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Menopoz fizyolojik olarak gonadotropinlere yanit
veren overlerdeki folikillerin azalmasi sonucu, fo-
likiler gelisim ve &strojen sekresyonunun durma-
st ile karakterizedir. Ostrojenin epileptojenik dzel-
likleri varken progesteron tam tersi etkilere sahip-
tir. Stk nébet gecirme, epilepsinin erken yasta
baslamasi ve uzun sirmesi menopoz baslangi¢
yasini etkilemektedir. Kadinlarin menopozun fark-
Il hormonal &zellikleri olan gegis veya menopoz
sonrasi dénemde olmalari, menopozun fizyolojik
veya cerrahi girisimle baslamis olmasi, menopoz
Oncesi katameniyal nébetlerin varligi gibi faktorler
menopoz déneminde nébetlerin seyri Uzerinde et-
kili olmaktadir. Hormon replasman tedavisinde
kullanilan preparatlarin igerigi ve dozu nébet sik-
hgini etkileyebilmektedir. Bu makalede ilgili litera-
tir 1s1ginda epilepsinin menopoz dénemine etkisi,
menopozun epilepsiye etkisi ve epileptik hastalar-
da hormon replasman tedavisinin etkileri tartigil-
mistir.

Anahtar Sézclikler: Epilepsi; dstrojen; hormon replas-
man tedavisi; menopoz.

Menopause is characterized by decreased ovarian
response to gonadotropins and decreased follicu-
lar development and estrogen secretion. While
estrogen has epileptogenic features, progesterone
has totally opposite effects. Having frequent
seizures, start of epilepsy at early ages and its
long duration all affect menopause starting age.
Effects like women being in the peri or post period
of menopause that have different hormonal char-
acteristics, starting of menopause to be with phys-
iological or surgical intervention, presence of cata-
menial seizures before menopause are effective
on the process of seizures during menopause
period. The contents and the dosage of the prepa-
rations used in the hormonal replacement may
affect the frequency of the seizures. In this review,
the effect of epilepsy on menopause period, effect
of menopause to epilepsy and the effects of hor-
monal replacement treatment on epileptic patients
are discussed in the light of relevant literature.
Key Words: Epilepsy; estrogen; hormone replacement
therapy; menopause.

Epilepsi siklig1 kadinlarla erkekler arasinda
esit dagilim gosterir.”’ Bununla birlikte kadin-
larda menars, gebelik, menopoz, hormon rep-
lasman tedavisi (HRT) ve oral kontraseptif kul-
lanumi gibi faktorler epilepsinin seyrini etkile-
yebilmektedir.”

Epilepsi kadinlarin %1 ile 3'iinde goriiliir.”
Kadinlarda seks hormonlarinin epilepsinin ya-
n1 sira inme, migren, bazi hareket bozukluklari,
Alzheimer hastaligi, multipl skleroz ve sinir
sisteminde bazi neoplazilerin gelisim ve seyrin-
de etkili oldugu bilinmektedir.”
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Kaplan. Menopoz ve epilepsi

Intrauterin hayatta fertilizasyonla baslayan
cinsiyet ayrimiyla beraber, hayatinin yaklasik
2/3 kismuni kadin cinsiyete 06zgii seks steroid
hormonlarinin etkisi altinda gegiren kadinlar
menopozla birlikte bir kaos yasar. Bu donem-
den sonra hormon diizeyleri, iiretim yollar1 ve
rolleri degisir. En fazla etkilenen hormonlar
overler tarafindan tretilen Ostrojen ve proges-
terondur.”

Menopoz, overlerin fonksiyonlarinin kaybi
sonucunda menstruasyonun sonlanmasi sek-
linde tanimlanmaktadir, fizyolojik olarak gona-
dotropinlere yanit veren overlerdeki foliktille-
rin azalmasina bagl olarak, folikiiler gelisim ve
Ostrojen sekresyonunun durmasi ile karakteri-
zedir."”

Menopoz yas1 genetik olarak belirlenmistir
ve ortalama 51’dir."

MenopozIla birlikte, etkilenen diger sistem-
ler gibi sinir sisteminin hem santral hem de pe-
riferik kismi, pek ¢ok bolgede Ostrojen resepto-
ri icerdiginden bu donemde olusan hipodstro-
jenemiden etkilenmektedir.

Konu tii¢ bolimde ele alinacaktir: i) epilepsi-
nin menopoz donemine etkisi, ii) menopozun
epilepsiye etkisi ve iii) epileptik hastalarda
HRT'nin etkileri.

