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Summary
When seizures occur in clusters during certain stages of the menstrual cycle (perimenstrual and periovulatory stages), it is defined as cata-
menial epilepsy. The prevalence varies between 10% and 70%. There are 3 patterns of catamenial epilepsy: perimenstrual (most common), 
periovulatory, and seizures in the insufficient luteal phase. In the pathophysiology of this occurrence, the neuroactive properties of the 
reproduction-associated steroid hormones (direct membrane-associated short-term effect and intracellular receptor/genomic-related long-
term effect) and their cyclic changes in serum levels play a role in the susceptibility of the epileptogenic area to neuroactive steroids. Among 
steroid hormones, while progesterone and neurosteroids are known as anticonvulsants, estrogen, the best known proconvulsant, has been 
found in recent studies to also have anticonvulsant effects related to Neuropeptide Y. Hormonal (medroxyprogesterone acetate, clomiphene, 
triptorelin, leuprolide, progesterone, goserelin), non-hormonal (acetazolamide, clobazam, lamotrigine, levetiracetam), and neurosteroid-
based therapies (ganaxolone) are used in the treatment of catamenial epilepsy. Seizure control and menstrual cycle maintenance, measure-
ment of the blood level of antiepileptic drugs before and after menstruation and adjustment of the drug dosage as required, intermittent 
benzodiazepine administration, acetazolamide, or hormonal treatments such as oral contraceptives during menstruation are among the 
treatment strategies for catamenial epilepsy.

Key words: Antiepileptics; epilepsy; menstrual cycle; estrogen; pathophysiology; progesterone; reproductive hormone replacement therapy.

Özet
Menstrüel siklusun belirli evrelerinde (perimenstrüel ve periovulator evreler) nöbetlerin kümeler oluşturması durumunda katameniyal epi-
lepsilerden bahsedilir; prevalansı %10–70 aralığında değişmektedir. Perimenstrüel (en sık); periovulator, yetersiz luteal faz olmak üzere 3 
tipe ayrılır. Fizyopatolojisinde; üreme ile ilişkili steroid hormonların nöroaktif özellikleri (direk membran ilişkili kısa süreli etki ve intrasellüler 
reseptör/genomik ilişkili uzun süreli etki) ve bunların serum düzeylerindeki siklik değişiklikleri, epileptik alanın nöroaktif steroidlere olan du-
yarlılığı rol oynar. Steroid hormonlardan progesteron ve nörosteroidler antikonvülzan etkiliyken; en iyi bilinen prokonvülzan olan östrojenin 
son çalışmalarda Nöropeptit Y üzerinden antikonvulzan etkisi olabileceği de gösterilmiştir. Katameniyal epilepsi tedavisinde i. Hormonal 
(Medroxyprogesterone acetate, Clomiphene, Triptorelin, Leuprolide, Progesteron, Goserelin); ii. Non-hormonal (Asetazolamid , Clobazam, 
Lamotrigine, Levetirasetam) ve iii. Nörosteroid bazlı tedaviler (Ganaksolone) kullanılır. Nöbet ve adet döngüsü takvimi tutulması, adet öncesi 
ve sonrası antiepileptik ilaç düzeylerinin ölçülerek doz ayarlanmasının yapılması, aralıklı benzodiazepin uygulanması, adet dönemlerinde 
asetozolamid veya oral kontraseptif gibi hormonal tedaviler verilmesi tedavi stratejileri arasında yeralır.

Anahtar sözcükler: Antiepileptikler; epilepsi; menstrüel süklus; östrojen; patofizyoloji; progesteron; reprodüktif hormon replasman tedavisi.
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DERLEME / REVIEW

Giriş

Epilepsi nöbetlerinin bazı hastalarda belli dönemlerde kü-
meleşme eğilimi gösterdiği öteden beri bilinmektedir. Ne-
redeyse hastaların %50’sinden fazlasında bu durum göz-
lenmekte olup zamansal bir kümelenme eğilimi gösterir.
[1,2] Erkeklerin %29’unda kadınların %35’inde nöbetler kü-

meler halinde gelir.[3] Menstrüel siklusun belirli evrelerinde 
(perimenstrüel ve periovulator evreler) nöbetlerin kümeler 
oluşturması durumunda katameniyal epilepsilerden bahse-
dilir; ‘kataminios’ Yunanca’dan türetilmiştir “aylık” anlamı ta-
şımaktadır. Katameniyal epilepsi (KE) döngüsündeki belirli 
noktalarda kümelenen, sıklıkla ilaçlara dirençli nöbetlerin 
eşlik ettiği kompleks nöroendokrin bir tablodur.[4,5] İlk kez 
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1885 yılında Gowers, menstrüel siklus başında nöbet küme-
lenmesinin olabileceğinden bahsetmiştir.[6] 

Tüm çalışmalara bakıldığında KE prevalansı %10–70 aralı-
ğında değişmektedir.[7–14] Bu geniş değişkenlik, adet döngü-
süyle ilişkili nöbet alevlenmesini tanımlamak için kullanılan 
farklı kriterlere, siklus günlüklerinin ve nöbetlerin yanlış 
kayıt edilmesi gibi metodolojik faktörlere bağlıdır Genel 
olarak, bu çalışmalar, epilepsili 3 kadından en az 1’inin KE 
alevlenmesi gösterdiğini destekler ve nöbetler sıklıkla mev-
cut ilaç tedavilerine dirençlidir.[5–8,10]

Katameniyal epilepsinin patofizyolojisi halen tam olarak 
bilinmemektedir ancak hayvan modelleri ve epilepsili ka-
dınlarda yapılan çalışmalarda, fizyopatolojisinin, üreme ile 
ilgili steroid hormonlarının nöroaktif özelliklerine; nöros-
teroidlerin serumdaki siklik değişikliklerine ve epileptojen 
odakların nörosteroide etkisine ve duyarlılığına dayandığını 
düşündürmektedir. 

