosteron testosteron  degeri standart  degeri

standart standart sapma
sapma sapma

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

(1-2 y1l) (N:5)

Levetirasetam 0,36 0,18 2,43 1,25 53,96 43,88

(>2 yi)(N:10)
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile serum 17
OH Progesteron (p:0,25), serum androstenedion (p:0,18) ve serum DHEASOQO, (p:0,48)

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. Calismaya Katilan Vpa Kullanan Hastalarin Serum 17 OH Progesteron, Serum
Androstenedion, Serum DHEASO, Diizeylerinin ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Caliymaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Serum 170H Progesteron ( ng/mL), Serum Androstenedion
(ng/mL), Serum DHEASO, (ug/dL) Diizeylerinin ila¢ Kullanim Siiresine Gére Karsilastirilmasi

Grup 17 OH 17 OH P Androstenedion Androstenedion P DHEASO, DHEASO, P
progesteron  progesteron  degeri standart degeri standart degeri
standart sapma sapma
sapma
ValproikAsit 0,90 0,44 0,25 1,28 1,06 0,18 176,03 89,14 0,48
(1-2 yil) (N:6)
Valproik asit 1,12 0,31 1,93 0,80 208,43 87,30

(>2 yi)(N:10)

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile serum 17
OH Progesteron (p:0,208) ve serum androstenedion (p:0,612) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis; serum DHEASO, (p:0,039) diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. LEV 1-2 y1l kullanan hastalarda
serum DHEASO, diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisitk bulunmustur (Tablo
4.31).

Tablo 4.31. Calismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Serum 17 OH Progesteron, Serum
Androstenedion, Serum DHEASO, Diizeylerinin Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Cahsmaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Serum 17 OH Progesteron(ng/mL), Serum Androstenedion
(ng/mL), Serum DHEASO, (ug/dL) Diizeylerinin fla¢ Kullanim Siiresine Gére Karsilastirilmasi

170H 170H P Androstenedion  Androstenedion P DHEASO, DHEASO, P
Progesteron Progesteron  degeri standart degeri Standart degeri
Grup standart saspma sapma
sapma
Levetirasetam 1,16 0,39 0,208 1,99 1,13 0,612 143,92 56,73 0,039
(1-2 yil) (N:5)
Levetirasetam 1,93 1,25 2,35 131 279,03 123,24

(>2 yi)(N:10)
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile adet
stireleri (p:0,95) ve adet sirasinda kullanilan giinliik ped sayist (p:0,85) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (Tablo 4.32).

Tablo 4.32. Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Adet Siiresi Ve Mens Sirasinda
Kullamlan Giinliik Ped Sayisimin ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Adet siiresi (giin ) ve Adet Sirasinda
Kullanilan Giinliik Ped Sayisinin ila¢ Kullanim Siiresine Gére Karsilastirilmasi

Adet Adet stiresi P degeri  Giinlik ped  Giinliikk ped P degeri

Grup stiresi standart say1s1 say1s1
sapma standart
sapma
Valproik Asit 6,33 0,81 0,95 3,50 1,22 0,85
(1-2 y1l) (N:6)
Valproik asit 6,30 1,16 3,40 0,96

(>2 y1)(N:10)

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ilag kullanim siireleri ile adet
stireleri (p:0,920) ve adet sirasinda kullanilan giinliik ped sayisi (p:0,779) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Calismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Adet Siiresi Ve Adet Sirasinda
Kullamlan Giinliik Ped Sayisinin ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Calismaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Adet Siiresi (Giin) ve Adet Sirasinda
Kullanilan Giinliik Ped Sayisinin Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Men  Menssiiresi P degeri  Glinliik ped  Giinliik ped P degeri

Grup stiresi standart say1s1 say1s1
sapma standart
sapma
Levetirasetam 5,80 1,30 0,920 4,80 2,04 0,779
(1-2 y1l) (N:5)
Levetirasetam 5,70 1,94 5,10 1,85

(>2 yi)(N:10)
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile sag over
voliimii (p:0,69), sol over voliimii (p:0,55) ve endometrium duvar kalinlig1 (p:0,81)

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Sag Over Voliimii, Sol Over Voliimii,
Endometrium Duvar Kalinhigmn ila¢c Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Calhismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Sag Over Voliimii, Sol Over Voliimii (cm3),
Endometrium Duvar Kalhinhgmimn (mm) ila¢ Kullamim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Sag Sag P Sol over  Sol over P Endometirum  Endometirum P
Grup over over degeri  volim volim  degeri duvar duvar degeri
volim  volim standart kalinlig kalinlhigt

standart sapma standart

sapma sapma
Valproik Asit 5,70 0,76 0,69 5,45 2,25 0,55 5,66 1,75 0,81
(1-2 y1l) (N:6)
Valproik asit 7,84 2,56 6,43 3,44 5,90 2,03
(>2 yiD(N:10)

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ila¢ kullanim stireleri ile sag over
voliimii (p: 0,37), sol over voliimii (p: 0,381) ve endometrium duvar kalinligi (p: 0,918)

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.35).

Tablo 4.35. Caliymaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Sag Over Voliimii, Sol Over Voliimii,
Endometrium Duvar Kalinhigimn ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Calhsmaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Sag Over Voliimii Sol Over Voliimii (cm3),
Endometrium Duvar Kahnhginin (mm) fla¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Grup Sag Sag P Sol Sol over P Endometirum  Endometirum P
over over degeri over volim  degeri duvar duvar degeri
volim  volim volim  standart kalinlig1 kalinligt
standart sapma standart
sapma sapma
Levetirasetam 9,66 2,20 0,37 5,30 1,99 0,381 6,40 0,54 0,918
(1-2 yil) (N:5)
Levetirasetam 7,30 1,67 7,26 4,56 6,53 2,68

(>2 yil) (N:10)
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Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢ kullanim stireleri ile dominant
folikiil boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (p:0,14)

(tablo 4.36.)

