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TEDAVIDEKI EPILEPTIK HASTALARDA
OTONOM NOROPATI*

[. Topalkara®, S. Topaktag**, T. Erselcan****, K. Topalkara™** A, Aky(iz*"*

Antiepileptik ilaclar (AE), epileptik hastalarda sekstiel disfonksiyondan soruumlu
tutulmuglardir. Bu ilaglar periferik ve olonom ndéropati de yaperak sekstiel disfonksiyona yol
acabilirler. Calsmanmizda AE ilag kullanan hastalarda otonom néropati ile seksiiel
disfonksiyon arasimdaki iliski arastivildr. Ayrica seksiiel bozukiuktan sortumb nedenierden
biri olarak serivm seks hornon diizeylerine bakiid:. Calismeaya en az iki aydr, li¢ cesit AE
ilacian (fenitoin, karbamazepin, valproat) birini alan 35 basta (24 E, 11 K) ve 22 kontrol
(16 L. 6 K) olgu dabil edildi. Her iki grupta periferik sinir iletim biziary, otonom testler
(SDY, RRIV) ve sertum seks hormon (SHBG, PRI, LI FSH, 12, progesteron, total ve serbest
lestosteron) diizeylerine bakildi. Periferik sinir iletim ¢calismasincla hasta gribumiizda
motor ve duyusal iletimlerde kontrollere gére anlami sekilde yavasiama tespit ettik. Otonom
test calismasindaki bulgulariuz, sempatik liflerin tutilmunun olmadig, parasempatik
liflerin ise hasta grubunda (seksiiel disfonksiyonli hastalarda daha da belirgin) kontrollere
gore tutulumunun bulunduguni ortaya koydu, Hormoi calismasida ise erkek bastelarde
serbest testosteron diigiik, total testosteron ve SHBG diizeyi kontrollere gére anlamii sekilde
daba yiiksekti. Sonug olarak AE ilag kullanan epileptik hastalarda sekstiel disfonksiyon
gelisiminde diger fukiGrler yainnda parasempatik liflerin tutulmun da rolii olabilecegini
gosterdik.

Anabtar Kelimeler: Anticpileptik ilaclar, seksiiel disfonksiyon, empotans, otonom néropeti
Autonomic neuropalby in patients taking antiepileptic drug

Antiepileplic drigs (AE) have been held to be responsible for sexual dysfunction in epileptic
patients. They might also be responsible in that aspect by leading cnitonomic neuropathy. hi
the present study, relationship between autonaomic neuropathy, sex hormone levels and
sexual dysfunctions were investigated in patients treated by AE drugs. Included into the
study were 35 patients (24 men, 11 women) who have been receiving one of three AE drigs
(phenytoin, carbamazepine or valproate) at least for (wo months, and 22 control cases (16
men, 6 women), In both grovps SSK, RRIV were measured and serim levels of sex hormone
binding globulin (SHBG), prolactine, luteinizing hormone, jollicle stimitlating hormone,
estrodiol, progesterone, total and fiee testosterone were determined. In patients receiving AE
drugs motor and sensory nerve conduction velocities were significantly slower than controls.
Sympatbhical nerve fibers were not affected in regard to autonomic study findings. However,
it was compatible with parasympathetic affection in patient group (more prominent in
patients with sexual dysfinction). On the olher band, serim level of fiee testosterone was
lower, total testosterone and SHBG were significantly higher in patients as compared to the
control cases. It was concluded that parasympathetic affection might play a role, along with
the other factors, in sexual dysfunction of patients, treated with AE drugs.
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Sekil 1: Sempatik deri Yani (medicn siniv wyarin ile)

Antiepileptik (AE) ilaclar epileptik hastalarda sckstiel
disfonksiyondan sorumlu tutulmuglarcir (10, 11, 15). AE
ilaclann santral veya periferik sinir sistemi ya da seks hor-
monlan tizerindeki etkileri bu bozukluga yol agabilir (10,
11, 15, 16). Basta difenilhicantoin olmak Gizere bircok AE
ila¢ periferik sensori-motor noropati yapar (1, 4, 14, 20,
23), Dolaysstyla bu ilaglann otonom néropatiye de yol a-
carak seksiiel disfonksiyona yolagabilecegi diistiniilebilir.
Bu konucla yapilmus bir ¢alismaya literatiircle rastlamacik.
Bu calismada degisik AE ilag kullanan hastalarda periferik
ve olonom noropati varlige ile sekstiel disfonksiyon ve
serum seks hormon diizeyleri arasindaki iliski aragtlch,