TARIHCE

Nobet siklig1 ile menstruel siklus arasinda
bir iligki olabilecegi, menstruasyona yakin do-
nemlerde nobet sikliginda artis goriilebilecegi
ve glinlimiizde katameniyal epilepsi olarak ta-
nimlanan kavram ilk olarak Locock” ve Go-
wers” adli arastirmacilar tarafindan 1885 ve
1887 yilinda yayinlanan iki makalede ortaya
atilmustir. Tlk olarak Gowers,” 1885'te yayinla-
nan makalesinde, yeni baslangi¢ gosteren no-
betlerin 10-20 yas arasinda goriilme sikliginin
yiiksek oldugunu ve bunun puberteye baglh
hormonal degisikliklerden kaynaklanabilece-
gini ileri stirmiistiir. 1950 yilindan itibaren ya-
pilan c¢alismalarda epilepsili kadinlarda,
menstruel siklus sirasinda goriilen katameni-
yal paternin %78 den fazla oranda bulunabile-
cegi bildirilmistir.”" Daha yeni tarihli calisma-
larda ise bu oranin %12.5 oldugu saptanmis-
tir.*” 1952’de Lin ve ark. idyopatik jeneralize
epilepsisi olan kadinlarda seri olarak cekilen
elektroensafalografilerde (EEG) menstruasyon
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donemi sirasinda diken-dalga desarjlarinda ar-
t1s oldugunu gozlemlemislerdir.”*"

1959 yilinda Logothetis ve ark.nin calismasin-
da katameniyal epilepsili kadinlarda intravenoz
Ostrojen verilmesinden sonra bazilarimin klinik
nobetlerinde ve EEG’lerinde paroksismal desarj-
larda artis oldugu gozlenmistir. Bu calismada 16
kadindan 11’inde Ostrojen infiizyonuyla epilep-
tiform aktivitenin aktif hale geldigi saptanmus-
tir.*" steroid hormonlariyla epilepsi iliskisine
dikkat ceken ilk klinik ¢alismalar 1970 yilindan
itibaren yapilmaya baglanmistir” 1976’da
Backstrom, katameniyal dalgalanmalara bagl
nobet sikliginda gozlenen artisla serum Ostro-
jen/progesteron oraninda goriilen siklik degi-
siklikler arasmnda bir iliski oldugunu saptamus-
tir.”” Bu sonu¢ daha once Logothetis ve
arknin"' gozlemini ve Backstrom izleyen
pek cok arastirmacinin da destekledigi gibi, ovu-
lasyon sirasinda veya menstruasyonun hemen
Oncesinde, Ostrojen/progesteron oraninin gore-
ce ylikseldigi ve Ostrojenin nobetleri tetikleyici
ozelliginden dolay1 klinik nobetlerde artisa yol
acabilecegi gortisiinii destekleyen bir bulgudur.

/ullzl

Backstrom ve ark. 1984 yilinda progestero-
nun luteal fazdaki kan diizeylerini, intravenoz
progesteron inflizyonuyla koruyarak parsiyel
epilepsisi olan dort kadinda interiktal donem-
de diken aktivite sikliginin azaldigini bildir-
mislerdir.”*"”

1980 yilindan itibaren seks steroidlerinin,
hem normal hem de patofizyolojik durumlar-
da, norolojik fonksiyonlar tizerindeki etkileri,
radyoimmiinoassay, immiinohistokimyasal,
otoradyografi ve insitu hibridizasyon yontem-
lerinin gelismesiyle birlikte degerlendirilmeye
baglanmistir.” Bu yontemlerin gelismesiyle sir-
kiilasyondaki hormonlarin profili ve sinir siste-
mi iginde baglandiklar1 yerlerin haritalamasi
yapilabilmistir. Bu c¢alismalardan elde edilen
verilerle seks hormonlarinin santral sinir siste-
mindeki (SSS) noron havuzlarinda monoami-
nerjik, kolinerjik, peptiderjik norotransmisyon-
daki gtclii modiilator etkileri ve bu etkilesi-
min normal veya patofizyolojik durumlarda
oynadigi rollerle ilgili bilgiler artmigtir.”

Tk olarak 1984 yilinda Holmes ve ark. yap-
tiklar1 hayvan calismalarinda, ostrojenin epi-
leptojenik progesteronun ise antikonviilzan
ozellikleri oldugunu gostermislerdir.™""
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Literatiirde epilepsi ile menstruel siklus
arasindaki iligkiye dair eski tarihli bilgilerin
yani sira epilepsi-hormon iliskisi, gebelik, oral
kontraseptif kullanimi gibi, kadinlarda epilep-
si nobetleri tizerine etkisi olan diger durumlar-
la ilgili cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Fa-
kat menopoz ve bu donemle iligkili olarak
HRT kullaniminin epilepsiyle iliskisine dikkat
ceken calismalar oldukga yenidir. Rosciszew-
ka'nin az sayida epilepsili kadinda menopoz
doneminin nobetler tizerindeki etkilerini bil-
dirdigi 1987 tarihli ¢alismalar1 disinda litera-
tiirdeki ilk calisma 1999 tarihlidir.">"”

OSTROJEN VE EPILEPSI ILISKiSI

Ostrojenin biyolojik olarak aktif ii¢ formu
bulunmaktadir: Ostrodiol, stron ve Ostriol.
Ostriol, dstron ve dstrodiolun periferik doku-
larda olusturulan 6nemli bir metobolitidir. Ost-
rodiol ise lipofilik 6zellikleri nedeniyle kan-be-
yin bariyerini kolayca gegerek SSS’de etki gos-
teren oldukca giicli bir formdur.”

