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Ozet

Menstriel siklusun belirli evrelerinde (perimenstriiel ve periovulator evreler) nébetlerin kiimeler olusturmasi durumunda katameniyal epi-
lepsilerden bahsedilir; prevalansi %10-70 araliginda degismektedir. Perimenstriiel (en sik); periovulator, yetersiz luteal faz olmak lzere 3
tipe ayrilir. Fizyopatolojisinde; tireme ile iliskili steroid hormonlarin noroaktif 6zellikleri (direk membran iliskili kisa streli etki ve intraselltler
reseptor/genomik iliskili uzun sireli etki) ve bunlarin serum diizeylerindeki siklik degisiklikleri, epileptik alanin néroaktif steroidlere olan du-
yarliligi rol oynar. Steroid hormonlardan progesteron ve nérosteroidler antikonviilzan etkiliyken; en iyi bilinen prokonviilzan olan dstrojenin
son calismalarda Noropeptit Y lizerinden antikonvulzan etkisi olabilecegi de gosterilmistir. Katameniyal epilepsi tedavisinde i. Hormonal
(Medroxyprogesterone acetate, Clomiphene, Triptorelin, Leuprolide, Progesteron, Goserelin); ii. Non-hormonal (Asetazolamid , Clobazam,
Lamotrigine, Levetirasetam) ve iii. Norosteroid bazli tedaviler (Ganaksolone) kullanilir. N6bet ve adet dénguisii takvimi tutulmasi, adet 6ncesi
ve sonrasi antiepileptik ila¢ diizeylerinin olcilerek doz ayarlanmasinin yapilmasi, aralikli benzodiazepin uygulanmasi, adet dénemlerinde
asetozolamid veya oral kontraseptif gibi hormonal tedaviler verilmesi tedavi stratejileri arasinda yeralir.

Anahtar sozcikler: Antiepileptikler; epilepsi; menstriel stiklus; 6strojen; patofizyoloji; progesteron; reprodiiktif hormon replasman tedavisi.

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.

Girig meler halinde gelir.®! Menstriel siklusun belirli evrelerinde

(perimenstriiel ve periovulator evreler) ndbetlerin kiimeler
Epilepsi nobetlerinin bazi hastalarda belli dénemlerde ki- olusturmasi durumunda katameniyal epilepsilerden bahse-
melesme egilimi gosterdigi 6teden beri bilinmektedir. Ne- dilir; ’kataminios’ Yunanca'dan tiretilmistir “aylik” anlami ta-
redeyse hastalarin %50'sinden fazlasinda bu durum géz- simaktadir. Katameniyal epilepsi (KE) dongtistindeki belirli
lenmekte olup zamansal bir kiimelenme egilimi g0sterir. noktalarda kiimelenen, siklikla ilaglara direncli nébetlerin
021 Erkeklerin %29'unda kadinlarin %35'inde nobetler ki- eslik ettigi kompleks néroendokrin bir tablodur.*s! ilk kez
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1885 yilinda Gowers, menstriiel siklus basinda nobet kiime-
lenmesinin olabileceginden bahsetmistir.©

Tum caligmalara bakildiginda KE prevalansi %10-70 aral-
ginda degismektedir.”-'¥ Bu genis degiskenlik, adet dongu-
style iliskili nébet alevienmesini tanimlamak icin kullanilan
farkh kriterlere, siklus giinliklerinin ve nobetlerin yanhs
kayit edilmesi gibi metodolojik faktérlere baglhdir Genel
olarak, bu calismalar, epilepsili 3 kadindan en az 1'inin KE
alevlenmesi gosterdigini destekler ve nobetler siklikla mev-
cut ilag tedavilerine direnclidir.5-51

Katameniyal epilepsinin patofizyolojisi halen tam olarak
bilinmemektedir ancak hayvan modelleri ve epilepsili ka-
dinlarda yapilan calismalarda, fizyopatolojisinin, tGreme ile
ilgili steroid hormonlarinin noroaktif &zelliklerine; noros-
teroidlerin serumdaki siklik degisikliklerine ve epileptojen
odaklarin nérosteroide etkisine ve duyarlligina dayandigini
distndirmektedir.