Tablo 4.36 Calismaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Dominant Follikiil
Boyutlarinin Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Caliymaya Katilan VPA Kullanan Hastalarin Dominant Follikiil Boyutlarinin (mm )
la¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Grup En bilyiik follikiil boyutu En biiyiik follikiil boyutu P degeri
standart sapma
Valproik Asit 7,00 1,26 0,14
(1-2 y1l) (N:6)
Valproik Asit 8,40 1,95
(>2 yil) (N:10)

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ila¢ kullanim stireleri ile dominat
folikiil boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p:0,89) (Tablo
4.37).

Tablo 4.37. Caliymaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Dominant Follikiil
Boyutlarinin Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Caliymaya Katilan LEV Kullanan Hastalarin Dominant Follikiil Boyutlarinin (mm )
Ila¢ Kullanim Siiresine Gore Karsilastiriimasi

Grup En biiyiik follikiil boyutu En biiyiik follikiil boyutu P degeri
Standart sapma
Levetirasetam 10,00 2,12 0,89

(1-2 y1l) (N:5)

Levetirasetam 8,20 1,61
(>2 y1l) (N:10)
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5. TARTISMA

Epilepsi, aralarinda en az 24 saat olmak iizere, provoke edilmeden gerceklesen
en az iki epileptik nobetin olmasidir [22]. Epilepsi bir¢ok etyolojik faktdr sonucunda
beyinde uyarici ve inhibe edici mekanizmalarin arasindaki dengenin bozulmasi ile
olusmaktadir. Diinya genelinde yapilan prevalans ¢aligmalarinda epilepsi ile takipli 50
milyon insanin oldugu, bunun yaklasik 10 milyonunun 15 yas alt1 kisilerden olustugu
bildirilmistir. Her y1l yaklasik 3-4 milyon yeni epilepsi tanili hasta tedavi almaya
baslarken bunun yaklasik yarisini ¢ocuk yas grubu olusturmaktadir [21] [24].

Epilepsi tedavisinin ciddiyetle diizenlenmesi gerekir. Tedavide hasta doktor
uyumunun Onemi biiyiiktiir. Epilepsi tedavisinde amag beyindeki uyarici sistemlerin
azaltilmasi ve/veya inhibe edici sistemlerin artirilmasidir. Hastalarin uzun siireli takip
gerektirmesi ve AEI kullanimi hayat kalitesini olumsuz yénde etkilemektedir [46]
[47]. AEI’larm kendileri ve metabolitleri yan etkilere neden olmaktadir. Tedavide
maliyet etkin, en az yan etkili, ndbetin tipine ve epileptik sendroma uygun, komorbid
durumlarin goz oniine alindig1, hastada en az bilissel ve islevsel gerilige neden olan,
giinliik aktiviteleri en az etkileyen ilag tercih edilmelidir [5]. Epilepsi tedavisinde en
onemli kriter ndbetin kontrol altina alinmasidir. Epilepsi ilaglart aniden kesilmemeli;
yeterli siire tedavi verildikten sonra ndbetin etyolojisi g6z dniinde bulundurularak ve

gerekli goriintiileme yontemleri yapilarak tedavi diizenlenmelidir [5].

Puberte gelisimin bir parcasi olan fiziksel ve psikososyal olgunlagsmadir.
Puberte gonadal sex hormonlar1 ve adrenal bezden salinan steroid yapida hormonlar
ile gerceklesmektedir [2]. Kizlarda puberte telars ile baslamaktadir. Menars ise
telarstan yaklasik 2-3 sene sonra goriilmektedir. Puberte doneminde adrenal bez ya da
overden sentezlenen androjenlerin fazla sentezlenmesi birgok klinik sonuca yol
acmaktadir [14]. Hiperandrojenizm kizlarda puberte ¢aginda karsilasilan en sik
endokrinolojik problemdir. Hiperandrojenizmin PKOS basta olmak {izere birgok
nedeni vardir. PKO, kistik yapida overlerden olusan morfolojik tanimlama iken; buna

amenore, anovulasyon, insiilin direnci gibi endokrin anomalilerin klinik bulgularinin
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eklenmesi PKOS olarak tanimlanmustir [119]. AEI kullanimi da hiperandrojenizm ve

PKOS’a neden olmakta, bu ilaglarin basinda da VPA gelmektedir [120].

VPA, bir yag asidi tiirevi olup her yas grubunda tercih edilen, genis
spekturumlu AEI’dir. ilacin beklenen yan etkileri tremor, bulanti, karin agris,
hiperamonemi, hepatotoksisite, pankreatit, trombositopeni, kilo alimi, alopesi,
hiperinsiilinizm, PKOS, adet diizensizligi, hiperandrojenizm, hipotiroididir [5]. LEV
ise pirolidon tiirevi olup VPA gibi genis spektrumlu AEI’dir. LEV iyi tolere edilmesi,
yan etkilerinin az olmasi, genis spektrumlu olmasi nedeniyle bir¢ok epilepsi tipinde
giivenle kullanilmaktadir [11]. LEV’in beklenen yan etkileri uyusukluk, yorgunluk,
sinirlilik, saldirganlik, depresyon ve psikozdur. Kalbe, karacigere, GIS’e ait yan etkiler
gosterilememigtir [121]. LEV prepubertal ve pubertal donemlerde VPA’nin
reprodiiktif sistem {izerine olumsuz etkilerinin gosterilmesiyle kiz hastalarda daha ¢ok

tercih edilmeye baglanmistir.