Rodent ve primatlarda her iki cinsiyet de
Ostrojen baglayan noronlar preoptik alan, hipo-
talamus, amigdala, bazal 6n beyin, hipokam-
pus, talamusun cesitli ¢ekirdekleri, insuler kor-
teks, beyin sap1, neonatal neokorteks ve medul-
la oblangatada bulunmaktadir.”™"” Progeste-
ron ve androjenlerin beyin icindeki yerlesimi
ostrojenin yerlesimi ile ortiismektedir.”

Epilepsiyle hormonal faktorler arasindaki
iliski oldukca komplekstir. Ostrojen ve proges-
teron hiicre zarinda iyon iletimini, norotrans-
mitter konsantrasyon diizeyini, pek cok GABA
ve N-metil- D-aspartat (NMDA) reseptoriinii
ve noronal morfolojiyi degistirmek suretiyle
SSS'nin uyarilabilirligini etkileyebilmektedir.””

Hem insan hem de hayvan modellerinde ya-
pilan ¢alismalar Ostrojenin SSS’de uyarilabilirli-
gi artirarak nobet esigini diisiiren epileptojenik
ozellikleri oldugunu, buna karsilik progestero-
nun tam tersi etkilere sahip, nobet esigini ytik-
selten antikonviilzan 6zellikleri bulundugunu
gostermektedir.”**” Hayvan galigmalarinda se-
rebral kortekse topikal Ostrojen uygulanmasi-
nin epileptojenik odak yarattigl, intravenoz ve-
rilen Ostrojenin SSS’de lezyon olan bolgelerde
nobet aktivitesi olusturdugu ve antikonviilzan
tedavi Oncesi hayvanlarda nobetlerin siddetini
artirdig gosterilmistir.””" Ayrica hayvan mode-
linde Ostrojenin hipokampusta kindling feno-
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meniyle temporal lob epilepsisine benzer nobet
aktivitesi olusturdugu da gosterilmistir.”

Ostrojen, S5S’de énemli bir eksitator norot-
ransmitter olan glutamatin norotransmisyonu
artirarak ve onemli inhibitor etkileri olan GA-
BA'nin norotransmisyonu baskilayarak epilep-
tojenik oOzellikler gostermekte iken, progeste-
ron SSS’de oOstrojene tam tersi etkiler goster-
mektedir.”* Ostrojen ve progesteronun epilep-
si etyopatogeneziyle iliskili norokimyasal ve
norofizyolojik islevleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

NOBETLERIN MENOPOZ DONEMINE
ETKISi

Epilepsi pek ¢cok yonden iireme sistemini et-
kiler."*" Epileptik nobetler hipotalamik-hipofi-
zer disfonksiyona yol acarak, luteinizan hor-
mon (LH) sekresyonunda diizensizliklere ve
serum prolaktin konsantrasyonunda artisa ne-
den olmaktadir. Ureme cagidaki epilepsili ka-
dinlarda anovulatuar menstruel sikluslar yay-
gindir. Baz1 epileptik ilaglar (karbamazepin ve
fenitoin gibi) seks hormonlarin1 baglayan glo-
bulin diizeylerini etkileyerek ostrodiol ve tes-
testeron gibi globuline baglanarak tasman hor-
mon diizeylerini etkilemektedir. Epilepsinin bu
yoniiyle bazi kadinlarda hem libido hem de fer-
tilite tizerinde pek ¢ok olumsuz etkileri bulun-
dugu bildirilmektedir."*”

Epilepsi kadinlarda menopozun baslangi¢
yasimu etkileyebilmektedir. Ik olarak 1986'da
Herzog ve ark.” temporal lob kaynakl parsi-
yel epilepsiyle erken menopozun birliktelik
gosterebilecegini ileri stirmtislerdir.

Bu calismaya alman 50 epilepsili kadinin
ikisinde (%4) menopozun 40 yasindan Once
bagladig1 saptanmistir. Bu kadinlardan birinde
menopoz antiepileptik tedavi oncesi baslamis-
tir. Genel niifusta beklenen erken menopoz ora-
ninin %1’den az oldugu ve bu ¢alismada sapta-
nan %4 gibi oranin genel niifusla kiyaslandi-
ginda oldukca ytiksek oldugu belirtilmektedir.