Menstriiel siklus normal bir kadinda (kanamanin basladigi
glinl birinci glin kabul edilerek) a. Menstriel faz (-3. giin
ile +3. glin arasi); b. Follikller faz (+4. gun ile +9. giin ara-
s1) ¢. Ovulator faz (+10. guin ile +16. giin arasi) d. Luteal faz
(+17.gln ile -4. guin arasi) olmak lizere 4'e ayrilir. Katame-
niyal epilepsi tanisi icin en az iki menstriel siklus dongusi
ele alinmali ve bu dénemde ndbet siklidi en az iki kat artmis
olmalidir.

Herzog ve ark. menstriiel siklustaki nébet alevlenmelerini 3
tipe ayirmistir: i. perimenstriel tip ii. periovulator tip ve iii.
yetersiz luteal faz tip (serum progesteron diizeyi (<5 ng/mL).
515161 Diger bir calismadal™ katameniyal epilepsilerin %16.3
anovulatuar fazda gergeklestigi belirtilmisse de giinimuizde
katameniyal epilepsili kadinlarda hem ovulatuar (yetersiz lu-
teal faz iliskili) hem anovulatuar fazh sikluslarda nobetlerin
sikliginda artis izlendigi bilinmektedir.™! Klinikte en sik peri-
menstriel tip katameniyal epilepsi izlenmektedir.”!

Adet dongusi sirasinda endokrin sekresyonun fizyolojik
varyasyonlari nébet olusumunu etkiler. Ovulasyon siklus-
larinda nobet sikligi, serum &strodiol/progesteron ile ista-
tistiksel olarak anlamh pozitif korelasyon g&stermektedir.
(715171 Bu oran oviilasyon ve menstruasyon éncesi giinlerde
en yuksektir ve orta luteal faz sirasinda en disiiktiir. Muhte-
melen, benzodiazepin ¢ekilmesine benzer sekilde, proges-
teronun aniden geri ¢ekilmesi, ndbet sikliginin adet oncesi
ylkselisinin nedeni olabilirken, oviilasyondan énceki giin-
lerde serum &strodiol konsantrasyonundaki hizli ve ani yiik-
selme bu nobeti tetiklemektedir.'>'¥ Siklus ortasindaki n6-
bet alevlenmeleri ise ovulasyon 6ncesi progesteronun artis
g6stermedigi ancak Ostrojenin serumda gorece artmasiyla
iliskili oldugu dusuniilmektedir; anovulatuar déngdiler harig
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tutulursa, progesteron diizeyinin en yiiksek oldugu luteal
fazda nobet sikhdi en azdir.l'617:20

Anovulatuar siklus, luteal fazda beklenenden dustik proges-
teron duzeyi ile karakterize olup (<5 ng/mL) bu kadinlarda
perimenstriel fazda nébet sikligi, progesteron seviyelerin-
de belirgin bir artis olmadan da siklik dongliniin orta done-
mine denk gelen 6strojen ylkselmesinin hala devam etmesi
nedeniyle artar. Diizenli adet géren kadinlarin %10'unda da
normal sikluslarina ek olarak bazi ddnemlerde anovulatuar
siklus g6zlenebilir ki bu durum anovulatuar sikluslarla giden
katameniyal epilepsinin taninmasini engelleyebilir; hastalar
her adet doneminde artan ndbet sikligindan bahsetmezler.
Ayrica, yapilan bir calismada temporal epilepsili kadinlarin
%35'inde anovulatuar siklus oldugu saptanmistir.©2'2

