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Ozet

Amag: Premenstruel disforik bozukluk (PMDB) ¢ocuk dogurma ¢agindaki kadinlarda sik gortilen, psikiyatrik ve fiziksel semptomlarla seyreden
bir durumdur. Epilepsi hastalarinda PMDB sikhigini arastiran az sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismada klinigimizde takipli epilepsi hastalarinda
PMDB sikhgi ve PMDB ile antiepileptik ilaglar arasindaki iliski arastirildi.

Gereg ve Yontem: Epilepsi tanisi olan 93 hasta ve saglikh 30 kadin calismaya alindi. Hastalar, karbamazepin, okskarbazepin, valproik asit, la-
motrijin ve levetirasetam kullanan hastalar olarak 5 alt gruba ayrildi. PMDB sikhidi her bir grup icin incelendi. Ayrica PMDB goriilme orani gruplar
arasinda ve kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: PMDB sikligi epilepsi hastalarinda toplum verileri ve kontrol grubu ile benzer oranlarda bulundu. Jeneralize ve fokal epilepsi arasindaki
farka bakildiginda fokal epilepsilerde, 6zellikle temporal lob epilepsilerinde PMDB orani daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel anlamli farklihk
bulunmadi. Antiepileptik ilaclarla PMDB iliskisine bakildiginda ise lamotrijin kullanan hastalarda PMDB sikliginin en disiik oldugu gorilda.
Sonug: Sonug olarak; PMDB sikligi epilepsi hastalarinda toplum calismalarina benzer oranlarda bulundu. Jeneralize ve fokal epilepsi arasindaki
farka bakildiginda fokal epilepsilerde ve 6zellikle temporal lob epilepsilerinde PMDB gériilme orani daha yiiksek olmakla birlikte bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi. Lamotrijin kullanan hastalarda PMDB oraninin en diisiik olmasi, genc epilepsi hastasi kadinlarda LTG kullaniminin
PMDB acisindan da faydali olabilecegini distindiird.

Anahtar sozcukler: Epilepsi; premenstruel disforik bozukluk; antiepileptik ilaglar.

Summary

Objectives: Premenstrual dysphoric disorder (PMDD) is a condition characterized by psychiatric and somatic symptoms commonly seen in

women of childbearing age. There are few studies investigating the prevalence of PMDD in patients with epilepsy. In this study we investigate

the frequency of PMDD in epilepsy patients and evaluate the relationship between antiepileptic drugs and PMDD.

Methods: The subjects were 93 women with epilepsy and 30 controls. Patients were divided into five subgroups according to their medications

as carbamazepine, oxcarbazepine, valproic acide, lamotrigine, and levetiracetam. Each group were examined for the frequency of PMDD. In

addition, the incidence of PMDD was compared according to antiepileptic drugs in subgroups.

Results: The frequency of PMDD was similar in patients with and without epilepsy. Focal epilepsy group, especially temporal lobe epilepsy, has

a higher incidence of PMDD, but similar results were also found in women without epilepsy. Looking at the relationship between antiepileptic

treatments and PMDD, patients treated with lamotrigine had the lowest frequency.

Conclusion: The frequency of PMDD was similar in patients with and without epilepsy. Focal epilepsy patients, especially temporal lobe epi-

lepsy patients, had a higher incidence of PMDD. The LTG group had the lowest rate of PMDD. In terms of PMDD, LTG may be beneficial for young

women with epilepsy.
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Giris

Premenstruel disforik bozukluk (PMDBS) adet dongiistiniin
ge¢ luteal doneminde ortaya cikan, adetin baslamasiyla
hafifleyen ve adet dongulerinin cogunda tekrarlayan dav-
ranis ve duygu durum degisiklikleri ile somatik yakinma-
larla karakterize bir sendromdur. Tanisi DSM IV kriterlerine
gore konur."Z Reproduktif donemdeki kadinlarin yaklasik
%70-90'1 hafif ya da orta siddette, %3-8'i ise agir siddette
premenstruel belirtiler tanimlamaktadir.*# PMDB'de ¢ok
sayida belirti ve bulgu tanimlanmakla birlikte en 6nemli
belirtiler duygu-durum ve davranis degisiklikleridir. irrita-
bilite, cokkinliik, mizacta dalgalanmalar, gerginlik ve sinir-
lilik en sik gorilen psikiyatrik belirtiler arasinda yer alirken;
goguslerde hassasiyet, 6dem, yorgunluk ve karin agrisi en
fazla gorulen fiziksel belirtiler arasindadir.*