Yaslar1 38 ile 64 arasinda degisen, 41 yasin-
dan once epileptik nobetleri olan 50 kadinin in-
celendigi bir diger calismada da erken over yet-
mezligi oraninin saglikli kadinlardan olusturu-
lan kontrol grubuna gore ¢ok daha yiiksek ol-
dugu, ayrica bu kadinlarin %14’tinde 42 yasin-
dan 6nce menopoz dénemi semptomlarin bas-
ladig1 ve erken menopoz igin bu oranin kontrol
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TABLO 1

Ostrojen ve progesteronun epilepsi patogenezindeki fonksiyonlarr™

Norokimyasal 6zellikler

Norofizyolojik 6zellikler

Ostrojen

GABAA reseptorlerinde kloriir iletimini azaltmak
Hipokampusta NMDA reseptorlerinin uyarilmasi

GABA sentezinin inhibisyonu

GABAA reseptor subtinitlerine etki

Elektrokonvulzif uyar1 esigini diistirmek

Kortekse topikal uygulandiginda yeni nobet odagt
olusturmak

Kimyasallarin indiikledigi nobetlerin siddet ve
siiresinde artma

Epileptojenik odaklarda uyarilma oncesi aktivasyon

Progesteron

GABAA reseptorlerinde klortir iletimini artirmak
Glutamata eksitator yanit1 azaltmak

GABA sentezinin artirilmasi
GABAA reseptor subtinitlerine etki

Elektrokonvulzif uyari esigini artirmak

Fokal lezyonlar, kindlingle uyarilan nobetlerin
baskilanmasi

Kimyasallarla indiiklenen nobetlerde esigi artirmak
Anestezi ve sedasyon etkisi

GABA: y-aminobiitirik asid; NMDA: N-metil-D-aspartat.

grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmugtir.””

Kirk bes yas ve {istii, fizyolojik menopozda
olan, tiim nobet tiplerinin ayirt edilmeksizin
dahil edildigi ve 68 epileptik kadinin incelendi-
gi diger bir calismada ise hastalar yasam boyu
gecirdikleri nobet sayis1 ve aylik ortalama no-
bet sayisina gore ii¢ gruba ayrilmigtir.” Sik no-
bet geciren ve yasam boyu nobet sayisinin en
yiiksek oldugu epileptik kadin grubunda, daha
seyrek nobetleri olan kadinlara gore menopoz
baslangi¢ yasinin daha erken olma egiliminde
oldugu saptanmustir. Bu kadinlarda menopoz
baslangi¢ yasinin ortalama 46.7 yil oldugu sap-
tanmigtir.

Bu kadinlarda menopoz, az sayida nobet ge-
¢iren kadinlar (menopoz baslangi¢ yasi ortala-
ma 49.9) ve genel niifusta ortalama 51 olarak
kabul edilen normal menopoz baslangi¢ yasina
gore 3-4 y1l daha erken olmaktadir.” Bu calig-
manin bir diger énemli bulgusu da sik nobet
geciren kadinlarda az sayida nobet gegiren ka-
dinlara gore epilepsi baslangic yasinin daha er-
ken, epilepsi stiresinin daha uzun oldugu ve bu
iki durumun da erken menopoz i¢in anlaml
risk faktorii oldugunun saptanmis olmasidir.

Epilepsili hastalarda menopoz yasinin daha
erken baslamasinda rol oynayan gercek meka-

nizma net olarak bilinmemektedir. Fakat epi-
lepsili kadinlarda santral hormon sekresyonun-
da (FSH ve LH) kronik anormallikler oldugu,
yetersiz diizeylerde LH ve FSH saliniminin
anovulatuar sikluslara, bu anovulatuar siklus-
larin da bir kisir dongii yaratarak gonodatro-
pinlerin siklik saliniminda bozukluklar1 daha
da belirgin hale getirecegi, bu durumun da so-
nug olarak overlerdeki folikiil sayisini azaltaca-
g1 ileri stirtilmektedir.”” Bir diger mekanizma
olarak, epileptik nobetlerin hipotalamik-hipofi-
zer arki etkileyerek normal limbik fonksiyonla-
rin modiilasyonununu etkileyebilecegi, overler
tizerinde noral aracil trofik etkilerde degisikli-
ge yol agabilecegi de ileri siiriilmektedir.”"