Menstrüel siklus normal bir kadında (kanamanın başladığı 
günü birinci gün kabul edilerek) a. Menstrüel faz (-3. gün 
ile +3. gün arası); b. Folliküler faz (+4. gün ile +9. gün ara-
sı) c. Ovulator faz (+10. gün ile +16. gün arası) d. Luteal faz 
(+17.gün ile -4. gün arası) olmak üzere 4’e ayrılır. Katame-
niyal epilepsi tanısı için en az iki menstrüel siklus döngüsü 
ele alınmalı ve bu dönemde nöbet sıklığı en az iki kat artmış 
olmalıdır.

Herzog ve ark. menstrüel siklustaki nöbet alevlenmelerini 3 
tipe ayırmıştır: i. perimenstrüel tip ii. periovulator tip ve iii. 
yetersiz luteal faz tip (serum progesteron düzeyi (<5 ng/mL).
[5,15,16] Diğer bir çalışmada[11] katameniyal epilepsilerin %16.3 
anovulatuar fazda gerçekleştiği belirtilmişse de günümüzde 
katameniyal epilepsili kadınlarda hem ovulatuar (yetersiz lu-
teal faz ilişkili) hem anovulatuar fazlı sikluslarda nöbetlerin 
sıklığında artış izlendiği bilinmektedir.[5] Klinikte en sık peri-
menstrüel tip katameniyal epilepsi izlenmektedir.[5]

Adet döngüsü sırasında endokrin sekresyonun fizyolojik 
varyasyonları nöbet oluşumunu etkiler. Ovulasyon siklus-
larında nöbet sıklığı, serum östrodiol/progesteron ile ista-
tistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon göstermektedir.
[7,15,17] Bu oran ovülasyon ve menstruasyon öncesi günlerde 
en yüksektir ve orta luteal faz sırasında en düşüktür. Muhte-
melen, benzodiazepin çekilmesine benzer şekilde, proges-
teronun aniden geri çekilmesi, nöbet sıklığının adet öncesi 
yükselişinin nedeni olabilirken, ovülasyondan önceki gün-
lerde serum östrodiol konsantrasyonundaki hızlı ve ani yük-
selme bu nöbeti tetiklemektedir.[16–19] Siklus ortasındaki nö-
bet alevlenmeleri ise ovulasyon öncesi progesteronun artış 
göstermediği ancak östrojenin serumda görece artmasıyla 
ilişkili olduğu düşünülmektedir; anovulatuar döngüler hariç 

tutulursa, progesteron düzeyinin en yüksek olduğu luteal 
fazda nöbet sıklığı en azdır.[16,17,20]

Anovulatuar siklus, luteal fazda beklenenden düşük proges-
teron düzeyi ile karakterize olup (<5 ng/mL) bu kadınlarda 
perimenstrüel fazda nöbet sıklığı, progesteron seviyelerin-
de belirgin bir artış olmadan da siklik döngünün orta döne-
mine denk gelen östrojen yükselmesinin hala devam etmesi 
nedeniyle artar. Düzenli adet gören kadınların %10’unda da 
normal sikluslarına ek olarak bazı dönemlerde anovulatuar 
siklus gözlenebilir ki bu durum anovulatuar sikluslarla giden 
katameniyal epilepsinin tanınmasını engelleyebilir; hastalar 
her adet döneminde artan nöbet sıklığından bahsetmezler. 
Ayrıca, yapılan bir çalışmada temporal epilepsili kadınların 
%35’inde anovulatuar siklus olduğu saptanmıştır.[21,22]

Bazı çalışmalarda sol temporal lob epilepsili (TLE) kadınlar-
da sağ TLE lilere göre istatistiksel anlamlılık düzeyinde daha 
sık KE prevalansı saptanmıştır.[23] Ayrıca bir çalışmada; KE ka-
dınlarda sağ TLE olanların, sol TLE olanlara göre nöbet baş-
langıç yaşlarının daha erken ve hastalık süresinin daha uzun 
olduğu izlenmiştir. Öte yandan; üreme fonksiyon bozukluğu 
ile nöbet başlangıç yaşı arasında geçen sürenin sağ TLE ve KE 
olan kadınlarda daha uzun olduğu tespit edilmiştir.[24] Yine 
aynı çalışma bağlamında; sağ TLE ve KE olan kadınlarda KE 
olmayanlara göre nöbet başlama yaşının daha erken oldu-
ğu; hastalık süresinin, üreme fonksiyon bozukluğu süresinin 
ve nöbet başlangıç zamanı ile üreme fonksiyon bozukluğu 
süresi arasındaki zamanın daha uzun olduğu saptanmıştır. 
Bunlara ek olarak; yaş, tüm hormonal faktörlerden bağımsız 
şekilde; genç yaşlarda KE arttığını destekleyen çalışmalar da 
bulunmaktadır.[7]

Patofizyoloji

Katameniyal epilepsinin nedenleri olarak; ovaryum hor-
monu sekresyonunda fizyolojik değişiklikler, kandaki ve 
elektrolit dengesindeki dalgalanmalar, antiepileptik ilaç 
seviyelerindeki değişiklikler gibi bir dizi mekanizma öne sü-
rülmüştür.[5,14,25,26] Backstrom (1976), nöbetler ile steroid hor-
monları arasındaki ilişkiyi karakterize eden ilk araştırmacıdır.
[17] Üreme ile ilişkili steroidlerin nöroaktif özellik taşıyarak 
hem intrasellüler (kısa süreli etki) hem de membran düze-
yinde (uzun süreli etki) nöbet oluşumunda rol oynadıklarına 
dair moleküler, nöronal, deneysel bir çok kanıt bulunmak-
tadır. Ayrıca östrojen ve progesteronun serebral ve beyin 
sapı bölgelerindeki nöronal gelişme ve plastisite üzerinde, 
nörotransmitterlerin sentezi, salınması ve taşınmasını dü-
zenleme kapasiteleri sayesinde önemli etkileri olduğu bilin-
mektedir.[15,27–29]

Östrojenin Rolü
Östrojenlerin, periovulatuar tip KE de dahil olmak üzere 
hem insanlarda hem de hayvanlarda prokonvülzan etkileri-
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perimenstrüel fazda daha düşük olduğunu ve östrojen/
progesteron oranının daha yüksek olduğunu bildirmişler-
dir. Ayrıca, KE birçok hastada, menstruasyon sırasında diken 
yavaş dalga gibi epileptiform aktivitelerde belirgin artış iz-
lendiği bunların sonucunda östrodiolün anovulasyon dön-
gülerinde belirgin bir rol oynayabileceği öne sürülmüştür.[41]