Premenstruel disforik bozuklugun patofizyolojisi tam ola-
rak aydinlatilamamakla birlikte, over fonksiyonlarinin bas-
kilanmasina cevap olarak ortaya ¢ikan bir durum veya siklik
hormon degisikliklerine beynin anormal cevap vermesi-
ne bagl gelisen bir sendrom olabilecegi dusintlmustir.
671 Duygu-durumu yoneten beyin yapilari temporolimbik
bdlgelerdir ve temporolimbik bélgeleri etkileyen fokal epi-
lepsilerde PMDB sikligini arastiran az sayida ¢alisma yapil-
mistir. Bu calismalarda epilepsinin, antiepileptik ilag seviye-
lerinin, kisinin ovulatuvar siklise sahip olup olmamasinin
ve hormon seviyelerinin her birinin PMDB Uizerine etkisi
oldugu gorulmistur.™ Diger yandan antiepileptik ilaglar
duygu-durumu ve hormon seviyelerini etkileyebilmektedir.
Duygu durumu ve hormonlari etkileyen bu ilaglari kullanan
hastalarda PMDB sikligi da etkileniyor olabilir.® Ornegin
lamotrijin (LTG) kullanan hastalarda PMDB sikligi diger mo-
noterapileri alanlara gore daha az rapor edilmistir.""!

Bu calismada, indni Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali epilepsi polikliniginde takip edilen epilepsi
hastasi kadinlarda PMDB sikligi ve PMDB siddeti ile antiepi-
leptik ilaglarin ve nobet tiplerinin iliskisi arastirldi.

Gereg ve Yontem

Bu calisma inéni Universitesi, Turgut Ozal Tip Merkezi
Noroloji Anabilim Dalinda yapildi. Epilepsi tanisi olan ve
monoterapi kullanan 16-46 yas arasi 93 hasta ve 18-44 yas
arasi 30 saglikh kadindan olusan kontrol grubu ¢alismaya
alindi. Hastalar lamotrijin (LTG), karbamazepin (KBZ), oks-
karbazepin (OKZ), valproik asit (VPA) ve levetirasetam (LEV)

kullanan hastalar olarak bes alt gruba ayrildi. PMDB tanisi
DSM IV tani dlcutlerine gore konuldu.

Calismaya alinma olgutleri soyleydi;
1. 16-46 yas arasinda epilepsi tanisi olan kadin hasta ol-
mak,

2. En az 6 aydir antiepileptik tedavi (monoterapi) kullan-
mak,

. Duzenli adet sikliistine sahip olmak (25-35 gtinde bir),

. Oral kontraseptif kullanmamak,

. Gebe olmamak,

. Tiroid fonksiyonlari normal olmak,
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. Son 6 ay icerisinde major depresyon, anksiyete bozuk-
lugu, yeme bozuklugu, alkol veya ila¢ bagimliligr gibi
tanilar almamis olmak gerekmekteydi.