Bazi calismalarda sol temporal lob epilepsili (TLE) kadinlar-
da sag TLE lilere gore istatistiksel anlamlilik diizeyinde daha
sik KE prevalansi saptanmistir.?®! Ayrica bir calismada; KE ka-
dinlarda sag TLE olanlarin, sol TLE olanlara gore nébet bas-
langig¢ yaslarinin daha erken ve hastalik stiresinin daha uzun
oldugu izlenmistir. Ote yandan; tireme fonksiyon bozuklugu
ile ndbet baslangi¢ yasi arasinda gecen siirenin sag TLE ve KE
olan kadinlarda daha uzun oldugu tespit edilmistir.?¥ Yine
ayni ¢calisma baglaminda; sag TLE ve KE olan kadinlarda KE
olmayanlara gére nébet baslama yasinin daha erken oldu-
gu; hastalik stiresinin, Greme fonksiyon bozuklugu stiresinin
ve nobet baslangic zamani ile Greme fonksiyon bozuklugu
suresi arasindaki zamanin daha uzun oldugu saptanmistir.
Bunlara ek olarak; yas, tim hormonal faktorlerden bagimsiz
sekilde; genc yaslarda KE arttigini destekleyen calismalar da
bulunmaktadir.””

Patofizyoloji

Katameniyal epilepsinin nedenleri olarak; ovaryum hor-
monu sekresyonunda fizyolojik degisiklikler, kandaki ve
elektrolit dengesindeki dalgalanmalar, antiepileptik ilag
seviyelerindeki degisiklikler gibi bir dizi mekanizma 6ne su-
ralmustir.514252% Backstrom (1976), ndbetler ile steroid hor-
monlari arasindaki iliskiyi karakterize eden ilk arastirmacidir.
07 Ureme file iligkili steroidlerin néroaktif dzellik tasiyarak
hem intraselliler (kisa stireli etki) hem de membran diize-
yinde (uzun sireli etki) nébet olusumunda rol oynadiklarina
dair molekdler, néronal, deneysel bir cok kanit bulunmak-
tadir. Ayrica Ostrojen ve progesteronun serebral ve beyin
sapl bolgelerindeki néronal gelisme ve plastisite lizerinde,
nérotransmitterlerin sentezi, salinmasi ve tasinmasini di-
zenleme kapasiteleri sayesinde 6nemli etkileri oldugu bilin-
mektedir.[15,27—29]

Ostrojenin Rolii

Ostrojenlerin, periovulatuar tip KE de dahil olmak izere
hem insanlarda hem de hayvanlarda prokonviilzan etkileri-
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nin oldugu yaygin olarak bilinmektedir."#!730-34 Ancak yine
son yapilan hayvan model calismalarinda antikonviilzan
ozellikteki molekiillerin seviyesini de arttirarak ndbetten
koruyucu etkisinin de oldugu gozlenmistir.”*!

Ostrodioliin néronal eksitabiliteyi nasil arttirdigina iliskin
net bir mekanizma bilinmemektedir. Cinsiyet, yas, hormon
ozelliklerinin (dogal veya sentetik) ve reseptdr dagilim yer-
lerinin, tedavi stresinin bu etkide rol oynayabilecegi 6ne
strdlmustar.”

Hayvan modellerinde; limbik ndbet esiginin dstrodiol se-
viyeleri ile ters orantili oldugu (disi sicanlarda); 6strodiollin
tavsanlarda intravendz veya topikal uygulamasi ile spontan
paroksismal desarjlarin arttigi izlenmistir.2® Bununla birlik-
te, kedi ve tavsanlarda yapilan diger bir calismada da du-
zenli bir menstriel siklus dongusitinde hipokampusta ndbet

esiginin azalmis, amigdalada ise artmis oldugu gosterilmis-
tir.[36,37]

Ostrojenlerin hem hiicre icinde (ERa ve ErB) hem de memb-
ran Uzerinde ¢oklu membran iliskili reseptorleri bulunmak-
tadir.©142536 By reseptorleri araciligi ile konvulzan ve anti-
konvulzan etkilerini bircok farkli mekanizmayla gosterebilir:

Buna gore; Ostrodiol akson terminallerindeki plastisiteyi
modiile ettigi gibi hipokampal CA1 piramidal néronlarla-
rindaki dendritlerin dal sayisini ve dendrit dallar Gzerinde
bulunan eksitator 6zellikteki NMDA reseptor subuniti yapi-
mi icin m-RNA olusumunu arttinr.”3%3 Bir diger olasi me-
kanizma da, 6strodioliin, ovariektomize edilen sicanlarda
gama-aminobutirik aside (GABA) glutamat doénisimiine
aracilik eden enzim glutamik asit dekarboksilazin donisu-
mini engelledigi saptanmis ve bu mekanizma ile de nébet
olusumunu tetikledigi hipotez edilmistir.”%