Periovulatuar tip KE patofizyolojik hipotez ise, (luteal fazın 
erken safhaları haricinde) progesteron tarafından engelle-
nemeyen, östrojenin siklusun ortasına denk gelen dönem-
de yükselmesine atfedilmiştirBununla birlikte, dolaşımdaki 
östrojenlerin perimenstual veya anovulatuar katameniyal 
nöbetlerin oluşumu arasındaki tam ilişki belirsizliğini koru-
maktadır.[5,16]

Buna karşılık, kadınlarda kronik östrojen uygulaması içeren 
birkaç çalışmada östrojenin antikonvülzan olduğu veya 
nöbetler üzerinde etkisi olmadığını gösteren çeşitli çalış-
malar da vardır.[42–44] Östrojen kaynaklı nöroproteksiyon, 
ilk olarak status epileptikus modellerinde düşük dozlarda 
östrodiolün nöroprotektif etkili olabileceği Veliskova ve ark. 
tarafından gösterilmiştir.[43] Osborne ve Frye yaptığı hayvan 
model araştırmasında benzer çalışmaları destekler şekilde 
östrodiolun antikonvulzan etkisi olduğunu ve östrodiolün 
hipokampustaki nöronlarda progesteronun bir metaboliti 
olan, antikonvulzan etkisi bilinen 5α-pregnan-3α ol-20-one 
(3α, 5α-THP) seviyesini artttırarak antikonvulzan özellik gös-
terdiğini ileri sürmüşlerdir.[7,35] Ek olarak östrodiolün; hem 
nöbet koruyucu etkilere hem de hipokampal uyarılabilirliği 
artırdığı gösterilen, hipokampusta bulunan, beyin kökenli 
nörotrofik faktör (BDNF) düzeylerini arttırdığına dair kanıtlar 
da vardır.[25] Estradiol ve BDNF, nöbetleri ve epilepsiyi etkile-
yebilecek birçok etkiye sahip olan Nöropeptit Y’yi etkiler[43,44] 
Altta yatan çoklu mekanizma nedeniyle östrodiolün net et-
kisini tahmin etmek zordur.

Progesteronun Rolü
Progesteronun çeşitli epilepsi modellerinde antikonvulzan 
etkinliğinin olduğu bilinmektedir.[6,45,46] Yapılan son çalış-
malar, epileptogenez modellerinde progesteronun antie-
pileptojenik etkilerini teyit etmektedir.[6,47,48] Progesteron 
katameniyal epilepsilerin patofizyolojisinde kritik role sa-
hiptir. Hayvan ve insan çalışmaları, adet öncesi nöbetlerin, 
menstrüel siklusun hemen öncesinde, sırasında ve sonra-
sında progesterondaki hızlı düşüş ile ilişkili olduğunu açıkça 
göstermektedir.[49,50] Progesteron seviyesindeki değişiklik ve 
progesteron/östrodiol oranı direkt olarak katameniyal epi-
lepsiyle ilişkilidir.[21,31]

Progesteronun üreme ve nöbet duyarlılığını etkileyen temel 
iki mekanizması vardır: i. nükleer reseptör süper ailesine ait 
olan progesteron reseptörlerine (PR’ler) bağlanma ve ii. nö-
rosteroid olan allopregnanolona metabolize olma.

nin olduğu yaygın olarak bilinmektedir.[14,17,30–34] Ancak yine 
son yapılan hayvan model çalışmalarında antikonvülzan 
özellikteki moleküllerin seviyesini de arttırarak nöbetten 
koruyucu etkisinin de olduğu gözlenmiştir.[7,35]

Östrodiolün nöronal eksitabiliteyi nasıl arttırdığına ilişkin 
net bir mekanizma bilinmemektedir. Cinsiyet, yaş, hormon 
özelliklerinin (doğal veya sentetik) ve reseptör dağılım yer-
lerinin, tedavi süresinin bu etkide rol oynayabileceği öne 
sürülmüştür.[7] 

Hayvan modellerinde; limbik nöbet eşiğinin östrodiol se-
viyeleri ile ters orantılı olduğu (dişi sıçanlarda); östrodiolün 
tavşanlarda intravenöz veya topikal uygulaması ile spontan 
paroksismal deşarjların arttığı izlenmiştir.[36] Bununla birlik-
te, kedi ve tavşanlarda yapılan diğer bir çalışmada da dü-
zenli bir menstrüel siklus döngüsünde hipokampusta nöbet 
eşiğinin azalmış, amigdalada ise artmış olduğu gösterilmiş-
tir.[36,37]

Östrojenlerin hem hücre içinde (ERα ve Erβ) hem de memb-
ran üzerinde çoklu membran ilişkili reseptörleri bulunmak-
tadır.[6,14,25,36] Bu reseptörleri aracılığı ile konvulzan ve anti-
konvulzan etkilerini birçok farklı mekanizmayla gösterebilir: 

Buna göre; östrodiol akson terminallerindeki plastisiteyi 
modüle ettiği gibi hipokampal CA1 piramidal nöronlarla-
rındaki dendritlerin dal sayısını ve dendrit dalları üzerinde 
bulunan eksitatör özellikteki NMDA reseptör subuniti yapı-
mı için m-RNA oluşumunu arttırır.[7,38,39] Bir diğer olası me-
kanizma da, östrodiolün, ovariektomize edilen sıçanlarda 
gama-aminobütirik aside (GABA) glutamat dönüşümüne 
aracılık eden enzim glutamik asit dekarboksilazın dönüşü-
münü engellediği saptanmış ve bu mekanizma ile de nöbet 
oluşumunu tetiklediği hipotez edilmiştir.[7,40]

Logothetis ve ark., intravenöz östrojen infüzyonlarının, epi-
lepsili kadınlarda hızlı interiktal epileptiform aktivite ile iliş-
kili olduğunu ve adet öncesi östrojen verildiğinde nöbetleri 
daha da şiddetlendirdiğini ortaya koymuşlardır ancak aynı 
araştırmacının sentetik (alfa-östrodiol) östrojen ile yaptığı 
çalışmanın devamında hastaların nöbet sıklık ve şiddetinde 
herhangi bir değişiklik olmadığı izlenmiştir.[7,30,35]