Hastalarin ve kontrol grubunun psikiyatrik agidan deger-
lendirilmeleri psikiyatri anabilim dalindan bir uzman doktor
tarafindan yapildi. Hastalarin nébet tipleri fokal ve jenera-
lize nobetler olarak ikiye ayrildi. Epilepsi lateralizasyonu ve
lokalizasyonu, klinik, semiyoloji, EEG ve kraniyal MR bulgu-
larina gore yapildi. Basit parsiyel, kompleks parsiyel ve se-
konder jeneralize nobet Oykisiini net bir sekilde anlatan
hastalar, EEG'sinde fokal epileptik desarjlari olan hastalar
ve/veya beyin goriintiilemesinde lezyonu (mesial tempo-
ral skleroz, kortikal distrofi, ensefalomalazik alan, atrofi vb)
olan hastalar fokal epilepsi grubuna dahil edildi. Primer je-
neralize ndbet tanimlayan hastalar, EEG'lerinde 3 Hz diken
dalga veya jeneralize multipl diken dalga aktivitesi olanlar
ve beyin goriintiilemeleri normal olan hastalar jeneralize
epilepsi grubuna alindi. Fokal epilepsiler temporal lob epi-
lepsisi (TLE) ve ekstratemporal lob epilepsisi (ETLE) olarak
ikiye ayrildi. interiktal ve iktal EEG de temporal bélgelerde
epileptik aktivitesi olan hastalar ve beyin goriintiilemesinde
temporal bolgede lezyonu olan hastalar TLE grubuna dahil
edildi. Semiyolojik olarak frontal, parietal ve/veya oksipital
lob nébeti distindliiglimuz kriptojenik hastalar, EEG ve be-
yin goriintiilemesinde bu bdlgelerde anormalligi net olan
hastalarda ETLE grubuna dahil edildi. Hastalar kullandiklari
ilaclara gore bes alt gruba ayrildi. PMDB sikhgi her bir grup
icin ayri ayri incelendi. Ayrica PMDB goriilme orani gruplar
arasi ve kontrol grubu ile karsilastirildi. istatistiksel analizler
icin “SPSS for Windows 16.0" bilgisayar programi kullanildi.
Grup karsilastirilmalarinda kategorik veriler sayi ve ylizde
olarak ifade edildi ve Pearson ki-kare testi kullanildi. P de-
geri 0.05'den kiiclik oldugunda istatistiksel agcidan anlamli
kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya 16-46 yas arasi 93 epilepsi hastasi ve 18-44 yas
arasi 30 saglikh gonilli kadin alindi. Hastalar kullandiklan
ilaclara gore bes alt gruba ayrildi. Yirmi KBZ kullanan hasta,
15 OKZ kullanan hasta, 23 LTG kullanan hasta, 15 LEV kulla-
nan hasta ve 20 VPA asit kullanan hasta calisma olcutlerine
uymakta idi. Hastalarin timi monoterapi almaktaydi.

Doksan (¢ epilepsi hastasinin 49'u (%53) jeneralize epilepsi
hastasi ve 44'U fokal epilepsi (%47) hastasi idi. Tim epilepsi
hastalarinin 24’tinde (%25.8) PMDB tanisi konulacak siddet-
te bulgular varken kontrol grubunda 7 kiside PMDB tanisi
kondu (%23.3) (p=0.49). Jeneralize epilepsi grubunda 12
hastada (%24.5), fokal epilepsi grubunda ise yine 12 hasta-
da (%27.3) PMDB saptandi. Jeneralize epilepsili hastalar ile
fokal epilepsili hastalar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.47).

Fokal epilepsi grubu temporal lob epilepsisi ve ekstratem-
poral lob epilepsisi olarak iki alt gruba ayrildi. Fokal epilep-
silerin 27'si TLE grubunda (%61), 17’si ETLE (%39) grubun-
da yer almaktaydi. TLE grubunda 27 hastanin 8'inde (%30),
ETLE grubunda ise 17 hastanin 4’ inde (%24) PMDB sap-
tandi. TLE ve ETLE gruplari arasinda da istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0.46).

Kullanilan ilaglara gére PMDB oranlarina bakildiginda; KBZ
kullanan 20 hastanin 6’sinda (%30), OKZ kullanan 15 hasta-
nin 5'inde (%33.3), VPA kullanan 20 hastanin 6'sinda (%30),
LTG kullanan 23 hastanin 4'iinde (%17.4) ve LEV kullanan
15 hastanin 3'lUinde (%20) PMDB saptandi. Kontrol grubun-
daise 30 kisiden 7'sinde (23.3) PMDB tanisi konacak siddet-
te bulgular oldugu goérildi. Tim gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0.84).