MENOPOZ DONEMININ NOBETLER
UZERINDEKI ETKISI

Perimenopoz donemi, klinik olarak mensle-
rin irregiiler hale gelmesi, sicak basmalari, duy-
gudurum degisikligi gibi menopozal semptom-
larin baglamasi olarak tanimlanir.** Menopoz
ise en az bir yi1ldan beri sliregelen menstruasyo-
nun tam olarak sonlanmasi ile karakterize do-
nemdir.”” Perimenopozal dénemi sirasinda
Ostrojen diizeyleri tedricen azalmaya baslar.
Ayrica luteal fazda siklik salinan progesteron
diizeyinde de azalmalar baglar.”* Sonug olarak
bu donemde Ostrojen/progesteron orani genel-
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likle artar. Teorik olarak Ostrojen/progesteron
oranindaki bu artisin perimenopoz doneminde
nobet sikliginda artisa, menopozda ise olgtile-
meyecek diizeye gelen Ostrojen azalmasinin no-
bet sikliginda azalmaya neden olmasi bekle-
nir.”

Buna karsilik menopoz déneminin epileptik
nobetlerin siklig1 ve siddeti tizerindeki etkisini
gozden geciren ¢calismalar bu etkinin degisken
olabilecegini gostermektedir. Literatiirdeki ilk
calisma Rosciszewka nin"™" calismasidir. Me-
nopoz doneminde olan 41 kadinin retrospektif
olarak degerlendirildigi calismada, bu hastala-
rin 21’inde (%51) menopozla birlikte nobetler-
de herhangi bir degisiklik olmadig, sekizinde
(%20) diizelme, 12'sinde (%29) kotiilesme oldu-
gu saptanmustir. Fakat bu ¢alismada menopo-
zun farkli hormonal 6zellikler tasiyan perime-
nopoz veya menopoz sonrasi donemlerine gore
bir siniflama yapilmamuistir.

Epilepsili kadinlarda hem menopoz done-
minin hem de HRT'nin etkilerini degerlendiren
yeni tarihli klinik ¢alismalardan biri olan Abba-
si ve ark.nin"” yaptig1 calismada ise, epilepsi ta-
nistyla izlenen ve menopoz doneminde olan 61
kadin (menopoz sonrasi n=46, perimenopoz
n=15) benzer yas grubunda 46 menopoz oncesi
epilepsili kadinla karsilagtirlmigtir."” Bu calis-
mada hasta grubu hem cerrahi olarak indiikle-
nen hem de fizyolojik olarak menopozda olan
ve tiim nobet tiplerini iceren kadinlardan olus-
turulmustur. Menopoz sonrasi kadinlarda epi-
lepsi baslangig yas1 ortalama 18.5, perimenopo-
zal kadinlarda 19.5, menopoz oncesi kadinlar-
da ise 13.5 olarak saptanmistir. Menopoz done-
mi kadinlar (peri ve postmenopozal), menopoz
oncesi kadinlarla nobet siklig1 ve siddeti yo-
niinden ayrica nobet tipleri, tedavi profilleri ve
demografik degiskenler yoniinden karsilastiril-
diginda iki grup arasinda anlaml bir fark ol-
madig1 saptanmigtir. Alt gruplarin karsilastir-
masinda ise perimenopoz donemindeki epilep-
sili hastalar, menopoz oncesi ve sonras1 donem-
deki hastalarla karsilastirildiginda nobet sikli-
ginin bu hastalarda daha diisiik oranda oldugu
fakat nobet siddeti yontinden karsilastirildigin-
da anlamli farklilik olmadig saptanmustir. Peri-
menopoz doneminde teorik olarak nobet sikli-
ginin artmasi beklenirken bu ¢alismada tersine
nobet sikliginin azalmis oldugu saptanmustir.
Arastirmacilar grubunun kiigiik olmas1 nede-
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niyle bu sonucun rastlantisal bir bulgu olabile-
cegini bildirmektedir.

Menopoz donemindeki kadinlarin 49'unda
(%80) menopoz oncesi donemde epilepsi Oykii-
sii varken bu ¢alismanin ilging bir bulgusu ola-
rak, 12’sinde (%20) nobetlerin ilk olarak meno-
poz doneminde basladigr saptanmistir. Meno-
poz oncesi nobetleri olan kadinlarin %41’inde
nobetlerde kotiilesme, %27’sinde diizelme ol-
mus, %33'tinde nobetlerde herhangi bir degi-
siklik olmamustir. Nobetlerde kotiilesme gorii-
len kadinlarin alt grup analizinde ise perime-
nopozal ve menopoz sonrasi kadinlar arasinda
anlaml bir fark olmadigl saptanmistir. Meno-
pozla birlikte epileptik nobetleri olmaya basla-
yan 12 hastanin dokuzunda nobetler perimeno-
pozal donem veya menopoz sonrast donemin
ilk 2 yili icinde baglamisken, tiglinde menopoz
sonrast donemin 2. yilindan sonra baslamisti.
On iki hastanin doérdiinde (%33) epilepsi nede-
ni olabilecek bir etyolojik faktor (6rn. infarkt,
timor) saptanmistir. Bu bulgunun perimeno-
poz veya erken menopoz sonrasi donemdeki
hormonal degisikliklere bagli oldugu, gebeler-
de gestasyonel epilepsi olarak tanimlanan du-
ruma benzer sekilde bu kadinlarda bir cesit
‘menopozal epilepsi’ kavramindan bahsedile-
bilecegi belirtilmektedir."”