Calismamizda VPA kullanan hastalarda, serum TSH diizeyi, LEV kullanan
hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli ytiksek; 17 OH
progesteron ve DHEASO, diizeyi istatiksel olarak anlamli diisiik; menstruasyon siiresi
oransal olarak anlamli uzun bulunmustur. Bu degisiklikler ila¢ kullanim siiresi ile
istatistiksel olarak iligkili bulunmamistir. Calismamizda LEV kullanan hastalarda,
VPA kullanan hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore sa¢ dokiilmesi istatistiksel
olarak anlamli daha fazla bulunmus olup bu, ila¢ kullanim siiresi ile
iligkilendirilememistir. Ayrica LEV kullanan hastalarda, DHEASO, diizeyinin ilag
kullanim siiresi ile istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi goriilmiistiir.
Calismamizda VPA kullanan hastalar, LEV kullanan hastalar ve saglikli kontrol grubu
arasinda kilo, kilo SDS, kilo persentil; boy, boy SDS, boy persentil; VKI,VKi SDS,
VK1 persentil, serum FSH, serum LH, serum prolaktin, serum 6strodiol, serum serbest
testosteron, serum total testosteron, serum SHBG, serum kortizol, serum
androstenedion diizeyleri, over voliimleri, endometrium ¢ift duvar kalinlig, en biiyiik
folikiil boyutu, akne varlig1, akantositoz varligi, galaktore varligi, Modifiye Ferriman

Gallwey Hirsutizm skoru arasinda anlaml istatistiksel farklilik gosterilememistir.
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VPA kullaniminin hipotiroidi ve subklinik hipotiroidiye neden oldugu; LEV
kullaniminin ise tiroid fonksiyonlarii etkilemedigi bircok calismada gosterilmistir.
Kim SH ve arkadaglari tarafindan yapilan bir vaka kontrol ¢calismasinda en az 6 aydir
VPA tedavisi alan ¢ocuk hastalarda subklinik hipotiroidi siklig1 kontrol gruplarina
gore anlamli derecede yiiksek bulunmus, yine ayni calismada ila¢ dozu ile TSH
yiiksekligi arasinda anlamli fark bulunmustur [122]. Ulkemizde Déneray H. ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir kohort ¢alismasinda en az 6 aydir VPA kullanan
cocuk hastalarda serum TSH diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik,
serum ST4 diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli diisiikliik gosterilmistir [123].
Ulkemizde Aksoy D. ve arkadaslarmim yapmis olduklari bir ¢alismada VPA kullanan
hastalarda, LEV kullanan hastalar ve kontrol grubuna gére TSH seviyesinde anlamli
artis, ST4 diizeyinde anlamli azalma oldugu gdsterilmistir. Ayni ¢aligmada LEV
kullanan hastalarda serum TSH ve ST, diizeyinde VPA kullanan hastalar ve kontrol
grubuna goére anlamli degisiklik olmadigi gosterilmistir [124]. Shih FY. ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada LEV kullanan hastalarda, ilacin serum
TSH diizeyine anlamli degisiklik yapmamasina ragmen, serum ST, diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli azalma yaptig1 gosterilmistir [125]. Masahiro Nishiyama
ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 prospektif bir calismada, LEV’in serum serum
TSH ve STy diizeyinde ila¢ kullaniminin 1. ve 6. ayinda anlamli degisiklik yapmadigi,
CBZ’nin ilag¢ kullaniminin 1. ve 6. ayinda serum TSH diizeyinde anlaml degisiklik
yapmadigi, CBZ’nin serum ST, diizeyinde ila¢ kullaniminin 1. ve 6. ayda anlaml
azalma yaptig1 gosterilmistir. LEV ile CBZ karsilastirildiginda, CBZ’nin LEV’e gore
ilag kullantmmin 1. ve 6. aymnda serum ST, diizeylerinin anlamli dugiiklik
bulunmustur [126]. Achilleas Attilakos ve arkadaslarinin ¢ocuk hastalarda yapmis
olduklar1 bir ¢alismada LEV kullanmaya baslayan hastalarda serum TSH ve STy
diizeylerinde ila¢ kullanimin 6. ve 12. ayinda anlaml degisiklik gosterilememistir
[127]. Zhang YX ve arkadaglarinin 34 ¢aligmay1 kapsayan bir meta analiz raporunda,
yaklasik 1000 hasta incelendiginde AEI kullanan hastalarda serum ST, diizeylerinde
anlamli azalma, serum TSH diizeylerinde anlamli artma gosterilmistir. Kullanilan
AEl’ler kendi icerisinde karsilastirildiklarinda fenitoin, CBZ, VPA nin serum STy
diizeylerinde anlaml1 azalma; VPA kullanan hastalarda serum TSH diizeyinde anlaml

artma gosterilmistir[50].
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Bizim calisgmamizda literatiire uygun sekilde, VPA kullanan hasta, LEV
kullanan hasta ve kontrol grubu kan TSH diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur.
VPA kullanan hastalarda serum TSH diizeyi anlaml1 yiiksek bulunmustur. Calismaya
katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu serum ST, diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Calismamizda VPA’nin ve LEV’in kullanim
stireleri karsilastirildiginda her iki ilag i¢in de ilag kullanim siiresi ile serum TSH ve
ST, diizeyleri arasinda anlamli fark gosterilememistir. Literatiire ve bizim
calismamiza baktigimiz zaman AEI kullanan (6zellikle VPA kullanan) hastalarda
ilaclarin hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi yapmasi1 nedeniyle serum TSH ve STy

diizeyleri diizenli araliklarla kontrol edilmelidir.