Tablo 2. Alt gruplarin ve kontrol grubunun PMDB oranlari

Tablo 1. Hastalarin epilepsi tipleri ve PMDB oranlari

Hasta sayisi  PMDB sayisi
(n) (%)
Epilepsi hastalar 93 24 (%25.8)
Jeneralize epilepsi 49 12 (%24.5)
Fokal epilepsi 44 12 (%27.3)
Temporal 27 8(%18.2)
Ekstratemporal 17 4 (%9.1)

KBZ kullanan hastalardaki PMDB oranlari ve diger ilag grup-
larindaki PMDB oranlari arasinda anlamli fark yoktu (KBZ ve
OKZ p=0.69; KBZ ve VPA p=1; KBZ ve LTG p=0.06; KBZ ve
LEV p=0.18). OKZ kullanan hastalara baktigimizda sade-
ce LTG kullanan hastalar arasinda PMDB orani acgisindan
anlamli fark vardi (p=0.04). OKZ ile VPA arasinda p=0.69,
OKZ ile LEV arasinda p=0.11 olarak hesaplandi. VPA kulla-
nan hastalarinda LTG kullananlarla farki p=0.06, LEV grubu
ile farki ise p=018 olarak bulundu. LTG grubundaki PMDB
orani ile LEV grubundaki PMDB orani arasindaki fark ise
p=0.69 olarak bulundu (Gruplarin yas ortalamalari, jenera-
lize veya fokal epilepsi durumu, fokal epilepsi ise temporal
veya ekstratemporal olma durumu Tablo 1 ve Tablo 2'de
gosterilmistir).

Tartisma

Cocuk dogurma cagindaki kadinlarin % 90’1t en az bir pre-
menstruel semptomdan sikayet eder. Premenstruel semp-
tomlar adet baslamadan iki hafta oncesinde baslar ve
mensturasyon doneminde sonlanir. Semptomlar gégusler-
de siskinlik, abdominal siskinlik gibi fiziksel olabilecegi gibi
irritabilite, depresyon gibi emosyonel de olabilir. Bu sika-
yetlerin siresi ve siddeti her kadinda farklidir.291%

Epilepsi
Kontrol KBZ OKz VPA LTG LEV
(n=30) (n=20) (n=15) (n=20) (n=23) (n=15)
Yas (Ort.£SS) 29.13+6.64 28.05+6.45 28.6x7.17 27.1+5.94 28.26+6.90 28.86+6.03
PMDB sikligi 7 (%23.3) 7 (%30) 5(%33.3) 6 (%30) 4(%17.4) 3 (%20)
Primer jeneralize epilepsi 9 (%45) 6 (%40) 15 (%75) 10 (%43) 9 (%60)
Fokal epilepsi 11 (%55) 9 (%60) 5 (%25) 13 (%57) 6 (%40)
Temporal lob epilepsisi 7 (%35) 5 (%33) 2 (%10) 9 (%39) 4 (%27)
Ekstratemporal lob epilepsisi 4 (%20) 4 (%27) 3(%15) 4 (%18) 2 (%13)

KBZ: Karbamazepin; OKZ: Okskarbazepin; VPA: Valproik asit; LTG: Lamotrijin; LEV: Levetirasetam.
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PMDB prevalansini arastiran ¢ok sayida calisma yapilmis-
tir. Campbell ve ark.nin 1997'de yaptiklari calismada pre-
menstruel sendrom sikhidi %32 olarak bulunmustur.! Ste-
iner ve ark. 2003 yilinda yaptiklari ¢alismada, 508 kadinda
premenstruel sendrom oranini %20.7 olarak saptadilar.'?
Borestein ve ark. yine 2003 de 436 kadinda PMDB goriilme
oranini %28.7 olarak bulmuslardir.® Bizim c¢alismamizda
tim epilepsi hastalarinda PMDB goriilme orani %25.8 ola-
rak saptandi. Bu oran toplum PMDB prevalans ¢alismalari
ve kontrol grubu ile benzer sinirlardaydi. Ayrica Herzog ve
ark. larinin yaptiklar epilepsi hastalarinda PMDB sikligini
ve antiepileptik ilaglarla iligkisini arastiran ¢alismada da
epilepsi hastasi olanlarla olmayanlar arasinda anlamli fark
bulunmuyordu.®

Hastalari nébet tipine gore jeneralize ve fokal olarak ayi-
rip PMDB oranlarina baktigimizda ise 49 jeneralize epilep-
si hastasinin 12'sinde (%24), 44 fokal epilepsi hastasinin
12'sinde (%27) PMDB oldugu goruldd. Bizim hastalarimiz-
da fokal epilepsi grubunda PMDB orani jeneralize epilepsi
grubuna gore daha fazla bulunmakla birlikte bu fark istatis-
tiksel olarak anlaml degildi (p=0.47).