Gereg ve yontem :

Calisma Kasum 1996 ile Mayis 1997 yillart arasinda
CUTF Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Noroloji Klinigi'
ndle yapildi. Hasta grubuna ortalama 7.3 (Gay-22y1l) yildan
beri AE ila¢c kullanan, epileptik nobet gecirme diginda
baska bir hastaligr olmayan 18 yasinclan biiytik olgular
dahil edildi. Seksiiel disfonksiyon DSM-IV' te tanumlanan
hipoaktif seksiiel istek hozuklugu (302.71), erkek erektil
bozuklugu (302.72), kadin sekstiel uyanma bozuklugu
(302.72) yoniinden hazulanan bir dlcekle degerlendirili
(13). Seksiiel disfonksiyona neden olabilecek trolojik ve
psikivatiik bozuklugu bulunanlar ¢alismaya alinmads.
Hastalarda depresyon olasihigina karst Hamilton dep-
resyon skalast (Ham-D Skoru) uyguland:. Ham-D Skoru
14 ya da daha tizeri olanlar calisma cist burakalch (2 hasta),

Hasta grubunu 335 olgu (24 erkek, 11 kadin) olus-
turuyordu. Yas ortalamast 32.29 (19-57) olup 21 olgu
karbamazepin, 8 olgu Na valproat, 6 olgu difenilhidantoin
monoterapisindeydiler. Kontrol grubunu 18 yagindan
hiiyiik saglikli, 22 olgu (16 erkek 6 kadin) olusturup yas
ortalamasi 32.05 (22-66) idi.

Sekil 2 : Derinin insprivmia wyeron seinpatil deri yanill

Otlonom ve periferik noéropati ¢aligmalarn hasta has-
taneye yatugmin ertesi giinii saat 15-17 arasinda, 22-24 °C
oda 1sisinda, sessiz bir ortamda yapildi. Calisma esnasincla
olgularin boylari sl¢tildi. Otonomik tutulumun tespiti icin
her iki grupta otonom fonksiyon testlerinden kantitatif,
kolay uygulanabilir ve non-invazif bir yéntem olan sem-
patik deri yanitlar (SDY =refleks sempatik akliviteyi gos-
terir) ve RR interval varyasyonuna (RRIV=vagal pa-
asempatik aktiviteyi gosterir) bakilch (6, 12, 17, 19). Sem-
patik deri yanitlarina median sinir elekuik uyannu (SDY
1) ve derin inspriumla tetiklenen (SDY 2) olmak tizere iki
ayn sekilde bakildi (17). SDY 1 cahsmast icin EMG ci-
hazinda (Nihon Kohden, Neuropack 8) sensitivite 0.1-2
mV/div, analiz zamaru 0.5 sn./div, uyarim stiresi 0.2 msn,
filtreler 0.5-3000 Hz olarak ayarlanch. Kayitlar igin elekt-
odlardan aktif olani, alkolle silinerek temizlenmis olan
sag avug icine, referans elektrod ise sag el sutina yer-
lestirilcli. Sol el bilek hizasinda 15 mA elektrik uyanst ve-
rilerek sag elden kayit vapildi (17, Elde edilen sempatik
deri yaniimin Iatanst, uyan artefaku ile dalgamn ilk del-
leksiyonuna kaclar olan stire, amplittidi de ayni yanmitin en
alt ve en (st noktalan arasindaki mesafe oletlerek bu-
luncu. Elde edilen ilk 5 yamun latans ve amplitiid or-
talamalarr alinch (Sekil 1). SDY 2 ¢alismasinda derin ins-
priumun tetikledigi sempatik deri yamtlarna bakidi. Sag
on aksiller cizgi hizasmda 8. interkostal araliga aktf ve 4
cm oniine referans elektrot yerlestirilerek derin insprium
esnasinda diafragmatik EMG kayiu ile birlikte yukarica
oldugu gibi sag elden SDY kaydedildi (17). Latans olarak
diafragmatik kas artefakt baslangicindan sempatik deri
yamurn baglangieina (ilk defleksiyon) kadar olan siire,
amplitiid ise ayni yamiin en alt ve en Ust noktalar ara-
sinclaki mesale oletildii. Elde edilen ilk 5 yanitin latans ve
amplitiid ortalamalart alinds (Sekil 2). RRIV' nun kay-
dedilmesi basit ve giivenilir bir yéntem olup parasempatik
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Sekil 3 : RR lnterval degisini