AEI kullanimu reprodiiktif dénemde hormonal degisiklikler basta olmak {izere
{ireme saglig1 iizerine yan etkilere neden olmaktadir. VPA AEI’ler arasinda hormonlar
iizerine en ¢ok yan etkiye neden olan ilag olarak gdsterilmistir. Epilepsi hastalarinda
AEl kullanmindan bagimsiz olarak normalden daha fazla hiperandrojenizm
goriilmektedir. Buna ek VPA kullanimi ile beraber bu hiperandrojenizm artmakta buna
bagli olara da PKOS siklig1 artmaktadir. Hem Andrew G. ve arkadaslart hem de
Herzog & Friedman ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada epilepsi ile
takipli hastalarda (%10-%25 ) PKOS sikliginin normal popiilasyona (%5-6) gore daha
fazla oldugu gosterilmistir [128].

VPA kullaniminin hiperandrojenizme neden oldugu bircok ¢aligmada
gosterilmistir. Verrotti A. ve arkadaslart hiperandrojenizm i¢in 3 mekanizma
tanimlamuslardir. {1k olarak VPA dolayli bir yolla hipotalamus iizerine uyarici etki ile
istah artis1 ve kilo artisina neden olur. Kilo artis1 artmis hiperinsiilinizme neden
olmakta, artan insiilin karacigerde SHBG sentezinin azalmasina, bu da serum serbest
testosteron diizeylerinin artisina neden olmaktadir. VPA ve hiperandrojenizm
arasindaki 1iligki icin diisliniilen ikinci mekanizma, VPA’nin teka hiicrelerinde
androjen sentezini arttirmasidir. Ugiincii mekanizma ise VPA’nin hepatik sitokrom
P450 sistemini inhibe ederek androjen metabolizmasini inhibe etmesi ve bdylece
serum androjen diizeylerini arttirmasidir [16]. VPA’ nin hiperandrojenizm ve etkileri

iizerine yapilan ilk ¢aligmalar vaka kontrol diizeyinde olan Isojérvi JI ve arkadaglarinin
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yapmis oldugu ¢alismalardir. Isojérvi JI ve arkadaslar1 VPA kullanan ve 6zelikle ilacin
20 yas altinda baglandig1 hastalarda kilo aliminin; serum testosteron, DHEASO, ve
insiilin diizeylerinin; polikistik over sendromunun; hiperandrojenizmin anlamli
arttigin1 gostermislerdir. Bu calismada VPA kullanan hastalarda SHBG diizeyinde
anlamli azalma gosterilmis; serum androstenedion diizeyinde anlamli degisiklik
gosterilememistir [129]. Isojarvi JI ve arkadaglarinin yapmis oldugu CBZ ve VPA
kullanan hastalarin karsilagtirildig1 bagka bir ¢calismada, serum testosteron ve SHBG
diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur. Bu ¢calismada ayrica VPA kullanan hastalarda,
CBZ kullanan hastalara ve kontrol grubuna gére USG’de PKO goriinimii ve adet
diizensizligi anlamli yiiksek bulunmustur [130]. Isojédrvi JI ve arkadaglarinin yapmis
olduklar1 baska ¢alismada VPA kullanan hastalarda serum testesteron ve SHBG
diizeyi kontrol grubuna gore anlaml yiiksek; adet diizensizligi ve PKOS kontrol
grubuna gore anlaml fazla bulunmustur [131]. Mikkonen K. ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada ¢ocukluk caginda AEI kullanan hastalar ile kontrol grubu
arasinda serum testosteron ve androstenedion yiiksekligi agisindan anlamli fark
bulunmus; serum DHEASO4, SHBG, prolaktin, FSH ve LH diizeyleri arasinda anlaml
fark bulunmamistir. Yine ayni ¢alismada VPA kullanan hastalar ile saglikli kontrol
gruplar1 ve diger AEI kullanan hastalar karsilastirildiginda, VPA kullanan hastalarda
serum testosteron ve androstenedion yliksekligi acisindan anlamli fark bulunmus;
serum DHEASOs, SHBG, prolaktin, FSH, ve LH diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamistir. VPA kullanan hastalarda adet diizensizligi, USG’de PKO gdoriiniimii
ve PKOS sikliginin anlaml arttig1 gosterilmistir [17]. Prabhakar S. ve arkadaslarinin
eriskin yas grubunda yapmis oldugu prospektif bir calismada VPA kullaniminin 1. y1lt
sonunda, kilo alimi, VKI, obezite, adet diizensizligi, hirsutizm, serum serbest
testosteron diizeylerinin anlamli arttirdigi; serum FSH, LH, prolaktin, DHT ve
DHEASO; diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadigi gosterilmistir [ 132]. J. Réttya
ve arkadaslariin erigkin yas grubunda yapmis oldugu prospektif bir ¢calismada VPA
baslanan kadinlar, CBZ kullanan kadinlar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
VPA baslanan hastalarda, CBZ baglanan hastalara gore ila¢ kullanimimnin 3. ayinda
serum testosteron, SHBG, FSH ve LH diizeylerinin anlamli derecede yiikseldigi;
serum DHEASOQO, diizeylerinin anlamli derecede diistligli, serbest testosteron