Logothetis ve ark., intravendz 6strojen inflizyonlarinin, epi-
lepsili kadinlarda hizli interiktal epileptiform aktivite ile ilis-
kili oldugunu ve adet 6ncesi 6strojen verildiginde nobetleri
daha da siddetlendirdigini ortaya koymuslardir ancak ayni
arastirmacinin sentetik (alfa-6strodiol) Ostrojen ile yaptigi
calismanin devaminda hastalarin noébet siklik ve siddetinde
herhangi bir degisiklik olmadigi izlenmistir.”035!

Epilepsili kadinlarda, nobet duyarliligi ile 6strojen-progeste-
ron orani arasinda pozitif bir korelasyon bulunur ve bu oran
premenstriel ve preovulatuar dénemlerde pik yaparken lu-
teal evrenin ortasinda azalmaktadir.®!

Katameniyal epilepsili kadinlarda dstrodiol diizeyleri peri-
menstriiel fazda (~35 pg/mL); luteal fazin ortasindan (~104
pg/mL) ve follikller fazlardan (~151 pg/mL) daha disuktir.
El-Khayat ve ark. KE kadinlarda progesteron diizeylerinin
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perimenstriiel fazda daha disik oldugunu ve Ostrojen/
progesteron oraninin daha yiksek oldugunu bildirmisler-
dir. Ayrica, KE bircok hastada, menstruasyon sirasinda diken
yavas dalga gibi epileptiform aktivitelerde belirgin artig iz-
lendigi bunlarin sonucunda 6strodioliin anovulasyon don-
gulerinde belirgin bir rol oynayabilecedi 6ne strilmustar.“"

Periovulatuar tip KE patofizyolojik hipotez ise, (luteal fazin
erken safhalari haricinde) progesteron tarafindan engelle-
nemeyen, ostrojenin siklusun ortasina denk gelen déonem-
de ytikselmesine atfedilmistirBununla birlikte, dolasimdaki
ostrojenlerin perimenstual veya anovulatuar katameniyal
ndbetlerin olusumu arasindaki tam iliski belirsizligini koru-
maktadir.>®

Buna karsilik, kadinlarda kronik &strojen uygulamasi iceren
birkac calismada 6strojenin antikonviilzan oldugu veya
nobetler lzerinde etkisi olmadigini gosteren cesitli calis-
malar da vardir®>* Ostrojen kaynakli néroproteksiyon,
ilk olarak status epileptikus modellerinde diisiik dozlarda
ostrodiollin néroprotektif etkili olabilecedi Veliskova ve ark.
tarafindan gosterilmistir.* Osborne ve Frye yaptigi hayvan
model arastirmasinda benzer calismalari destekler sekilde
ostrodiolun antikonvulzan etkisi oldugunu ve Ostrodioliin
hipokampustaki néronlarda progesteronun bir metaboliti
olan, antikonvulzan etkisi bilinen 5a-pregnan-3a ol-20-one
(3a, 5a-THP) seviyesini artttirarak antikonvulzan 6zellik gos-
terdigini ileri sirmislerdir.”* Ek olarak dstrodioliin; hem
ndbet koruyucu etkilere hem de hipokampal uyarilabilirligi
artirdigr gosterilen, hipokampusta bulunan, beyin kdkenli
norotrofik faktor (BDNF) diizeylerini arttirdigina dair kanitlar
da vardir.* Estradiol ve BDNF, ndbetleri ve epilepsiyi etkile-
yebilecek bircok etkiye sahip olan Noropeptit Y'yi etkiler#344
Altta yatan ¢oklu mekanizma nedeniyle 6strodioliin net et-
kisini tahmin etmek zordur.