sinir sistemi fonksiyonlanmn degerlendiribnesinde kul-
lanilmaktachr. RR interval degisimincle azalma (dolayisiyla
RRIV derin soluma/RRIV istirahat=D/R  oraninda  kii-
clilme) parasempatik sistemde bir bozuklugu gosterir (6,
17, 19). RRIV igin EMG cihazinda filwe 20-50 Hz, sen-
sitivite 0.2 mV/div, analiz zamani 0.2 sn/div olacak sekilde
ayarlanarak sag ve sol el sirtuna (biri aktif digeri refarans)
zemin alkolle silindikten sonra elektrodlar yerlestirildi,
QRS dalgalarmun tetiklevici dalgaya gore zamansal de-
gisimleri Gstiiste kaydedlildi. Dinlenme esnasinda her bir
seferde 20 dalga toplanarak bu islem toplam 5 kez tekrar
edildi. Daha sonra dakikada 6 kez derin solunum yap-
mast istenerek 3 kez 20" ser dalga toplandi. RR interval
degisimi % orant herbir seferde toplanan dalgalardan elde
edilen olctimlerle “RRIV  (%)=a/bx100” formil lkul-
lanslarak hesaplandi. Formuldeki “a” tetikleyici dalgaya
en yakin ve en uzak R dalgalan arasinclaki mesafeyi, *b”
ise tetikleyici dalgaya en yakin ve en uzak R dalgalan a-
rasinclaki mesafenin ortast ile tetikleyici dalga arasndaki
mesafeyi gostermektedir (Sekil 3). Derin solunum si-
rasinda elde edilen ortalama % RRIV, aymi olgunun din-
lenme sirasinda elde edilen ortalama % RRIV' na oran-
landi (D/R).

Perilerik noropati calismast icin tim olgularda sag tist
ckstremitecle median, ulnar sinir motor ve duyusal iletim
hizlar, sad alt ekstremitede peroneal ve posterior tibial
sinir motor iletimleri ile sural sinir duyusal iletimlerine
bakidi Motor iletimlere ortodromik, duyusal iletimlere
antidromik olarak balkild.

Hormon ¢alismast icin hasta ve kontrol grubunda sa-
bah 08-09 arast 8 cc achk vendz kan alinarak plaz-
masindan SHBG (“sex hormone binding globulin™), FSH
(follicle-stimulating  hormone™,  E2 (estrodiol), LH
Cluteinizing hormone”), serbest testosteron, total tes-
tosteron. PRL (“prolactin™) ve progesteron diizeylerine
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Sekil-4: Libido azalmas:
+Empotans
%125
Libido
azalmas1
%16.7

%542 § %d5.5 ..
Seksiiel i mpotans|| Seksiiel L'blg‘;l
disfonksiyon %,16.7 disfonksiyo %36.4
yok. i 036.
Erkek Hastalarda Kadmn hastalarda seksiiel
seksiiel disfonksiyon disfonksiyon ve

mensturasyon diizensizligi

RIA Cradioimmunoassay”) yontemi ile bakild, Bir has-
tada teknik nedencen dolay LH diizeyine bakilamad.

Istatiksel degerlendirme icin bagimsiz iki grup ara-
sindaki farkim onemlilik testi (Mann-Whitney U, Wilcoxan
Rank Sum W test) kullanidi. Sonuglar 0=0.05 yarulma
diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular :

Hasta ve kontrol grubu arasmda yas ve boy acisindan
anlamle farkhlde bulamadik (p>0.03). Hasta grubunda
sekstiel (libido  azal-
masi+tempotans) toplam hasta sayist 15'6 (% 42.83). Hasta

grubunda 24 erkek hastanin 11' inde sekstel disfonksiyon

disfonksiyon — gdsteren

(3'tinde hem libido azalmast hem empotans, 4%inde sa-
dece libido azalmasi, 4'linde sadece empotans) gelismisti
(Sekil 4). 11 kadin hastanin 4'inde libido azalmast sap-

Tablo-1: Hasta ve kontrol grubunun otonom fonksiyon test-
leri ve periferik sinir iletim degierleri ortalumalan