diizeylerinde anlamli degisiklik olmadig1 gosterilmistir [133]. Stephen Linda J. ve
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arkadaslarinin erigkin yas grubunda yapmis olduklari vaka kontrol ¢aligmasinda, VPA
kullanan kadin hastalarda LTG kullanan kadin hastalar ve kontrol grubuna gore serum
testosteron diizeylerinde anlamli yiikseklik oldugu serum DHEASQO,, androstenedion
ve SHBG diizeylerinde anlamli degisiklik olmadig1 gosterilmistir [134]. Morrell MJJ
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir eriskin yas grubu vaka kontrol ¢aligmasinda, VPA
kullanan kadin hastalarin LTG kullanan kadin hastalar ve kontrol grubuna gore serum
total testosteron ve androstenedion diizeylerinde anlamli yiikseklik gosterilmistir.
Morrell MJJ ve arkadaslart ayni calismada hastalarin 2 yillik takibinde VPA kullanan
kadin hastalarda, LTG kullanan kadin hastalara ve kontrol grubuna gore adet
diizenlerinde anlamli derecede bozulma saptamislardir [135]. Murialdo ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada VPA kullanan kadin hastalar, PHE ve CBZ
kullanan kadin hastalar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum testosteron ve
androstenedion diizeylerinde anlamli artma; serum Ostrodiol diizeylerinde anlamli
azalma gosterilmis; serum DHEASOQO,4, FSH ve LH diizeylerinde anlamli degisiklik
gosterilememistir [136]. Leena K. Vainionpa“a ve arkadaslarinin yapmig oldugu bir
calismada postpubertal VPA kullanan kadin hastalarda serum testosteron diizeyi
anlamli derecede yiikselme gosterilmis; serum androstenedion, DHEASO,4, FSH, LH,
ve oOstrodiol diizeylerinde ve hastalarin VKi’nde anlamli derecede artis
gosterilememistir [137]. Preeti Sahota ve arkadaslarinin eriskin yas grubunda yapmis
olduklar1 kesitsel bir calismada, VPA kullanan kadin hastalarda VKI, adet
diizensizligi, PKOS ve serum testosteron diizeyleri diger antiepileptiklerle tedavi
edilen hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmus; serum FSH, LH, DHEASO,,
ve prolaktin diizeylerinde anlamli fark bulunmamistir [138]. Lakshminarayanapuram
G. Viswanathan ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢alismada VPA kullanan
hastalarda CBZ kullanan hastalar, PB kullanan hastalar ve kontrol grubuna gore
PKOS, adet diizensizligi ve obezite daha fazla goriilmiistiir [139]. Ulkemizde
Gorkemki H. ve arkadaslarimin yapmis olduklar erigkin yas grubu vaka kontrol
caligmasinda VPA kullanan kadinlarda normal popiilasyona gore adet diizensizligi ve
PKOS’da anlamli artig gdsterilmis; ila¢ kullanim siiresive dozu ile adet diizensizligi
ve PKOS arasinda iligki gosterilememistir [140]. Betts T. ve arkadaslarinin yapmis
oldugu pelvik MRG ile overlerin de degerlendirildigi bir calismada VPA nin LTG ve
CBZ kullanan hastalar ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda, VPA kullanan
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hastalarda serum testosteron diizeyi anlamli yiiksek bulunmustur. Yine ayni ¢calismada
VPA kullanim siiresinin ve VPA’ya baslama yasinin PKOS ve hiperandrojenizm
yapma lizerine etkisinde anlamli fark bulunmamistir [141] Morrell MJJ ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada VPA kullanan hastalarda, over
fonksiyonlarinda azalma, serum total testosteron ve SHBG diizeyleri normal
popiilasyon ve LTG kullanan hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunurken,
serum DHEASO4 normal popiilasyon ve LTG kullanan hastalara gére anlamli
derecede diigsiik bulunmustur [142]. Harpreet Singh Sidhu ve arkadaslarinin son
donemde yayinladiklari eriskin yas grubunu kapsayan bir ¢aligmada VPA ve LTG
kullanan hastalar prospektif olarak incelendiklerinde, VPA kullanan hastalarda LTG
kullanan hastalar ve normal popiilasyona gore serum testosteron seviyelerinde, kilo
aliminda, obezite gelisiminde, adet diizensizliginde anlamli derecede artis

gosterilmistir[ 143].

Caligmalar genellikle VPA, hiperandrojenizm ve PKOS iliskisi gostermis olsa
da; PKOS tani kritelerinin tanimlanmasinda tam bir konsensus olmamasi, ilk yapilan
caligmalarda sadece USG’de PKO goriinlimii olan hastalarin PKOS olarak
degerlendirilmesi, epilepsi hastalarinda normal popiilasyondan daha fazla PKOS
goriilmesi, 6rneklem kiictikliikleri, calismalarin ¢ogunun eriskin yas grubu hastalarda
ve uzun siire ilag kullanan gruplarda yapilmasi nedeniyle literatiirde bu iligkinin

gosterilmedigi caligmalar da vardir.

Bilo ve arkadaslarnin yapmis olduklar1 bir ¢alismada epilepsi nedeniyle takipli
hastalarda PKOS sikliginin normal popiilasyona gore arttigi gosterilmis ama bunu
herhangi bir AEI kullanimi ile iliskilendirilememistir [144]. Pierre Genton ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir calismada VPA ve LTG kullanilmasinin PKOS
sitkligmi anlamli artirmadigi  gosterilmigtir. VPA kullaniminin kilo alimi {izerine
olumsuz etkisi oldugu ve bu konuda dikkatli kullanilmasi gerektigi belirtilmistir
[145]. Luef ve arkadaslarinin yapmis oldugu epidemiyolojik bir calismada VPA
kullanan hastalarda USG’de PKO goriilme sikligt %13, hirsutizm siklig1 % 3, adet
diizensizligi siklig1 % 12, adet diizensizligi ve USG’de PKO goriiniim birlikteligi % 4
olarak bulunmus; VPA ve CBZ kullanan hastalarda USG’de PKO goriiniimii ve PKOS
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gelisiminde normal popiilasyona gore fark gosterilememistir [146]. Muraldo ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada politerapi icinde VPA kullanan hastalarda
%40 PKO goriliirken, monoterapi olarak VPA kullanan hastalarda PKO
gosterilememis, PKO ve PKOS sikligt herhangi bir ila¢ kullanimi ile
iligkilendirilememistir [147].

