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Katamenial Epilepsili iki Olguda Fenobarbital Etkinligi

The Efficacy of Phenobarbital in Two Patients with Catamenial Epilepsy
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Katamenial epilepsi menstriel siklusun belirli do-
nemlerinde ndbetlerde artma ile kendini gdsterir. Bu
yazida, menstriiasyon dénemlerinde jeneralize to-
nik-klonik nébetleri olan 17 ve 42 yasinda iki hasta
sunuldu. iki hasta da sadece menstriiasyon déne-
minde nébet gegiriyor ve kullandiklari degisik anti-
epileptik ilaglardan (sodyum valproat ve fenitoin)
fayda gérmiyordu. Hastalarda duzenli fenobarbital
tedavisi ile belirgin klinik diizelme gézlendi. ilk has-
tada 10, ikinci hastada 16 aydir nébet gériimedi.

Anahtar Sézcikler: Antikonvulsan; konvulsiyon/ilag te-
davisi; epilepsi/fizyopatoloji/tedavi; menstriel siklUs;
menstriasyon; ovulasyon; fenobarbital/terapétik kulla-
nim; gebelik; ndbet/etiyoloji/ila¢ tedavisi.

Catamenial epilepsy is characterized by an increase
in seizures during particular phases of the menstrual
cycle. We present two patients, aged 17 and 42
years, who experienced generalized tonic-clonic
seizures only during the menstrual cycles. Both
patients did not benefit from antiepileptic agents used
(sodium valproate, phenytoin). However, continuous
phenobarbital treatment resulted in an obvious clini-
cal improvement. The patients have been free of
seizures for 10 and 16 months, respectively.

Key Words: Anticonvulsants; convulsions/drug therapy;
epilepsy/physiopathology/therapy; menstrual cycle;
menstruation; ovulation; phenobarbital/therapeutic use;
pregnancy; seizures/etiology/drug therapy.

Katamenial epilepsi ilk kez 1885 yilinda Go-
wers tarafindan tanimlanmistir;"! menstriiel
siklusla iligkili (menstriiasyon oncesi birkag
giinde, menstriilasyonun ilk giiniinde, oviilas-
yon oOncesi ve siklus ortas1 donemde ortaya ¢1-
kan) epileptik nobet aktivitesini anlatan bir te-
rimdir."” Menstriiasyonla iligkili nobet artisi-
nin gergek siklig bilinmemektedir.” Epilepsili
kadinlarin yaklasik %12’sinde katamenial no-
betlerin goriildiigii bildirilmektedir."

Katamenial epilepsinin ii¢ tipi tanimlanmis-
tir. Nadir gozlenen tip 1’de perimenstriial
(menstiirasyondan 6nceki ve sonraki 3 giin) do-
nemde nobetlerde artis goriiliir; bu artisin pre-
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menstiiral progesteron diismesiyle iligkili oldu-
gu bildirilmistir.”’ Katamenial nobetlerin tedavi-
sinde progesteron, gonadotropin-releazing hor-
mon analoglari, asetazolamid gibi tedaviler 6ne-
rilirken konvansiyonel antiepileptik ilaglarin et-
kilerinin sirl oldugu bildirilmistir.”

Bu yazida, sadece perimenstiiral donemde
nobetleri gozlenen iki kadin hasta, hastaligin
nadir goriilmesi ve fenobarbitale ¢ok iyi yanit
vermesi nedeniyle sunuldu.