Hasta Kentrol p

(n=35) {(n=22)
SSR 1 latans (ms) 1526.43£125 | 1425 64+89.67| 0.001
SSR 2 latans (ms) 1117.26+£259 [1117.68+£96.94| 0.90
RRIV oran (D/R) 1.42£0.39 1.76+0.43 0.002
Median motor h.(m/s) 55.5742.92 58.31+3.83 0.027
Median motor a. (mV) 14,3444 .02 14.50+3.92 0.88
Median duyusa: h. (m/s) | 52.72+4.53 55.5942 66 0.01
Median duyusal a. (uV) | 24.17+7.35 26.04+7.08 0.32
Ulnar motor hiz (m/s) 59.07+3.99 60.57+3.21 0.08
Ulnar motor amp. (mV) 17.01£3.75 17.25+3 68 0.72
Ulnar duyusal hiz (m») 51.46+4.62 55.38+3.29 | 0.0006
Ulnar duyusal a. (uV) 20.37+6.62 22.64+8 94 0.49
Peroncal motor iz (m/s)|  47.18+339 | 48.93x421 | 007
Peroneal motor a. (mV) 94743 95 8.8242.19 0.95
Post.tib. motor iz (m/s) | 44.05+3.37 47.03£3.58 | 0.004
Post.tib. motor a. (mV) 12.23+6.33 15.00+6.04 0.06
Sural duyusal iz (m/s) | 44.71+3.36 47.7413 .60 0.02
Sural duyusal a.(uV) | 15444528 15114448 | 087




Tablo-2: Hasta ve kontrol grubunda hormon degerleri ortalamalary

[ Erkek Kadin

Hasta i Kontrol Hasta Kontrol
n 24 16 11 : 6
Total testesteron | 8.28+1.59 o 1320237 0 1394037 |
Serbes! testesteron 28209 i 3374147
..... HBG  ..].86.35£55.91 i 44.08£2001 L131.96486.4 : 113.33%280 | Y.
Estradiol .l 32044862 i 32754754 | L0001 127.06+117.03; 104315517
__PRL 8.09+4.55 i 7.99+4 54 11.2943.95 16.69+7.62
Progesteron e T o L.254413 & 6.57£10.94
LR 1 8TAB4 5154284 1 .01 026806 | 720 RGN B8O e
FSH 4.89+3 4 4 4542 32 0.95 5.14+£3.07 7.16+7.42 1

% n=23 erkek, ** Anlaml fark var.

tandh. Aynca 2 hastada menstruasyon diizensizligi (siklus
stiresinde uzama) tespit edildi. Her iki hasta da Na valp-
roat kullanmakta olup menstruasyon  diizensizligi te-
clavinin ilk yili sonunda ortaya ¢ilinust (Sekil 5).

Hasta ve kontrol grubunun otonom [enksiyon testleri
(SDY wve RRIV) ve periferik sinir iletim degerleri or-
talamalan ablo T de gorilmektedir. Tasta ve kontrol
grubunda hormon degerleri onalamalart tablo 1T de go-

rilmektedir.
Tartisma :
Epileptik hastalarda sekstiel disfonksiyon sikhgr ile il-

aili yaymnlanmus cok sayica makale bulunmaldtadir, Taylor
1969 da (21), Blumer ve Walker 1967' de (3), Hierons ve
Saunders 1966' da (8), Herzog ve arkadaslart 1986' da (7)
erkek epileptik hastalarda sekstiel dislonksiyon oranint
9430-66 arasinda bulmuslardir, Kadmlarda sekstiel dlis-
folsiyon rastlanma sikhigr ise 1991' de Demerdash ve ark.
lart Misu' dla %14 (3), Jensen ve ark.lan iskandinav tl-
kelerinde %29 (15), 1967" de Blumer ve ark. lant Amerika
Birlesik Devletleri' nde %30 den fazla rastlanuglardir(3).
Bizim hasta grubumuzda sekstiel disfonksiyon orant er-
keklerde 9416, kadinlarda %36 idi. Ulkemizde daha 6n-
ceden yapilimig benzer bir calisma olmamast nedeniyle
karsilasturma yaptlamadi.

Cabsmamizda sekstiel disfonksiyondan sorumlu olast
nedenlerden biri olarak otonom néropatinin rolli {ize-
rinde duruldu. AE ilaclann periferik néropati yaptgt ko-
nusunda ¢cok sayicla yaymn bulunmaktadur (1, 4, 14, 20,
23). Dolayisiyla bu ilaclann otonom  néropati - ya-
pabilecegi diisiintilebiliv. Sinir iletim ¢alismasinda hasta
arubunda duyusal (median, ulnar ve sural) ve motor ile-
tim (median ve posterior tibial) hizlarnda kontrol gru-
buna gore anlamb sekilde yavaslama saptandi. Median,
ulnar, peroneal ve posterior tibial sinir motor (bilesik kas
aksiyon potansiyeli) amplitiidleri ile median, ulnar ve su-
ral sinir duyusal amplitidleri yontinden hasta ve kontrol
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grubunun ortalama degerleri arasinda anlamlt farkhilik
yoktu (Tablo 1). Bu nedenle antiepileptik ilaglara bagl
periferik sinir tutulumunda demyelinizasyonun 6n planda
oldugu soylenebilir.