Epilepsi hastalarinda uzun dénemde davranigsal ve psi-
kiyatrik problemler sik gorulir. Kisilik degisiklikleri ve
davranigsal degisikliklerin etyolojisinde; beyin lezyonlari
ve nobetler gibi epilepsi ile ilgili faktorler yer alir. Bu degi-
sikliklerde antiepileptik tedavinin negatif psikotropik yan
etkilerinin de roll vardir™ TLE'de, emosyonel durumun
diizenlenmesini saglayan limbik yapilarin etkilendigi bi-
linmektedir. Ayrica bu hastalarda endokrin ve otonomik
degisiklikler de gorilebilmektedir. 2000 yilinda Quiske,™
2005'de Kanner® hipokampal yapilarin etkilenmesinin pri-
mer depresyon ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Yapisal
ve fonksiyonel goriintileme ¢alismalarinda ise davranissal
degisikliklerin mesial yapilarla iliskili oldugu gosterilmistir.
04 Ayrica Van Elst ve arkadaslari sadece amigdala tutulumu
ile giden epilepsi hastalarinda agresyonun artmis oldugu-
nu gostermislerdir."”! Bu bulgular esliginde temporal lob
epilepsisi olan hastalarda PMDB'nin daha sik goriliyor
olabilecegi dusunilmdistir ve temporal lob epilepsilerin-
de PMDB sikhgina bakilmistir. Herzog ve arkadaslarinin
yaptiklari bu calismada temporal lob epilepsisisi olan ka-
dinlarda PMDB'nin daha siddetli oldugu gorialmisttr.™ Bi-
zim hastalarimiz dada benzer sekilde TLE olan grupta PMS
orani ekstratemporal lob epilepsi grubuna gore daha yiik-
sek oranda bulundu ancak bu oran da toplum prevelans

calismalarina benzer oranlardaydi ve kontrol grubuna gore
istatistiksel anlam tagimamaktaydi (p=0.46).

Lateralizasyona bakildiginda ise sag temporal lob cerrahisi
sonrasi anksiyete, dirtisellik ve streste azalma bulgulan
saptanmistir. Ayrica orbitofrontal korteks gibi paralimbik
yapilarinda davranis kontroll ve sosyal iliskiler izerinde
rolu oldugu bilinmektedir." Herzog ve arkadaslarinin yap-
tiklari calismada epilepsi hastasi kadinlarda; nobetler, anti-
epileptik ilac seviyeleri, ovulatuar sikliis olup olmamasi ve
cinsiyet hormonlarin diizeyleri PMDB ile iligkili bulunmus-
tur. Lateralizasyona bakildiginda ise sag taraf tutulumu
olan hastalarda PMDB siddet skalasi daha yilksek bulun-
mustur. Antiepileptik ilag seviyesi ile iliskisine bakildiginda
PMDB siddeti karbamazepin seviyesi ile dogru orantili, LTG
seviyesi ile ters orantilh bulunmus.” Bizim hastalarimizda
da LTG kullananlarda PMS orani diger gruplara gore daha
diustk bulundu ancak bu distiklik sadece OKZ kullanan
grupla istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.04). Literatiirde
bu konuyla ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bunun-
la birlikte antiepileptik ilaglari PMDB tedavisinde kullanan
bazi calismalarda bulunmaktadir. Kayatekin ve ark. LEV'i
PMDB tedavisinde kullanmig ve LEV kullanan 7 hastanin
6'sinda PMDB semptomlarinda anlamli diizelme saptamis-
lardir.1"®

Sonug olarak, bu calismada epilepsi hastasi kadinlarda
PMDB sikligi epilepsisi olmayanlarla benzer bulundu. Je-
neralize ve fokal epilepsi arasindaki farka bakildiginda fo-
kal epilepsilerde ve 6zellikle temporal lob epilepsilerinde
PMDB gériilme orani daha ylksek olmakla birlikte epilepsi
olmayan kadinlarla benzer oranlardaydi. Antiepileptik te-
davilerle PMDB iliskisine bakildiginda ise lamotrijin kulla-
nan hastalarda PMDB sikliginin en disiik oldugu gorildi.
Gen¢ epilepsi hastasi kadin hastalarda LTG kullaniminin
PMDB acisindan da faydal olabilecegi dustnuldd.
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