LEV son yillarda sik kullanilmaya baslanmis, genis etki spektrumlu
antiepileptiktir. Farmokinetik ve farmodinamik olarak incelendiginde endokrin sistem
izerine etkisi olmadig1 disiiniilse de LEV ile ilgili calisma sayis1 son derece azdir.
Achilleas Attilakos ve arkadaglarmin ¢ocuk yas grubunda yapmis olduklar1 bir
calismada, LEV kullanmaya baslayan hastalarda, LEV’in kilo alim1 ve VKi’nde
anlamli artis yapmadig gosterilmistir [127]. Sigrid Svalheim ve arkadaslarinin erigkin
yas grubunda yapmis olduklar1 bir ¢alismada CBZ, LTG ve LEV kullanan hastalar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda adet diizensizliginde, VKi’nde, serum strodiol,
progresteron, FSH, LH, SHBG, testosteron, DHEASO4, ve androstenedion
diizeylerinde anlamli fark gdsterilememistir [148]. Ote yandan Sigrid Svalheim ve
arkadaslarinin yapmis oldugu hayvan calismasinda yiiksek doz LEV tedavisi alan
deneklerde diisiik doz LEV alan ve LEV almayanlara gére over boyutunda, serum
testosteron ve FSH diizeylerinde anlamli artig gdsterilmis; orta doz LEV alanlarda
serum Ostrodiol diizeylerinde anlamli azalma ve progesteron diizeylerinde anlamli
artis gosterilmis olup LH diizeylerinde LEV tedavisiyle anlamli degisiklik
gosterilmemistir [56]. Kristine von Krogh ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir
genetik calismada VPA kullaniminin steroidogenez gen expresyonuna neden oldugu,
progesteron ve Ostrodiol seviyelerinde anlamli azalmaya neden oldugu gosterilmis
olup; LEV kullanimin mindr bir azalma yaptig1 ve bunu istatiksel olarak anlamli
olmadig1 gosterilmistir [57]. Taubell E ve arkadaglarinin hiicre kiiltiir ortaminda
yapmis olduklar1 bir c¢alismada, VPA’nin testosteron diizeylerini artirdigi,
testosteronun  Ostrojene  donlisiimiinii  azaltip Ostrodiol diizeylerini azalttig
gosterilmistir. LEV ise LH ile uyarilmg ortamda testosteron diizeylerinin artmasina
neden olurken c¢ok yliksek dozlarda testosteronun Ostrojene doniisiimiinii azaltip

Ostrodiol diizeylerini azaltmaktadir. [58]
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LEV kullanimin pubertal ve postpubertal dénem {izerine endokrin agidan
etkisini degerlendiren ¢ok az g¢alisma vardir. Rauchenzauner ve arkadaslarinin VPA
ve LEV ile yaptiklar1 prepubertal bir ¢alismada, VPA kullanan hastalar; LEV kullanan
hastalar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda VPA kullanan hastalarda serum total
testosteron, serbest testosteron, SHBG, 0stradiol, serum DHEASO, 170H
progesteron, LH, FSH, ve prolaktin diizeylerinde anlamli degisiklik gdsterilmemis,
serum androstenedion diizeyinde anlamli yiikseklik gosterilmistir. Ayni1 ¢aligmada
LEV kullanan hastalar VPA kullanan hastalar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
LEV kullanan hastalarda serum testosteron, androstenedion, serbest testosteron,
SHBG, ostradiol, DHEASQO4, 17 OH progesteron, LH, FSH, ve prolaktin diizeylerinde
istatistiksel anlamli degisiklik gosterilmemistir. Bu ¢aligmada hem VPA hem de LEV
kullanan hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda kilo SDS, boy SDS, VKIi
SDS’leri arasinda anlamli fark bulunmamistir [55]. Rauchenzauner ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 bir bagka ¢alismada, pubertal donemde VPA kullanan, LEV kullanan
ve LTG kullanan hastalar degerlendirildiginde, VPA kullanan hastalarin VKI’leri,
hirsutizm skorlar1 LEV kullanan, LTG kullanan hastalar ve kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmus, adet diizeni bu {i¢ grupta ve kontrol grubunda ile anlaml

fark gostermemistir| 149].

Sonug olarak ¢calismamizda VPA kullanan hastalarda serum TSH diizeylerinde
anlamli ytikseklik gdsterilmistir. VPA kullanan hastalarda serum 17 OH progesteron
ve DHEASO, diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Literatiirde
VPA kullanim1 ve serum 17 OH progesteron disiikliigii ile ilgili ¢alisma bildigimiz
kadartyla bulunmazken, VPA kullanimi ve serum DHEASO, diisiikliigi ile ilgili J.
Réttyd ve arkadaglarimin yapmis oldugu bir ¢alisma bulunmaktadir [133]. Bizim
calismamizda VPA kullanan hastalarda serum 17 OH progesteron ve DHEASO4
diizeylerinin istatiksel olarak diisiik ¢ikmasi bu iki hormonun sentez yolaklarinda rol
alan mikrozamal enzimlerin aktivitesinde degisiklik oldugunu diistindiirebilir. Bizim
calismamizda antropometrik Ol¢limler gruplar arasinda farklilik gdstermemistir.
Literatiirdeki calismalarin ¢ogunun eriskin yas grubunda yapilmasi kilo alimi basta
olmak iizere andropometrik Sl¢iimlerin ilag kullanim siiresi arttik¢a degisebilecegini