Otonom lestlerden SDY' larina iki sekilde bakaldi. Me-
dian sinir elektrik uyarnu ile elde edilen SDY 1 latans or-
talamast (afferent+santral+efferent iletim zamamnn gos-
terin) hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamlt se-
kilde uzamustu. Ancak derin inspriumla tetiklenen SDY 2
latans ortalamast (santral+efferent iletim zamanim gos-
terir) karsilastmlmasinda hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik bulunamach, Bu sonug bize median sinir
stimulasyonu ile elde edilen SDY 1 latans uzamastun pe-
riferik néropatiye baglt iletim  yavaglamasmdan  kay-
naklanchgmnt diisiindiirdii. Nitekim Uncini ve ark lan ta-
rafindan vapilan bir calismada demyelinizan néropatili
hastalarda  medlian  sinir  stimulasyonu ile elde ede-
medikleri SDY' larni derin inspriumla elde etmislerdlic
(24). Dolayisiyla calismanmuz sekstiel disfonksiyon olu-
sumundla sempatik sistem tutulumunun rolii olmachgi
gosterdi,

Otonom sinir sisteminin diger parcasint olusluran pa-
rasempatik sistemin degerlendlirilmesi icin hasta ve kont-
rol grubunda RRIV oranina bakildi. RRIV derin soluma/
RRIV istirahat oranlar (D/R) hasta grubunda kontrollere
aore belirgin azalmustt, Ustelik 3 hastada bu oran 1" in al-
tna diismiistii. Oysa kontrol grubunda 1" in alunda hi¢ bir
deger yoktu. Bu fark istatiksel olarak da anlamlr idi (Tablo
1). Bu sonuc bize olonom sinir sisteminin ¢zellikle pa-
boliminde  wiulum — olabilecegini -+ cli-
stindtirdi. Bilindigi gibi parasempatik sistem erkeklerde

rasempatik

penis ereksiyonundan ve ejakulatin  atlminda  eja-
kulasyonun son kismindan sorumludur (25). AE ilag kul-
lanan hastalanmuzda  parasempatik  tutulumunun - bu-
lunmast sekstiel disfonksiyon gelisiminden (6zellikle em-

polans gelisiminden) sorumlu tutulabilir. Ustelik sekstiel

disfonksiyonlu  hastalarda  D/R - orami  sekstiel  dis-



fonksiyonu olmayan hastalara gére daha da diistikii
(1.40+0.32, 1.4240.39). Ancak iki grup ortalamalan ara-
sindla istatiksel olarak anlamli fark yoku.

Hormon cahsmasinda hasta grubundaki erkeklerde
kontrollere gore serbest testosteron diisiik, SHBG ve total
testosteron ise anlamli olacak sekilde daha yiiksekti. Di-
ger hormonlar (FSH, LH, E2, PRL) kontrollere gére caha
ylksek olsa da istatiksel olarak anlamh frklihk yokiu, Bu
daha 6nceden yayinlannus literatiir bilgileri ile de uyumlu
idi (2,10,16,22). Ancak hasta grubundaki kacinlarla kont-
rol grubundaki kadin olgular arasinda SHBG, FSH, LH,
E2, progesteron, serbest ve total testosteron hormonlar
serum  diizeyleri acisindan anlamb bir farkhlik  bu-
lunamach. Oysa dnceden yayinlanmis bircok makalede
AE ila¢ kullanan hastalarda kontrollere géve FSH, PRL, LH
diizeyleri yliksek, estrodiol diizeyleri ise diistik olarak
bulunmustur (2,9,18). Bu durum kadin hasta (11 olgu) ve
kontrol (6 olgu) sayimizin az olmast, hormon Oletimii icin
menstriel siklusun aym déneminde vendz kan ali-
namayist (hasta ve kontrol grubundaki kadinlan is-
tedigimiz zaman tetkik etme sansimiz yokiu) gibi ne-
denlere baglh olabilir,

sonug olarak  epileptik  hastalardaki  sekstiel  dis-
fonksiyon gelisimine psikososyal faktérlerin étesinde
baska [akiorler de katkida bulunabilir. Tedavi siiresince
serum seks hormonlannm degisimi ya da ilk kez bu ¢a-
lismada tespit ettigimiz gibi AE ilaclann toksik etkisine
baglt parasempatik ttulum diger fakiorerle birlikte bu
bozukluktan sorumlu olabilirler,
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