Progesteronun Rolii

Progesteronun cesitli epilepsi modellerinde antikonvulzan
etkinliginin oldugu bilinmektedir.®*>#¢ Yapilan son calis-
malar, epileptogenez modellerinde progesteronun antie-
pileptojenik etkilerini teyit etmektedir.*4’8l Progesteron
katameniyal epilepsilerin patofizyolojisinde kritik role sa-
hiptir. Hayvan ve insan calismalari, adet 6ncesi nobetlerin,
menstriel siklusun hemen 6ncesinde, sirasinda ve sonra-
sinda progesterondaki hizl dusus ile iliskili oldugunu agikca
gostermektedir.*>5% Progesteron seviyesindeki degisiklik ve
progesteron/dstrodiol orani direkt olarak katameniyal epi-
lepsiyle iligkilidir.?'3"

Progesteronun tireme ve nébet duyarlihigini etkileyen temel
iki mekanizmasi vardir: i. nlikleer reseptor stiper ailesine ait
olan progesteron reseptorlerine (PR’ler) baglanma ve ii. n6-
rosteroid olan allopregnanolona metabolize olma.



Progesteron fizyolojik etkisini hedef hiicrelerdeki progeste-
ron sitoplazmik PR’lere baglanarak yapar ve hormon-nik-
leer reseptdr kompleksleri hiicre cekirdegine translokasyon
olur ve burada gen transkripsiyonunu aktive eder veya sus-
turur, boylece hedef hiicrenin fizyolojik cevabini etkiler.

Progesteronun antikonvulzan etkisi sadece klasik PR etkiles-
mesine bagh degildir, bu durum bos mutasyon PR gene sa-
hip ‘knockout’ farelerde yapilan calisma ile desteklenmistir.
5 Daha sonraki calismalar da 5 -alfa rediiktaz nérosteroidle-
ri olusumu ile antikonvulzan etkisinin bir kisminin olustugu-
nu gostermistir.® Bunlara ek olarak endojen antikonvulzan
adenozin etkisini arttirip antikonvulzan 6zellik gosterdigi de
diger calismalarla desteklenmistir.>?

Progesteron, sadece kendi karakteristik etkilerini tiretmek
icin degil, ayni zamanda 6strojen reseptor sayilarini disur-
mek ve boylece Ostrojen etkilerini antagonize etmek icin
belirli sitozolik reseptorleri baglar.*® Sicanlarla yapilan bir
calismada hizli progesteron etkisi 6zellikle hipokampal CA1
bdlgesinde saptanmis olup &strojen etkilerinin aksine bu
bdlgede dendirit sayisinda ve néron eksitabilitesinde azali-
sa neden oldugu gozlenmistir.>4

Backstrom ve ark. 7 parsiyel epilepsili kadina luteal fazdaki
progesteron seviyesine ulasan miktarda intravendz proges-
teron uygulamis; 4'inde interiktal epileptiform elemanlarin
anlamli oranda azaldigini tespit etmislerdir.5¥

Transkranyal magnetik stimilsyonla (TMS) yapilan bir diger
calismada anovulatuar ve oviilasyon donglleri boyunca
kortikal eksitabilite degdisiklikleri arastiriimis ve nérolojik
hastaliklari olmayan kadinlarda elde edilen TMS sonuglari,
sicanlar Uzerinde yapilan calismalarin aksine, progestero-
nun kortikal eksitabilite Gzerindeki inhibe edici etkisini dog-
rulayamamistir.®>>¢! Bu ¢alismada ovulasyon dongiilerinin
luteal fazi boyunca progesteron seviyelerinin ylkselmesi
ve adet kanamasi siliresince progesteronun geri ¢ekilmesi
transkraniyal manyetik stimilasyon parametrelerinde bir
degisiklige sebep olmazken, progesteron seviyeleri ile int-
rakortikal inhibisyon arasinda bir korelasyon saptanamadigi
bildirilmistir.”?