diistindiirmektedir. Literatiirde VPA hiperandrojenizm iligkisi ile ilgili ¢cok sayida
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caligma vardir ama bu ¢alismalarda VPA kullanan hastalarda PKOS gelisimi ve artan
androjenik etkili hormonlar konusunda tam bir konsensus yoktur. Pubertal donemde
AEI kullaniminin hormonlar iizerine etkisini inceleyen ¢alismalar son derece kisitlidir.
LEV kullanimm son ddénemde artisina ragmen, ikinci jenarasyon AEI olmasi

nedeniyle hem ¢ocuk hem de erigkin yas grubunda calisma sayis1 azdir.

Epilepsi tedavisinde VPA ve LEV sik kullanilan iki AEI’dir. VPA kullanimin
androjenik hormon profilini bozmasi, adet diizensizligine neden olmasi, tiroid
fonksiyonlarin1 bozmasi, igtah artisina bagl kilo alimina yapmasi nedeniyle VPA’ nin
dikkatli kullanilmasi ve bu yonlerden monitorize edilmesi gerektigi belirtilmektedir.

Sonuglarimiz genis vaka-kontrol ¢alisma sonuglari ile birlikte degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya addlesan donemde olan 61 kiz ¢ocuk dahil edildi. Bunlarin 16’s1
VPA kullanan hasta, 15’1 LEV kullanan hasta, 30’u kontrol grubuydu.
Hastalarin yas ortalamalari; VPA kullanan hastalarda 16,62 yil = 0,94; LEV
kullanan hastalarda 16,79 yil = 1,09; kontrol grubunda 16,90 y1l + 0,87 diydi.
Gruplar arasinda yas dagilimi acisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p:0,32).

2. Calismaya 1-2 y1l VPA kullanan 6 hasta, 2 y1l ve {izeri VPA kullanan 10 hasta;
1-2 yil LEV kullanan 5 hasta, 2 yi1l ve {izeri LEV kullanan 10 hasta alind1.

Hastalarin ila¢ kullanim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p:0,554).

3. Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
arasinda 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); VKI (p:0,38), VKI
persentil (p:0,48), VKI SDS (p:0,36)‘leri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadai.

4. Caligmaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
serum TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p:0,036)
bulunmasina ragmen; serum sTy4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark (p:0.363) bulunmadi. VPA kullanan hastalarda serum TSH diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

5. Caligmaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
serum Ostrodiol (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) diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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6.

10.

Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
serum 17 OH progesteron (p:0,008) ve serum DHEASO, (p:0,022) diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmasina ragmen; serum androstenedion
(p:0,310) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. VPA
kullanan hastalarda serum 17 OH progesteron ve serum DHEASO, diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmadi.

Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin % 31’inde, LEV kullananlarin
%6’sinda menstural siklus siireleri 45 giinden uzundur. VPA kullanan
hastalarda menstural siklus siiresi LEV kullanan hastalara ve kontrol grubuna

gore daha uzundur.

Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin %75’inde akne, %50’sinde sag
dokiilmesi; LEV kullanan hastalarin % 66’sinda akne, %80’inde sag
dokiilmesi, %6’sinsa akantozis goriilmiistiir. LEV kullanan hastalarda sag
dokiilmesi VPA kullanan hastalar ve kontrol grubuna gore daha fazla

gorilmiistiir.

Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin %75’inde Modifiye Ferriman
Gallwey Hirsutizm Skoru 8 puan altinda; %25’inde 8 puan ile 15 puan arasinda
bulundu. LEV kullanan hastalarin % 66’sinda Modifiye Ferriman Gallwey

Hirsutizm Skoru 8 puan altinda; %33’{inde 8 puan ile 15 puan arasinda bulundu

Calismaya katilan VPA kullanan hasta, LEV kullanan hasta ve kontrol grubu
sag over voliimii (p:0,469), sol over voliimii (p:0,691), endometrium ¢ift duvar
kalinlig1 (p:0,554), dominant folikiil boyutlart (p:0,394), menstural kanama

stiresi (p:0,23) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri 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); VKIi(p:0,72), VKI persentil (p:0,4) ve VKI SDS(p:0,70)

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri 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); VKI (p:0,356), VKI persentil
(p:0,577) ve VKI SDS (p:0,565) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmada.

Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢ kullanim stireleri ile serum
TSH (p:0,34) ve serum ST, (p:0,15) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile serum
TSH (p:0,984) ve serum STy (p:0,403) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Calismaya katilan VPA kullanan hastalarin ila¢ kullanim stireleri ile serum
FSH (p:0,24), serum LH (p:0,71), serum Ostrodiol (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
DHEASOs (p:0,48), serum kortizol (p:0,22) serum prolaktin (p:0,60)
diizeyleri; sag over voliimii (p: 0,69), sol over voliimii (p:0,55), endometrium
duvar kalinligt (p:0,81), dominant folikiil boyutu (p:0,14), adet siireleri
(p:0,95) ve adet sirasinda kullanilan giinliikk ped sayisi (p:0,85) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Calismaya katilan LEV kullanan hastalarin ilag kullanim siireleri ile serum
FSH (p:0,622), serum LH (p:0,572), serum Ostrodiol (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) diizeyleri; sag over
voliimii (p:0,37), sol over volimii (p:0,381), endometrium duvar kalinligi
(p:0,918), dominant folikiil boyutu (p:0,89), adet siireleri (p:0,920) ve adet
sirasinda kullanilan giinliik ped sayis1 (p:0,779) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamasina ragmen; serum DHEASO4 (p:0,039) diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. LEV’i 1-2 yil kullanan

hastalarda serum DHEASO, diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.
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Malatya Turgut Ozal Anadolu Lisesi (2003-2008)