Harden ve ark.” %901 fizyolojik menopoz-
da olan, 42 menopoz ve 39 perimenopoz done-
mindeki kadinda epilepsinin seyri ve bu seyir
tizerinde katameniyal paternin etkilerini aras-
tirmiglardir. Menopoz donemindeki kadinlarin
%41’inde menopozla birlikte nobet sikliginin
azaldigl, %31’inde arttig1, %28inde herhangi
bir degisiklik olmadigr saptanmistir. Kirk iki
kadinin 16’sinda (%38) menopoz oncesi nobet-
lerde katameniyal paternin eslik ettigi bulun-
mustur.

Bu ¢alismanin 6nemli bir bulgusu da meno-
poz Oncesi nobet sikliginda katameniyal pa-
ternde artis goriilen 16 kadinin 11'inde nobet
sikliginin azalmis oldugunun goriilmesi ve ka-
tameniyal paternin eslik etmedigi menopoz do-
nemi kadinlarla karsilastirildiginda bu azalma-
nin istatistiksel anlamlilik tasiyor olmasidir.

Nobet tiplerinin de degerlendirildigi bu ca-
lismada 42 kadinin altisinda primer jeneralize
tipte nobetler oldugu, hicbirinde katameniyal
patern olmadig1 goriilmiistiir. U¢ kadinda me-
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nopozla birlikte nobet sikliginda herhangi bir
degisiklik olmadig1 ve hi¢birinin HRT almadig1
buna karsilik ti¢ kadinda nobet sikliginin artti-
g1 ve bu kadinlarin ikisinin HRT kullandig: bil-
dirilmistir. Parsiyel tipte nobetleri olan 36 kadi-
nin 14’tintin HRT almis oldugu ve HRT kullani-
mu ile nobet sikligindaki artisin istatistiksel ola-
rak anlaml oldugu saptanmuistir. Ayrica 39 pe-
rimenopozal donemdeki kadinin da degerlen-
dirildigi bu ¢alismada menopozla birlikte do-
kuzunun (%23) nobet sikhiginda degisiklik ol-
madigi, besinde (%13) nobetlerin azaldig,
25'inde (%64) ise arttig1 belirlenmistir.” Bu ka-
dinlarin 28inde (%72) nobetlere katameniyal
patern eslik ediyordu. Bu paternin eglik ettigi
nobetleri olan kadinlarda nobet sikliginda an-
laml1 artis oldugu saptanmustir. Bu calismaya
alman 39 menopoz donemindeki kadinin seki-
zi (%21) HRT kullanmisti. Hormon replasman
tedavisi almayan 31 kadinda katameniyal pa-
ternin nobetler tizerindeki etkisi degerlendiril-
mistir. Bu paternin eglik ettigi kadinlarda nobet
sikliginda belirgin artis oldugu bu paternin ol-
madig1 kadinlarda ise nobet sikliginda herhan-
gi bir degisiklik olmadig1 sonucuna varilmistr.

Endojen bir faktor olarak katameniyal pater-
nin, ekzojen bir faktor olarak HRT'nin meno-
poz doneminde nobetlerin seyrini etkileyen
faktorler oldugunun saptanmis olmasi bu calis-
manin onemli sonuglaridir.

Epileptik nobetlerin seyri ile menopoz tipi
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir calis-
mada, Abbasi ve ark.nin"” calismasimdaki bul-
guya benzer sekilde nobetlerin menopozla bir-
likte baslangigc gosterebilecegi, fakat yeni bir
bulgu olarak bu olgularin genellikle cerrahi
olarak indiiklenen menopoz olgular: oldugu ve
cerrahi menopozun nobetleri tetikleyen bir risk
faktorii olabilecegi ileri siiriilmektedir.”*"

HORMON REPLASMAN TEDAVISININ
NOBETLER UZERINDEKI ETKISI

Menopoz donemi ve HRT'nin epilepik no-
betlerin siklig1 ve siddeti tizerindeki etkisini
gozden geciren calismalar da bu etkinin degis-
ken olabilecegini gostermektedir.

Abbasi ve ark.nin'"” calismas1 HRT etkileri-
nin de degerlendirildigi bir calismadir. Bu ¢alis-
mada 61 menopoz donemindeki kadin hasta-
nin 31’inin (%51) menopoz nedeniyle HRT kul-
landig1, 15'nin ¢alisma sirasinda halen bu teda-
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viyi almakta oldugu, 16’sinin ise daha once al-
dig1 fakat calisma sirasinda kesmis olduklar:
belirlenmistir.