OLGULAR

Olgu 1- On yedi yasinda kadin hasta, dort yil
once baslayan ve menstriiasyon donemlerinde
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ortaya ¢ikan jeneralize tonik-klonik (JTK) nobet-
leri nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Hasta,
13 yasinda menarjla birlikte baglayan, menstrii-
asyondan onceki 1-2 giin iginde, genellikle sa-
bah saatlerinde gozlenen JTK nobetler tanimli-
yordu. Menstriiasyon dénemi disinda nobet hi-
kayesi yoktu. Bu donemde hastaya Luminalet-
ten” (tablet, Bayer Tiirk) tedavisine baglandig,
ilactan yarar gormemesi lizerine sodyum valp-
roata gecildigi Ogrenildi. Nobet siklig1 kismen
azalan (2-3 ayda bir kez) hasta daha sonra polik-
linigimize bagvurdu. Ozgegmisinde bir 6zellik
bulunmadi; soyge¢misinden bir kardesinin feb-
ril konvulsiyon gecirdigi ogrenildi. Norolojik
muayenesi normaldi. Kraniyal bilgisayarh to-
mografi (BT) incelemesi normal bulundu. Bas-
langic (4.9.2001) interiktal EEG’si normal bulu-
nan hastanin daha sonraki (13.6.2002) interiktal
EEG’sinde normal zemin aktivitesi ile birlikte iki
tarafl1 merkez-parietal bolgelerde 5-6 Hz yavas
dalga aktivitesi gozlendi. Folikiil stimtile edici
hormon (FSH), luteinizing hormon (LH), estra-
diol ve progesteron diizeyleri normal bulundu.
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi tarafindan
yapilan incelemede de bir ozellik saptanmadi.
Kullanmakta oldugu sodyum valproat, boliin-
mis doz halinde 30 mg/giin’e ¢ikarilmasina
ragmen nobetlerin devam etmesi lizerine, teda-
viye 50 mg/giin fenobarbital eklendi ve 100
mg/giin’e ¢ikarildi. Nobetlerin kesilmesi tizeri-
ne sodyum valpoat azaltilarak kesildi. Halen 100
mg/giin fenobarbital kullanmakta olan hastada
10 aydir nobet goriilmedi.

Olgu 2- Kirk iki yasinda evli kadin hasta
nobet gecirme sikayetiyle bagvurdu. Ik kez
1987 yilinda 27 yasindayken JTK nobet gegirdi-
gini, nobetlerin her menstriiasyon doneminde,
mensten onceki 2-3 giin ve sonraki 1-2 giin igin-
de, genellikle sabah, uyanmasina yakin donem-
de basladigini belirtti. Hastanin bu dénemde
fenobarbital (200 mg/giin) tedavisi gordiigii ve
nobetlerin kontrol altina alindigy, yaklasik yedi
y1l nobetsiz bir donemden sonra ilacin azaltila-
rak kesildigi ogrenildi. Tlag kesildikten alt1 ay
sonra nobetlerin yeniden baslamasi tizerine fe-
nitoin (350 mg/glin) tedavisi uygulanan hasta,
nobet kontroliintin saglanamamasi nedeniyle
poliklinigimize basvurdu. Hastanin 6z ve soy-
gecmisinde bir 6zellik bulunamadi; norolojik
muayenesi normaldi. Kraniyal BT bulgular1 ve
degisik araliklarla cekilen interiktal EEG’leri
normaldi. Laboratuvar bulgularinda (FSH, LH,
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estradiol, progesteron) bir anormallik yoktu.
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nce
muayenesinde anormallige rastlanmad.

Hastaya poliklinigimizde 150 mg/gtin feno-
barbital tedavisine baslandy; 200 mg/giin doz ile
nobet kontrolii saglandi. Ilacii diizenli kulla-
nan hastada yaklasik 16 aydir nobet goriilmedi.

TARTISMA

Ureme hormonlar epilepsili kadinlarda né-
bet esigini ve olusumunu etkilemektedir.” Epi-
lepsili kadinlarin yaklasik 1/3’tinde ndbetlerin
puberte ve menarjla kétiilestigi bildirilmigtir."”
Ayrica, epilepsili kadinlarda hormonal degisik-
liklere paralel olarak nobet alevlenmeleri de
gozlenmektedir.*" Katamenial epilepsi terimi
baslangicta perimenstriiel donem stiresince
olan nobetleri tanimlarken, son zamanlarda
menstriiasyonun degisik donemlerindeki art-
mis nobet sikligini da igermektedir.”