Epilepsili kadınlarda, nöbet duyarlılığı ile östrojen-progeste-
ron oranı arasında pozitif bir korelasyon bulunur ve bu oran 
premenstrüel ve preovulatuar dönemlerde pik yaparken lu-
teal evrenin ortasında azalmaktadır.[6] 

Katameniyal epilepsili kadınlarda östrodiol düzeyleri peri-
menstrüel fazda (~35 pg/mL); luteal fazın ortasından (~104 
pg/mL) ve folliküler fazlardan (~151 pg/mL) daha düşüktür. 
El-Khayat ve ark. KE kadınlarda progesteron düzeylerinin 



Progesteron fizyolojik etkisini hedef hücrelerdeki progeste-
ron sitoplazmik PR’lere bağlanarak yapar ve hormon-nük-
leer reseptör kompleksleri hücre çekirdeğine translokasyon 
olur ve burada gen transkripsiyonunu aktive eder veya sus-
turur, böylece hedef hücrenin fizyolojik cevabını etkiler. 

Progesteronun antikonvulzan etkisi sadece klasik PR etkileş-
mesine bağlı değildir, bu durum boş mutasyon PR gene sa-
hip ‘knockout’ farelerde yapılan çalışma ile desteklenmiştir.
[51] Daha sonraki çalışmalar da 5 -alfa redüktaz nörosteroidle-
ri oluşumu ile antikonvulzan etkisinin bir kısmının oluştuğu-
nu göstermiştir.[6] Bunlara ek olarak endojen antikonvulzan 
adenozin etkisini arttırıp antikonvulzan özellik gösterdiği de 
diğer çalışmalarla desteklenmiştir.[52]

Progesteron, sadece kendi karakteristik etkilerini üretmek 
için değil, aynı zamanda östrojen reseptör sayılarını düşür-
mek ve böylece östrojen etkilerini antagonize etmek için 
belirli sitozolik reseptörleri bağlar.[53] Sıçanlarla yapılan bir 
çalışmada hızlı progesteron etkisi özellikle hipokampal CA1 
bölgesinde saptanmış olup östrojen etkilerinin aksine bu 
bölgede dendirit sayısında ve nöron eksitabilitesinde azalı-
şa neden olduğu gözlenmiştir.[54]

Bäckström ve ark. 7 parsiyel epilepsili kadına luteal fazdaki 
progesteron seviyesine ulaşan miktarda intravenöz proges-
teron uygulamış; 4’ünde interiktal epileptiform elemanların 
anlamlı oranda azaldığını tespit etmişlerdir.[34]

Transkranyal magnetik stimülsyonla (TMS) yapılan bir diğer 
çalışmada anovulatuar ve ovülasyon döngüleri boyunca 
kortikal eksitabilite değişiklikleri araştırılmış ve nörolojik 
hastalıkları olmayan kadınlarda elde edilen TMS sonuçları, 
sıçanlar üzerinde yapılan çalışmaların aksine, progestero-
nun kortikal eksitabilite üzerindeki inhibe edici etkisini doğ-
rulayamamıştır.[55,56] Bu çalışmada ovulasyon döngülerinin 
luteal fazı boyunca progesteron seviyelerinin yükselmesi 
ve adet kanaması süresince progesteronun geri çekilmesi 
transkraniyal manyetik stimülasyon parametrelerinde bir 
değişikliğe sebep olmazken, progesteron seviyeleri ile int-
rakortikal inhibisyon arasında bir korelasyon saptanamadığı 
bildirilmiştir.[7]

Bunların dışında tedaviye yönelik yapılan başka araştırma-
larda perimenstrüel nöbet alevlenmesinin tedavisinde pro-
gesteron kullanımına dair destekleyici çalışmalar mevcuttur. 
Yapılan çalışmalar, yardımcı doğal progesteron desteğinin 
döngüsel uygulamasının, katameniyal dönemde şiddetle-
nen, antiepileptik ilaçlara dirençli nöbetleri olan kadınların 
çoğunda nöbet sıklığını %50’nin altına düşürebileceğini 
göstermiştir.[57] Bu hipotezle Herzog ve ark. tarafından dü-
zenlenen çift-kör randomize plasebo kontrollü çalışmaya 
462 parsiyel epilepsili kadın (katameniyal/nonkatameniyal) 

dahil edilmiştir. Siklik olarak oral sentetik progestin ve pla-
sebo uygulanarak nöbet sıklığı ve şiddeti araştırılmış ancak 
nöbet sıklığında veya şiddetinde herhangi bir değişiklik iz-
lenmemiştir.[58]

Progesteron, nöronal ateşlemeyi baskı altına alır; spontan 
ve indükte epileptiform boşalmaları azaltır; böylece nöbet 
oluşumunu engeller ya da nöbet sıklığını azaltır. Aynı za-
manda metaboliti allopregnanolon ile birlikte hipokampal 
nöronlarda nöroprotektif etkileri olduğu da gösterilmiştir.
[46,58–61] Sonuçta progesteron; hem hayvan hem insan çalış-
malarında genel olarak antikonvulzan etkisi kanıtlanmış 
bir molekül olup katameniyal epilepsi patofizyolojisinde 
önemli bir role sahiptir.

Nörosteroidlerin Rolü
Nörosteroidler lipofilik steroid bileşikleridir. Genomik ol-
mayan mekanizmalar ile nöronların uyarılabilinirliğini hızla 
değiştirebilirler.[62] Kan-beyin bariyerini kolaylıkla aşarlar, 
beyinde birikme eğilimi gösterirler.[47,63,64] Nörosteroidlerin 
beyinde de sentezlendiği gösterilmiştir.[65] En çok üzerinde 
çalışılan nörosteroidler; allopregnanolon (AP), allotetrahid-
rokidoksikortikosteron (THDOC) ve androstanediol’dür. Pro-
gesteron beyindeki birçok nörosteroid sentezi için önemli 
bir ara öncüdür. Progesteron kökenli nörosteroidlerin geri 
çekilmesinin, nöbetlere yatkınlığı arttırdığı düşünülmekte-
dir. Nörosteroid seviyelerindeki dalgalanmalar nöbet kont-
rolünü güçleştirir.[66–68] Östrodiol/nörosteroid oranı mens-
truasyon sırasında en yüksek seviyededir. Nörosteroidler, 
GABA-A reseptör aracılı inhibisyonu güçlendirdiğinden, nö-
rosteroid aracılı inhibisyonun, adet öncesi, sırası veya son-
rasındaki hızlı kaybı, katameniyal epilepsili birçok kadında 
artmış nöbetlerin nedeni olabilir. 