Otuz bir kadin HRT almakta iken 22’sinde
(%71) nobetlerin seyrinde herhangi bir degisik-
lik gozlenmedigi, besinde (%16) nobetlerde kis-
men diizelme oldugu, dordiinde (%13) ise no-
betlerde kotiilesme oldugu saptanmustir. Daha
once HRT alan 16 hasta hormon preparatlarinin
tipi ve dozu ile ilgili yeterli bilgi vermedigin-
den calisma sirasinda halen HRT almakta olan
15 hasta HRT tipi ve bunun ndbetlerle ilgisi yo-
niinden analiz edilmistir. Alt1 kadin progestin
iceren HRT almakta iken, dokuz kadin proges-
tin icermeyen Ostrojen preparat: kullanmaktay-
di. Progestin iceren HRT alan kadinlarda saf
ostrojen kullanan kadinlara gore nobetlerin sik-
liginda anlamli azalma oldugu saptanmugtir."”

Harden ve ark.nin® galismasinda menopoz

donemindeki 42 kadmin 16’s1 (%38) sentetik
HRT kullanmustir. Bu kadinlarin 10"unda (%64)
nobet sikligiin artis gosterdigi ve bu artisin
HRT almayan 26 kadinla karsilastirildiginda
anlamli oldugu saptanmigtir. Bes kadinda HRT
baslandiktan hemen sonra nobet sikliginda be-
lirgin artis gozlenmis ve 1-2 ay icinde HRT ke-
silmisti.

Bu calismada HRT alan kadinlar farkli anti-
epileptik tedavi almaktaydilar. Fakat hepsinin
de kullandig1 antiepileptikler hepatik enzimleri
indtiikleyici Ozellikteydi (karbamazepin, feno-
barbital, fenitoin gibi). Bu hastalarin 11’i kombi-
ne Ostrojenleri, licii Ostrojen ve sentetik proges-
tin kombinasyonunu, bir hasta ise natiirel pro-
gesteron igeren HRT preparatini kullanmisgtr.”

Bu calismada ayrica katameniyal patern ile
HRT arasindaki etkilesimin nobetler tizerinde-
ki etkisi de degerlendirilmistir. Menopoz once-
si donemde katameniyal paternin eslik ettigi ve
menopozla birlikte cogunda nobet siklig1 aza-
lan 16 hastada HRT kullanimiyla birlikte nobet
sikliginda artis oldugu; bu paternin olmadig:
26 hastadan, menopozda nobetlerde herhangi
bir degisiklik olmadigini bildiren 10 kadinda
da HRT kullanimiyla birlikte nobetlerde kotii-
lesme oldugu saptanmugtir.”

Nobet tiplerinin de degerlendirildigi bu ¢a-
lismada 42 kadinin altisinda primer jeneralize
tipte nobetler oldugu, higbirinde katameniyal
patern olmadig1 bulunmustur. U¢ kadinda me-
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nopozla birlikte nobet sikliginda herhangi bir
degisiklik olmadigr ve bu kadinlarin HRT al-
madig1, buna karsilik ti¢ kadinda nobet sikligi-
nin arttig1 ve bu kadinlarin ikisinin HRT kul-
landig1 saptanmistir. Parsiyel tipte nobetleri
olan 36 kadinin ise 14"tintin HRT almis oldugu;
bu kadinlarda HRT kullanimi ile nobet sikligin-
daki artisin istatistiksel olarak iligkili oldugu
bildirilmistir.”’ Bu calismadaki perimenopozal
39 kadinin sekizi (%21) HRT kullanmustir, fakat
HRT kullanumi ile nobet degisikligi arasinda
iliski olmadig1 sonucuna varilmistir.”

Bu calisma hem az sayida hasta igermesi
hem de ¢ogu hastanin kombine ve Ostrojen ige-
rigi on planda olan HRT almasi nedeniyle eles-
tirilmistir.””

Epileptik hastalarda HRT’de kullanilan hor-
mon tipinin yani sira dozun da nobet sikiginda
etkili oldugu bildirilmektedir.***’

Menopoz sonrast donemde olan ve diizenli
antiepileptik tedavi alan 21 kadinda kombine
HRT’de kullanilan dozun ndobetler tizerindeki
etkisi prospektif, randomize, ¢ift kor ve plasebo
kontrollii olarak degerlendirilmistir.”” Bu calis-
mada sekiz kadina belirli bir dozda 6strojen ve
progesteron kombinasyonu igeren tedavi veril-
misken, yedi kadina ilk gruptaki tedavinin iki
kat1 dozda hormon preparati1 ve alt1 kadina da
plasebo verilmistir. Cift doz iceren HRT alan
yedi kadinin besinde (%71) nobetlerin kottiles-
tigi gozlenirken, tek dozun kullanildig: sekiz
kadindan dordiinde (%50) ve plasebo grubun-
da bir kadinda (%17) nobetlerin sikliginda art-
ma oldugu saptanmustr.