Deneysel epilepsi modellerinde, over hor-
manlar1 ile noronal hipereksitabilite arasinda
iliski oldugu gosterilmistir.”” Hayvan modelle-
rinde, Ostrojenlerin epilepsi esigini diisiirdiigii,
progestinlerin nobetler tizerinde koruyucu etki
gosterdigi bildirilmistir.”” Néron membran ek-
sitabilitesindeki degisikligin gama aminobuti-
rik asit iligkili noronal inhibisyona ve glutamat
iliskili noronal eksitasyona neden olabilecegi
ileri siiriilmiistiir” Ayrica, premenstriiel do-
nemdeki sivi retansiyonuyla birlikte su ve
elektrolit dengesindeki degisikliklerin ve hepa-
tik enzimlerin etkilenmesiyle birlikte hormon
diizeylerindeki ani diismelerin antiepileptik
ilag diizeylerini diistirdiigii belirtilmigtir."”

Herzog ve ark.” katamenial epilepsili hasta-
larda ¢ ayr tip tanumlamislardir. Ovulatuvar
sikluslarda perimenstriiel nobet alevlenmesi
(mens Oncesi ve sonrasi 3 giin); periovulatuvar
alevlenme (mensten 10 giin sonra ve sonraki
mensten 13 giin 6nce) ve anovulatuvar siklusta
yetersiz luteal faz donemindeki (bir sonraki
adet tarihinden 12 ve 4 giin 6nce) nobetler.
Ovulatuar siklustaki 98 kadmin 70’inde kata-
menial epilepsi saptanmis; bunlarin 67’sinde
(%95.7) perimenstriial ve periovulatuar nobet
tirii gortliirken, tiglinde (%4.3) sadece peri-
menstriiel dzellik gozlenmistir.” Ayni ¢alisma-
da kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize
nobetlerde katamenial nobet alevlenmesi bildi-
rilmistir.” Backstrom"" ise katamenial dzellikte-
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ki nobetlerin sadece jeneralize nobetlerde goz-
lendigini belirtmistir. Lim ve ark."” katamenial
epilepsili 20 kadinin sadece birinde jeneralize
nobet gozlemislerdir.

Reddy ve Rogawski” katamenial epilepsi
hayvan modelinde, diazepam ve valproik asit ile
antikonvulsan aktivitenin degismedigini ya da
azaldigmi gozlemisler; fenobarbitalin antikon-
vulsan aktiviteyi %24 oraninda artirdigini sapta-
muslardir. Fenobarbitalin, noroaktif steroidlere
benzer tarzda, GABA A'nin pozitif allosterik mo-
diilatorii olarak etki yaptig1 bildirilmistir."”

Katamenial epilepsi tedavisiyle ilgili pek ¢ok
tedavi stratejisi bildirilmistir; ancak etkinligi ka-
nitlanmus 6zel bir tedavi sekli yoktur. Antiepilep-
tik tedavi olarak, var olan tedaviye ilave dozlar
eklenmesi, diistik Ostrojen/yiiksek progesteronlu
oral kontraseptivler, progesteron tedavisi,” dstro-
jen antagonistleri, sentetik gonadotropin rele-
azing agonistleri,"" benzodiazepinler'"” ve aseta-
zolamid"" gibi degisik tedaviler onerilmektedir.

Sunulan iki hastada, sadece perimenstriiel
donemde JTK nobetleri gortilmiistiir. Literattir-
de katamenial nobetlerde konvansiyonel anti-
epileptiklerin etkilerinin simirli oldugu bildiril-
mesine ragmen, iki hasta da fenobarbitalden ya-
rar gormistiir. Fenobarbitalin noroaktif steroid-
ler gibi GABA A {izerinden etki gostermesi ya-
ni1 sira, uzun yarilanma omriiniin siklik degisik-
liklerden etkilenmesini onledigi diistintilebilir.
Katamenial nobetleri olan hastalarda, fenobar-
bitalin yeni tedavi stratejileri igin iyi bir secenek
olabilecegini diistintiyoruz.
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