Birden fazla mekanizmaya bağlı olarak katameniyal nöbet-
lerin oluşabileceği düşünülmektedir (Şekil 1):[6,7,15]

1) Perimenstrüel tip (C1: 3 gün önce-3 gün sonra), olasılık-
la progesteronun serum seviyesindeki keskin bir düşüşle 
beyindeki progesterondan kaynaklanan antikonvülzan nö-
rosteroidlerin seviyesinde azalmaya bağlı oluştuğu ve bu 
durumun ovulatuar siklusa sahip kadınlarda görüldüğü dü-
şünülmektedir. 

2) Periovulatuar tip (C2: 10. gün-13. gün), muhtemelen ovu-
lasyondan hemen önce östrodiol dalgalanmasına bağlı ola-
rak ovulasyon döngüsüne sahip kadınlarda ortaya çıkar ve 
düşük nörosteroid seviyeleri, östrodiolle uyarılan hipereksi-
tabiliteyi dengeleyememektedir, çünkü antikonvülzan olan 
nörosteroidlerin kandaki düzeylerinin yükselmesi ovulasyo-
nun sonuna kadar gerçekleşmeyecektir. Bu nedenle, görece 
düşük nörosteroid inhibisyonu ve belirgin östrodiol uyarımı 
periovulatuvar nöbetlere neden olduğu düşünülmektedir.
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tör alt grup olan α4-altbiriminde belirgin bir artışa neden 
olduğunu göstermiştir.[7,70,71] 

GABA-A reseptör α4-alt birim ekspresyonunun nöroste-
roid-geri çekilme upregülasyonu ile ilişkisini açıklayacak 
mekanizmalar halen netlik kazanmamıştır. Hayvan model 
temelli araştırmalarda nörosteroid geri çekilmesi sırasında 
hipokampusta GABA-A reseptör α4-altbiriminin düzenlen-
mesinde progesteron reseptörleri (PR)’lerin rolü ve trans-
kripsiyon faktörü, Erken Büyüme Yanıt Faktörü-3 (Egr3), 
rolleri araştırılmıştır. Çalışmaların sonucunda Egr3’ün PR-
bağımsız bir sinyal yolağı aracılığı ile bu upregülasyona ara-
cılık ettiği bilgisine ulaşılmıştır.[6,71] 

Ovaryal siklusun da nörosteroid duyarlılığı ile ilişkili olarak 
epileptogenez ve nöbet oluşturma durumunu etkilediği 
bilinmektedir ancak siklus sırasındaki değişikliklerin altın-
da yatan moleküler mekanizmalar için net bir açıklamaya 
ulaşılamamıştır. Yapılan çalışmalara bakıldığında; GABA-A 
reseptörünün yapısının, ovaryan döngü sırasında proges-
teron seviyelerinin değişmesi ve buna bağlı olarak resep-
törün de büyük değişimlere uğradığını gösterilmiştir.[72,73] 
Bu çalışma doğrultusunda geç diestroz fazındaki fareler-
de (yüksek progesteron seviyeleri ile ilişkili), δ-ihtiva eden 
GABA-A reseptörlerinin ekspresyonu yükselmiş; bu, tonik 
inhibisyonda bir artış ve farelerde nöbet duyarlılığında 
azalma ile ilişkili bulunmuştur. Östrojen fazında ise (düşük 
progesteron seviyeleri ile ilişkili olarak) tonik inhibisyonun 
dişi farelerde %50 azaldığı tespit edilmiştir.[73] 2007’de Ma-
guire ve ark.nın ovaryektomize dişi farelerde yaptığı çalış-
mada, bu son çalışmayı destekler şekilde ekzojen progeste-
ron tedavisi sonrasında δ alt ünitesinde siklik değişiklikler 
gözlemlendiği bildirilmiştir.[74]

Carver ve ark.’nın hayvan modelli çalışmasında; fare temelli 
perimenstrüel modelinde, perimenstrüel dönemdeki nö-
rosteroid geri çekilmesi sonucunda, dentat girusta tonik in-
hibisyona ve nörosteroid duyarlılığına aracılık eden ekstrasi-
naptik δ-ihtiva eden GABA-A reseptörlerinin upregülasyon 
olduğu hipotez edilmektedir.[75] 

Tüm bu çalışmalar hipokampustaki δ alt birimini içeren 
GABA-A reseptörlerinin normal döngüsünü kontrol eden 
düzenleyici mekanizmalardaki eksikliklerin, katameniyal 
nöbetler için potansiyel bir moleküler mekanizma olabile-
ceğini göstermektedir. Bu bulgular, KE tedavisinde nörost-
roidlerin yerinin olabileceğini destekler niteliktedir.[5]

Menopoz ve Katameniyal Epilepsi

Menopoz, beyinde nöbetlere duyarlılığı artmasına neden 
olacak düşük antikonvülzan nörosteroid seviyeleri ile ilişkili 
şekilde nöbetleri tetikleyebilir, ancak literatüre bakıldığında 
menopoza giren bazı kadınların daha az nöbet geçirdiği ve 