Malatya Kemal Ozalper ilkdgretim Okulu (1999-2003)
Malatya Mustafa Kemal Atatiirk Ilkokulu (1995-1999)

II- Unvanlan
Doktor — 2015
IV-  Mesleki deneyim

Mus Varto Devlet Hastenesi Pratisyen Hekim (2015-1016)

Ankara Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastrima Hastanesi SUAM
(2015-2019)

Ankara Sehir Hastenesi (2019-Halen devam etmekte)

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

VI-  Bilimsel ilgi Alanlar
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VII- Bilimsel Etkinlikler

XXII. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji Ve Diyabet Kongresi Poster Sunumu -2018
63. Milli Pediatri Kongresi Poster Sunumu-2019

VIII- Diger Bilgiler
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9. EKLER

EK-1 TEZ ONAY BELGESI
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EK-2 KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARAR FORMU
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EK-3 BUTCE ICIN TUEK KARARI
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EK-4 BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORM

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Antiepileptik (nobet ilaci) kullaniminin hormonlar {izerine etkisi ilgili yeni bir
aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Primer epilepsi tanisiyla izlenen kiz
ergenlerde antiepileptik monoterapi tedavisinin pubertal hormonlar iizerine etkilerinin
degerlendirilmesi ’dir

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, antiepileptik ilaclar (ndbet ilact)
endokrin yan etkilere neden oluyor mu? Bu konuda sizi bilgilendirmek ve nedenine
yonelik gerekli tetkikler yapmak gerekmektedir. Cocuk Norolojsi, Cocuk
Endokrinoloji, Cocuk Radyoloji, Biyokimya Dallari’'nin ortak katilmi ile
gerceklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Uzm. Dr. Alkim ODEN AKMAN / As.
Dr. Ali Nazim GUZELBAG veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan
muayene edileceksiniz ve bulgulariniz kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu ¢aligmaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu
calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alinan kanda adet agrisinin nedenine yonelik bakilacak yumurtlama
ile iliskili seks hormonlarin (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) a¢lik glukoz (mg/dl)
aclik insiilini (u[U/mL) TSH ( pIU/mL) ve Serbest T4 (ng/dL) ) miktar1 6l¢iilecektir.
Ayrica pelvik ultrason ile 3 boyutlu over boyutlar, over hacmi, 3 boyutlu uterus
boyutlari, uterus hacmi, endometrium kalinlig1, primordial folikiil varlig1 ve boyutu,
varsa bu tiim liriner sistemteki patolojik yapilar kayit altina alinacaktir.

Kan alinmast sirasinda olusabilecek riskler: 1-) 1gne batmasima bagl olarak az bir
ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bu caligmaya katilmaniz icin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligsmaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢caliymanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da
sahipsini

(Katiimcun/Hastanin Beyant)
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Sayin Dr. ..o tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim. (4dncak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diigiinme
stiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti bilyilik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer (ebeveyn)
Adi, soyadu:

Adres:

Tel.

Imza

Katilmel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Katilmei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza

EK-5 HASTA TAKiP FORMU
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Tarih

Primer Epilepsi Tamsiyla izlenen Kiz Ergenlerde Antiepileptik Monoterapi Tedavisinin
Pubertal Hormonlar Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi Calismasinin Formu (Doktor)

Hasta Numarasi

Dosya Numarasi

Dogum Tarihi / Yas

Viicut agirhg: (kg)/(SDS)

Boy (cm) / (SDS)

Beden Kitle indeksi (kg/m®)

Epilepsi (Nobet )Baslangi¢c Yasi

Nobetin Tipi Fokal Jenaralize
(seceneklerden birisini seciniz)

Ne kadar siiredir nobet ilaci
(antiepileptik) ila¢ kullaniyorsunuz,
ilacin ad1 nedir?

Kullandiginiz baska bir ila¢ var
m1?

IIk ne zaman adet gordiiniiz?

Son adet tarihiniz nedir?

Kag giinde bir adet goriiyorsunuz? | <21 giin 21-45 giin | >45 giin
(seceneklerden birisini seciniz)
Adetiniz diizensiz ise ne kadar
siiredir diizensi?

Adetiniz kag giin siiriiyor?

Adet siiresince giinde ortalama kag¢
ped degistiriyorsunuz?
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Gallweyhirsutizm skoru

Akne VAR YOK
Alopesisebore VAR YOK
Sac dokiilmesi VAR YOK
Galaktore VAR YOK
Ses degisikligi VAR YOK
Akantozis VAR YOK
Klitoris hipertrofisi VAR YOK
ModifiyeFerriman — <8 8-15 |16-25|>25

94




PDF Eraser Free

Primer epilepsi tanisiyla izlenen kiz ergenlerde antiepileptik
monoterapi tedavisinin pubertal hormonlar iizerine
etkilerinin degerlendirilmesi Calismasinin Formu (Doktor )

ModifiyeFerriman — Gallweyhirsutizm skoru

Ust dudak 0 1 2 3 4
Cene 0 1 2 3 4
Gogis 0 1 2 3 4
Sirt 0 1 2 3 4
Bel 0 1 2 3 4
Ust karm 0 1 2 3 4
Alt karin 0 1 2 3 4
Kol 0 1 2 3 4
Uyluk 0 1 2 3 4
Toplam skor
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