Bunlarin disinda tedaviye yonelik yapilan bagka aragtirma-
larda perimenstriiel nobet alevlenmesinin tedavisinde pro-
gesteron kullanimina dair destekleyici calismalar mevcuttur.
Yapilan calismalar, yardimcr dogal progesteron desteginin
dongusel uygulamasinin, katameniyal donemde siddetle-
nen, antiepileptik ilaclara direncli ndbetleri olan kadinlarin
c¢ogunda nobet sikhidini %50'nin altina distrebilecegini
gostermistir.*”! Bu hipotezle Herzog ve ark. tarafindan di-
zenlenen cift-kér randomize plasebo kontrolli calismaya
462 parsiyel epilepsili kadin (katameniyal/nonkatameniyal)
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dahil edilmistir. Siklik olarak oral sentetik progestin ve pla-
sebo uygulanarak nébet sikligi ve siddeti arastirlmis ancak
ndbet sikhiginda veya siddetinde herhangi bir degisiklik iz-
lenmemistir.5®

Progesteron, ndronal ateslemeyi baski altina alir; spontan
ve indikte epileptiform bosalmalari azaltir; boylece nébet
olusumunu engeller ya da nobet sikligini azaltir. Ayni za-
manda metaboliti allopregnanolon ile birlikte hipokampal
noronlarda noroprotektif etkileri oldugu da gosterilmistir.
1658-611 Sonugta progesteron; hem hayvan hem insan calis-
malarinda genel olarak antikonvulzan etkisi kanitlanmig
bir molekil olup katameniyal epilepsi patofizyolojisinde
onemli bir role sahiptir.

Norosteroidlerin Rolii

Norosteroidler lipofilik steroid bilesikleridir. Genomik ol-
mayan mekanizmalar ile néronlarin uyarilabilinirligini hizla
degistirebilirler.®? Kan-beyin bariyerini kolaylikla asarlar,
beyinde birikme egilimi gosterirler.# %4 Norosteroidlerin
beyinde de sentezlendigi gosterilmistir.® En cok Gzerinde
calisilan norosteroidler; allopregnanolon (AP), allotetrahid-
rokidoksikortikosteron (THDOC) ve androstanediol'dir. Pro-
gesteron beyindeki bircok norosteroid sentezi icin dnemli
bir ara dncudir. Progesteron kokenli ndrosteroidlerin geri
cekilmesinin, ndbetlere yatkinhgr arttirdigi diisiiniilmekte-
dir. Norosteroid seviyelerindeki dalgalanmalar ndbet kont-
roliinii giilestirir®6-%8 Ostrodiol/nérosteroid orani mens-
truasyon sirasinda en yiiksek seviyededir. Norosteroidler,
GABA-A reseptdr aracili inhibisyonu gli¢lendirdiginden, no-
rosteroid aracili inhibisyonun, adet &ncesi, sirasi veya son-
rasindaki hizli kaybi, katameniyal epilepsili bircok kadinda
artmis nébetlerin nedeni olabilir.

Birden fazla mekanizmaya bagli olarak katameniyal nobet-
lerin olusabilecegi diistinilmektedir (Sekil 1):67:131

1) Perimenstriel tip (C1: 3 glin 6nce-3 glin sonra), olasilik-
la progesteronun serum seviyesindeki keskin bir diistsle
beyindeki progesterondan kaynaklanan antikonviilzan né-
rosteroidlerin seviyesinde azalmaya bagli olustugu ve bu
durumun ovulatuar siklusa sahip kadinlarda goérildiugi du-
stinilmektedir.

2) Periovulatuar tip (C2: 10. giin-13. glin), muhtemelen ovu-
lasyondan hemen 6nce 6strodiol dalgalanmasina bagli ola-
rak ovulasyon doéngustine sahip kadinlarda ortaya cikar ve
disiik norosteroid seviyeleri, 6strodiolle uyarilan hipereksi-
tabiliteyi dengeleyememektedir, ¢linkl antikonviilzan olan
ndrosteroidlerin kandaki diizeylerinin ylikselmesi ovulasyo-
nun sonuna kadar gerceklesmeyecektir. Bu nedenle, gérece
distik noérosteroid inhibisyonu ve belirgin 6strodiol uyarimi
periovulatuvar ndbetlere neden oldugu disiiniilmektedir.
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Sekil 1. Katameniyal Epilepsinin U¢ Ornegi: Perimenstruel (C1)
ve periovulator (C2) normal ovulasyon dongusi sira-
sinda alevlenmeler ve yetersiz luteal faz donglisi si-
rasinda menstruel siklusun ikinci yarisinda alevlenme
(C3); 1. glin: Menstruel kanamanin ilk giind, 14. gln:
Ovulasyon giinii. E2: Ostrodiol; F: Follikiiler; L: Luteal;
M: Menstrual faz; O: Ovulasyon; P: Progesteron. *And-
rew Herzog'un izniyle."