Literatiirde birbiriyle ¢elisen bu verilere rag-
men epilepsi HRT icin kontrendike bir durum
olarak kabul edilmemektedir.”" Fakat bu ka-
dinlarda nobetlerin yakindan izlenmesi gerek-
tigi, selektif Ostrojen reseptor modiilatorlerinin
bu hastalarda alternatif tedavi olabilecegi, bu-
nun disinda progesteronun nobet esigini arti-
ran ve antiepileptojenik ©zellikleri nedeniyle
kombine hormon tedavilerinde dogal progeste-
ronun eklenmesinin bir alternatif tedavi sece-
negi olabilecegi belirtilmektedir."”*"

YORUMLAR

Menopoz baslangic1 ve sonlanmasi degis-
kenlikler iceren ustelik her kadin farkl etkile-
yen kompleks bir stirectir. Menopoz sonras1 do-
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nemde, overler tarafindan {iiretilen Ostrojen
miktar1 onemsiz olmasma ragmen biitlin ka-
dinlar yasamlar1 boyunca dolasimda olgiilebilir
diizeyde ostradiol ve Ostron diizeylerine sahip
olmaya devam ederler.” Overlerde fonksiyon
kayb1 sonucunda mutlak bir 6strojen yetmezli-
gi ortaya ¢ikmamasi, ovaryan ve adrenal and-
rojenlerin kas ve yag dokusu gibi periferik do-
kularda Ostrojene aromatize edilmesinden kay-
naklanmaktadir.”’ Bu durum bireysel farklilik-
lar yaratarak bazi kadinlarin digerlerine naza-
ran Ostrojen yetmezliginden daha az etkilenme-
sine yol agmaktadir.”

Menopoz donemi ve HRT kullaniminin epi-
leptik hastalarda nobetler tizerindeki etkisiyle il-
gili olarak yapilan calismalarda farkli sonuclar
elde edilmesi bu ¢calismalardaki perimenopoz ve
menopoz gibi hormonal degisimin farkli oldugu
donemlerin bazi calismalarda birbirinden ayril-
mamis olmasy, ¢calismalarin epilepsi i¢in 6zelles-
mis merkezlerden secilen hastalarla yapilmasi,
bazi calismalarda menopoz tipinin goz ardi edil-
mis olmasi, hormon preparatlarinin uygulama
yolu, kullanilan siire ve doz gibi temel metodo-
loji farkliliklarindan kaynaklanabilir.

Menopoz donemindeki hormonal degisim-
lerin nobet fizyopatolojisi tizerine dogrudan et-
kileri disinda menopozal semptomlar da nobet-
leri tetikleyen bir faktor olabilir. Sicak basmala-
rina bagl veya bagimsiz olarak menopoz done-
mi kadinlarda uyku diizensizliklerine ve uyku-
ya dalmada zorluklara neden olmaktadir.”"""
Bu faktorlerin de menopoz doneminde nobetle-
ri tetikleyici olabilecegi goz onilinde bulundu-
rulmalidir.

Kadinlarda menopozla olusan diisiik Ostro-
jen diizeylerinin uzun dénemde bir ¢ok doku-
da kiimiilatif etkisi oldugu bilinmektedir. Hi-
poostrojenemi genitotiriner atrofi, kardivaskii-
ler hastalik ve iskemik inme riskinde artis, oste-
oporoz gibi geridoniisiimsiiz patolojilerin ge-
lismesine katkida bulunur.”

Epilepsi, kadinlarda erken menopoza yol
acarak hipoostrojeneminin cesitli dokulardaki
bu olumsuz kiimiilatif etkisi yoniinden nor-
mal kadinlardan farkli olarak ek bir risk olus-
turabilir.

Kirk ile 44 yastan 6nce baslayan erken me-
nopoz donemi kanserle iligkili mortalitede ar-
tisla birliktelik gostermektedir.”**”
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Epilepsinin bu kadinlarda bir diger olum-
suz getirisi de tedavide kullanilan ilaglara
bagli yan etkilerdir. Baz1 antiepileptik ilaglar
(6rn. enzim indiikleyici ilaglar) kemik metobo-
lizmasi tizerinde olumsuz etkilerle menopoz
sonras1 donemde osteoporoz riskini artirmak-
tadar.”**

Bu nedenlerle epilepsili kadinlarda meno-
poz donemi ve 6zelde HRT'nin yararlilig1 ve
spesifik riskleri goz oniine alinarak tedaviler
yonlendirilmelidir.””
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