3) Yetersiz luteal tip (C3: 10. gün-3. gün), muhtemelen lu-
teal faz boyunca uzun süre nörosteroid aracılı inhibisyon 
kaybından ve ayrıca östrojen seviyelerinin yükselmesin-
den dolayı anovulasyon döngüsü olan kadınlarda görülür. 
Luteal faz sırasında normalde oluşan progesteron salgısı, 
anovulasyon döngüleri sırasında belirgin şekilde düşürülür 
ve beyinde anormal derecede düşük nörosteroid oluşur, bu 
mekanizmaya bağlı olarak nöbet oluştuğu düşünülmekte-
dir. Nörosteroidler, GABA-A reseptörlerinin modülasyonu 
üzerinden etkilerini gösterirler; özellikle allopregnanolon ve 
pregnanolon, GABA-A reseptörlerinin modülatörleri üzerin-
de pozitif bir etkiye sahiptirler. Bu iki molekül GABA-A resep-
tör plastisitesini düzenler ve muhtemelen, ovaryal döngü ile 
ilgili GABA-A reseptör dağılımının kontrolünde rol oynarlar. 
[69,70] Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalar, allopregnano-
lona uzun süre maruz kalmanın ardından menstruasyon sı-
rasında ortaya çıkan nörosteroid çekilmesinin, artmış nöro-
nal eksitabilite, nöbet duyarlılığına neden olduğunu ve bu 
geri çekilmenin benzodiazepin direnci ile bağlantılı resep-

Şekil 1.	 Katameniyal Epilepsinin Üç Örneği: Perimenstruel (C1) 
ve periovulator (C2) normal ovulasyon döngüsü sıra-
sında alevlenmeler ve yetersiz luteal faz döngüsü sı-
rasında menstruel siklusun ikinci yarısında alevlenme 
(C3); 1. gün: Menstruel kanamanın ilk günü, 14. gün: 
Ovulasyon günü. E2: Östrodiol; F: Folliküler; L: Luteal; 
M: Menstrual faz; O: Ovulasyon; P: Progesteron. *And-
rew Herzog’un izniyle.[15]
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büyük çoğunluğunun ise nöbetlerinde hiçbir değişiklik ol-
madığını destekleyen çalışmalarda mevcuttur.[76–78]

Overektomili hayvanlarda yapılan çalışmalarda, östrojen ve 
progesteronun eşzamanlı olarak düşürülmesi, GABAerjik in-
hibisyonda bir düşüşe, dolayısıyla nöbetleri kolaylaştırmaya 
yol açabilir.[79] Bununla birlikte, diğer epilepsi türlerine ilişkin 
insan çalışmalarında, nöbet sıklığı ve pre veya postmenopo-
zal dönemlerde nöbetlerle ilişkili çelişkili bilgiler bulunmak-
tadır:[6,7,12]

Katameniyal epilepsili kadınlar, perimenopozda yüksek öst-
rojen seviyeleri nedeniyle nöbet sıklığında artış, postmeno-
pozda düşük östrojen seviyeleri ile tutarlı bir şekilde nöbet 
sıklığında azalma yaşarlar.[80]

Nörosteroidler ve menopoz arasındaki ilişki hakkında çok az 
bilgi vardır. Perimenopoz ve menopoz çevresindeki steroid 
hormonlarındaki doğal azalmalar, epilepsili kadınlarda nö-
bet sıklığı veya şiddetinde değişikliğe neden olur.[81,82]

Fikir birliği olmamakla beraber epilepsili kadınların yakla-
şık %30’unda menopozun nöbet artışıyla ilişkili olduğunu 
gösteren klinik çalışmalar bulunmaktadır. Bu durum özel-
likle standart hormon replasman tedavisi (HRT) (östrojen 
ve bir progestin içerir) ile ilişkilendirilmiştir ve özellikle HRT 
alan katameniyal epilepsili kadınlarda daha sık izlenmekte-
dir. Eksojen hormonların verildiği beyin hormonal ortamı 
menstruasyonu olan kadınlarında, menopozdakilerine göre 
belirgin olarak farklıdır.[76]

Son olarak, menopozdaki hipoöstrojenizma osteoporoz ve 
kırıkları arttırabilir bu nedenle CYP P450’yi indükleyen ve 
hızlandıırlmış D vitamin metabolizması ile kemik kırıkların-
da artışa neden olabilecek fenobarbital, primidon, fenitoin, 
karbamazepin, okskarbazepin ve valproik asit gibi antie-
pileptik ilaçların epilepsi tanılı postmenopozal kadınlarda 
mümkün olduğunca düşük dozlarda kullanması gerekmek-
tedir.[76,77]

Tanı 

Katameniyal epilepsi adet döngüsündeki belirli noktalarda 
kümelenen, sıklıkla ilaçlara dirençli nöbetlerin eşlik ettiği 
kompleks nöroendokrin bir hastalıktır[5,83] Katameniyal epi-
lepsi tanısı menstrüel siklus ve nöbet günlüğünün dikkatli 
bir şekilde değerlendirilmesi ve siklus tipinin ve süresinin 
karakterize edilmesiyle saptanır. Epilepsili bazı kadınlar-
da ovülasyon bozukluğu riski yüksektir. Yakın zamandaki 
bir çalışmada anovulasyon siklüsleri, idiyopatik jeneralize 
epilepsili kadınlarda %27, fokal epilepsili hastalara %14 ve 
kontrollerde %11 oranlarında saptanmıştır.[84] Aynı çalışma-
da anovulasyondaki risk faktörü olarak 3 yıl içinde valproik 
asit kullanımı dikkati çekmiştir. Bununla birlikte, fokal epi-

lepsili kadınların değerlendirildiği başka bir araştırmada 100 
kadından 39’unda anovulasyon döngüsü olduğu izlenmiş-
tir.[85] Bunlara ek olarak bir diğer çalışmada ise bazı normal 
siklusu olan kadınlarda bazı sikluslarda anovulasyon olabile-
ceği, bu gruptaki kadınlarda, nöbet sıklığının, anovulasyon 
döngüsü süresince daha yüksek olduğu tespit edilmiştir.[16]

Tedavi

Epilepsi kronik bir durum olmasına rağmen antiepileptik 
ilaçlar epileptik nöbetlerin %70–80’ini başarıyla kontrol 
edebilir.[86] Uyku yoksunluğu, duygusal stres, yorgunluk ve 
hormonal değişiklikler gibi birçok faktör nöbetleri tetikleye-
bilir. Tedaviye dirençli bir nöbette klinisyen öncelikle tanı-
sını, epilepsi sınıflamasını ve uygun antiepileptik kullanımı 
gibi soruları yeniden gözden geçirmelidir. Katameniyal epi-
lepside nöbet alevlenmesi sıklığı menstrüel döngü ile ilişkili 
olarak ortaya çıkar ve nöbetler meydana gelirken, östrojen/
progesteron seviyeleri oranı kan dolaşımında artar.[87–89]

Sıklıkla tedaviye dirençli nöbetlerin eşlik ettiği katameniyal 
epilepsi için ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından onay-
lanan spesifik bir ilaç tedavisi bulunmamaktadır. Katameni-
yal epilepsili kadınların genellikle luteal fazlarının yetersiz 
olduğu (anovulatuar siklus) ve progesteronun antikonvul-
zan etkisi bilindiği için tedavide progesteron, progesteron 
metabolitleri veya östrojen antagonistlerinin mevcut antie-
pileptik ile birlikte kullanılabileceği hipotezi ileri sürülebilir. 
Hormonal ajanlar (Medroxyprogesterone acetate, Clo-
miphene, Triptorelin, Leuprolide, Progesteron, Gosere-
lin); Non-hormonal ajanlar (Asetazolamid, Clobazam, 
Lamotrigine,levetirasetam ve Neurosteroid bazlı ajanlar 
(Ganoksolone) ile yapılan araştırmalarda bu konuda çeşitli 
derecelerde klinik yanıtların alındığı bildirilmiştir.[90–99]

Hormonal Tedavi
Doğal progesteron, katameniyal epilepsi ve yetersiz luteal 
faz döngüleri olan hastalar için bir tedavi seçeneğidir. İki 
formda uygulanabilir:

1) luteal faz sırasında progesteronu takviye eden siklik pro-
gesteron tedavisi; progesteron çekilme nöbetlerinden ka-
çınmak için 

2) menstruasyon döngüsünü bastırmak için baskılayıcı tera-
pi; genellikle enjekte edilebilir progestinler veya gonadotro-
pin salım hormonu analoglarının depo formları kullanılarak 
gerçekleştirilir.

Progestojen tedavi genellikle luteal fazda siklik formda ve-
rilir, ağızdan 100–200 mg’lık bir dozda, günde iki kez veya 
günde üç kez alınır. Progesteron oral emilimi az ve kısa ya-
rılanma ömrüne sahip olduğundan günde birkaç kez (100–
200 mg’lık bir dozda, günde iki veya üç kez) alınır. Daha 
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Benzodiazepinler sinaptik GABA-A reseptör aracılı inhi-
bisyon etkileri vardır. Bu nedenle KE proflaksisinde, aralıklı 
kullanımda yarar sağlayabileceği düşünülmektedir. Litera-
türe bakıldığında; aralıklı olarak verilen 1.5-benzodiazepin 
Clobazam, katameniyal nöbet alevlenmelerinin uzun süre 
tığını ve tedaviyle klinikte iyileşme olduğu sonucuna varıl-
mıştır.[99] Aynı mekanizma ile fenobarbitalin uzun yarılanma 
ömrü ve siklik değişikliklerden etkilenmemesi nedeniyle 
katameniyal nöbeti olan hastalarda iyi bir tedavi seçeneği 
olabileceği bildirilmiştir.[106] Ancak benzodiazepinlerin uzun 
süre kullanımı bağımlılık ve tolerabiliteye yol açabileceği 
için yine de uzun süre kullanımlarında bu yan etkiler açısın-
dan dikkat edilmelidir. 

Liu ve ark. (2015) menstruasyon öncesi ve sonrasında ara-
lıklı olarak uygulanan levetirasetam tedavisinin (oral 0.5 g/
gün ve/veya 0.75 g/gün dozlarında), katameniyal nöbetleri 
kontrol etmek için faydalı olabileceğini öne sürmüşlerdir. 
Bu çalışmada, 20–30 mg / gün olan karbamazepin kullanan 
dirençli katameniyal nöbeti olan hastaya levetirasetam 10 
gün aralıklarla verilmiş ve daha önceki çalışmalara benzer 
şekilde nöbet sıklığında azalma izlenmiştir.[90,91,97] Kadınların 
hormon düzeyleri üzerinde çok az etkisi olması nedeniyle 
mevcut antiepileptik tedaviye dirençli olduğu düşünülen 
zaman aralıklarında levetirasetamın aralıklı uygulanmasının 
alternatif bir tedavi seçeneği olabileceği öne sürülmüştür.

Nörosteroid Bazlı Ajanlar
Allopregnanolonun sentetik bir analoğu olan Ganoksolone, 
çoğu GABA-A reseptörünü modüle edebilmesi nedeniyle 
katameniyal epilepsi tedavisinde araştırılmaktadır. Laxer 
ve ark.,[107] ganaksolonun antiepileptik etki, yan etki ve to-
lerabilitesinin değerlendirildiği çift kör, randomize, plasebo 
kontrollü, monoterapi içeren çalışmada refrakter, kompleks, 
parsiyel nöbet geçiren 52 hasta ele alınmıştır. Bu çalışmada 
tedavi ile oluşan herhangi tip yeni bir nöbet (basit kısmi nö-
betler hariç JTK nöbetler) veya status epileptikus olması ha-
linde hasta çalışmadan çıkarılmıştır; ganoksolone ile tedavi 
edilen hastaların %50’si, plasebo ile tedavi edilen bireylerin 
%25’ine kıyasla, 8 günlük bir çalışmayı tamamlayabilmişler-
dir. Sonuçlarda Ganaksolonun tolerabilitesi plaseboya ben-
zer olduğu ve ganoksolone’un katameniyal epilepsi tedavi-
sinde hormonal yan etkisine maruz bırakmayan güvenilir 
iyi bir tedavi seçeneği olabileceği belirtilmiştir. İlacın yeni 
oral formülleri ve arttırılmış biyoyararlanımla daha tutarlı 
emillim gerçekleşerek klinikte daha faydalı olabileceği öne 
sürülmüştür. 

Herzog ve ark 2014 de yaptığı son allopregnolon çalışma-
sında (NIH Progesteron Araştırması), katameniyal olan ve ol-
mayan toplam 294 dirençli epilepsi hastaya plasebo ve pro-
gestegron (adjuvan siklik doğal progesteron) uygulanmıştır. 
Kan allopregnolonon seviyesi ile nöbet sıklığı açısından her 

önce yayınlanmış[102,103] siklik oral progestin çalışmalarının 
aksine, katameniyal epilepsili kadınlar için adjuvan siklik 
progesteron tedavisinin nöbet sıklığında istatistiksel olarak 
anlamlılığa ulaşan ölçüde nöbet sıklığında azalmayı sağladı-
ğı bildirilmiştir.[15,100,101]

Yine diğer bir araştırmada da bu bulguyu destekler şekilde 
siklik progesteron tedavisi ile katameniyal epilepsili kadın-
ların %72’sinde nöbet sıklığında azalma izlenmiştir.[104] Sen-
tetik bir ilaç olan Medroksiprogesteron asetatın da, bu çalış-
maları destekler şekilde, nöbet sıklığını azalttığına yönelik 
literatürde yayınlar bulunmaktadır.[7,103] Sistemik oral kont-
raseptif ilaçların nöbet sıklığını azalttığı tespit edilmemekle 
birlikte kombine oral kontraseptif kullananlarda (östrojen 
içermelerine rağmen) nöbet sıklığında artış izlenmemiştir. 
Bu nedenle doğum kontrol amacıyla epilepsi kadınların oral 
kontraseptif kullanmalarında bir sakınca yoktur.[7]

Gonadotropin salınım hormonu analoğu uygulanan (28 
günde bir kontrollü salınım şekli) refrakter perimenstrüel 
nöbetleri olan kadınlarla yapılan bir çalışmada, nöbetlerin 
ilk 3 haftada sıklaştığını ve bu durumun inhibisyon öncesi 
ovaryal östrodiol artışıyla ilişkili olduğunu gözlemlemişler-
dir. Ancak nöbet sıklığına tedavi süresince genel olarak ba-
kıldığında, hastaların nöbet sıklığında belirgin azalma tespit 
etmişlerdir.[102]

Klomifen, oligoanovulasyon veya anovulasyon olan kadın-
larda infertiliteyi tedavi etmek için kullanılan bir ovülasyon 
uyarıcıdır. Herzog ve ark. refrakter, kompleks, parsiyel epi-
lepsi ve menstrüel bozuklukları olan 12 kadının 10’unda 
klomifenin nöbetleri %50 oranında azalttığını gözlemlemiş-
lerdir.[105]

Non-Hormonal Ajanlar
Katameniyal epilepsili kadınlarda non-hormonal ajanlar 
olarak karbonik anhidraz inhibitörü (Asetazolamid), Ben-
zodiazepinler (Klobazam), Barbitüratlar (Fenobarbital), bazı 
antiepileptik ilaçlar özellikle Lamotrigine ve Levetirasetam 
kullanılmasıyla ilgili yayınlar mevcuttur.[13,97,99–101]

Bir karbonik anhidraz inhibitörü olan asetazolamid, kata-
meniyal epilepsi tedavisinde kullanılmış ve temporal, eks-
tra temporal lob, yaygın ve sınıflandırılmamış epilepsili 20 
kadın retrospektif olarak incelenmiştir: bu çalışma bağla-
mında hastaların %30–40’ında asetazolamid alımı sırasında 
perimenstrüel nöbet alevlenmelerinin sıklığı ve şiddetinde 
azalma olduğu izlenmiş; ancak etki mekanizması net olarak 
anlaşılamamıştır.[14] Bu nedenle asetozolamidin katameniyal 
epilepsi tedavisinde uygun olabileceği diğer epilepsi tiple-
rinde rutin kullanılmaması gerektiği bildirilmiştir. Öte yan-
dan tolerans gelişmesine karşı aralıklı kullanılmasında fayda 
vardır.
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iki grup için tedavi öncesi ve sonrasında herhangi bir ilişki 
bulunamamakla beraber progesteron ile tedavi edilen pe-
rimenstrüel tip katameniyal epilepsili olgularda allopregno-
lononun nöbet sıklığını azaltmada önemli bir rol oynadığı 
tekrar vurgulanmıştır.[108]

Sonuç: Menstrüel siklusun belirli evrelerinde (perimenstrü-
el ve periovulator evreler) nöbetlerin kümeler oluşturması 
durumunda katameniyal epilepsilerden bahsedilir; preva-
lansı %10–70 aralığında değişmektedir. Perimenstrüel (en 
sık); periovulator, yetersiz luteal faz olmak üzere 3 tipe ayrı-
lır. Fizyopatolojisinde; üreme ile ilişkili steroid hormonların 
nöroaktif özellikleri (direk membran ilişkili kısa süreli etki 
ve intrasellüler reseptör/genomik ilişkili uzun süreli etki) ve 
bunların serum düzeylerindeki siklik değişiklikleri, epileptik 
alanın nöroaktif steroidlere olan duyarlılığı rol oynar. Steroid 
hormonlardan progesteron ve nörosteroidler antikonvül-
zan etkiliyken; en iyi bilinen prokonvülzan olan östrojenin 
son çalışmalarda Nöropeptit Y üzerinden antikonvulzan 
etkisi olabileceği de gösterilmiştir. Katameniyal epilepsi te-
davisinde i. Hormonal (Medroxyprogesterone acetate, Clo-
miphene, Triptorelin, Leuprolide, Progesteron, Goserelin); 
ii. Non-hormonal (Asetazolamid, Clobazam, Lamotrigine, 
Levetirasetam) ve iii. Nörosteroid bazlı tedaviler (Ganaksolo-
ne) kullanılır. Nöbet ve adet döngüsü takvimi tutulması, adet 
öncesi ve sonrası antiepileptik ilaç düzeylerinin ölçülerek 
doz ayarlanmasının yapılması, aralıklı benzodiazepin uygu-
lanması, adet dönemlerinde asetozolamid veya oral kontra-
septif gibi hormonal tedaviler verilmesi, ileri yaş hastalarda 
enzim indükleyen antiepileptik tedaviler açısından (osteopo-
roz riski) dikkatli olunması tedavi stratejileri arasında yeralır.
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