3) Yetersiz luteal tip (C3: 10. glin-3. giin), muhtemelen lu-
teal faz boyunca uzun siire norosteroid aracili inhibisyon
kaybindan ve ayrica 6strojen seviyelerinin yiikselmesin-
den dolayr anovulasyon déngusti olan kadinlarda gorlir.
Luteal faz sirasinda normalde olusan progesteron salgisi,
anovulasyon dénglileri sirasinda belirgin sekilde distriltr
ve beyinde anormal derecede diistik ndrosteroid olusur, bu
mekanizmaya bagli olarak ndbet olustugu disiinilmekte-
dir. Norosteroidler, GABA-A reseptorlerinin modulasyonu
Uzerinden etkilerini gosterirler; 6zellikle allopregnanolon ve
pregnanolon, GABA-A reseptorlerinin modulatorleri Gizerin-
de pozitif bir etkiye sahiptirler. Bu iki molekiil GABA-A resep-
tor plastisitesini diizenler ve muhtemelen, ovaryal dongtiile
ilgili GABA-A reseptor dagiliminin kontrollinde rol oynarlar.
69701 Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar, allopregnano-
lona uzun siire maruz kalmanin ardindan menstruasyon si-
rasinda ortaya ¢ikan norosteroid ¢ekilmesinin, artmis néro-
nal eksitabilite, nébet duyarliigina neden oldugunu ve bu
geri ¢ekilmenin benzodiazepin direnci ile baglantil resep-
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tor alt grup olan a4-altbiriminde belirgin bir artisa neden
oldugunu géstermistir.7.707"

GABA-A reseptdr a4-alt birim ekspresyonunun noroste-
roid-geri cekilme upregtilasyonu ile iliskisini aciklayacak
mekanizmalar halen netlik kazanmamistir. Hayvan model
temelli arastirmalarda norosteroid geri ¢ekilmesi sirasinda
hipokampusta GABA-A reseptdr a4-altbiriminin diizenlen-
mesinde progesteron reseptorleri (PR)'lerin roll ve trans-
kripsiyon faktorl, Erken Blyime Yanit Faktori-3 (Egr3),
rolleri arastirilmistir. Calismalarin sonucunda Egr3'iin PR-
bagimsiz bir sinyal yolagi araciligi ile bu upregtilasyona ara-
cailik ettigi bilgisine ulagiimigtir.’o71

Ovaryal siklusun da nérosteroid duyarlilidi ile iliskili olarak
epileptogenez ve nobet olusturma durumunu etkiledigi
bilinmektedir ancak siklus sirasindaki degisikliklerin altin-
da yatan molekiler mekanizmalar icin net bir aciklamaya
ulagilamamistir. Yapilan calismalara bakildiginda; GABA-A
reseptoriiniin yapisinin, ovaryan déngu sirasinda proges-
teron seviyelerinin degismesi ve buna bagli olarak resep-
tortin de bulyilk degisimlere ugradigini gosterilmistir.7>73
Bu calisma dogrultusunda ge¢ diestroz fazindaki fareler-
de (yuksek progesteron seviyeleri ile iliskili), 6-ihtiva eden
GABA-A reseptorlerinin ekspresyonu yiikselmis; bu, tonik
inhibisyonda bir artis ve farelerde nobet duyarlihginda
azalma ile iliskili bulunmustur. Ostrojen fazinda ise (diisiik
progesteron seviyeleri ile iliskili olarak) tonik inhibisyonun
disi farelerde %50 azaldigi tespit edilmistir.”3 2007'de Ma-
guire ve ark.nin ovaryektomize disi farelerde yaptigi calis-
mada, bu son calismayi destekler sekilde ekzojen progeste-
ron tedavisi sonrasinda 6 alt Unitesinde siklik degisiklikler
gozlemlendigi bildirilmistir.”

Carver ve ark/nin hayvan modelli calismasinda; fare temelli
perimenstriiel modelinde, perimenstriel dénemdeki no-
rosteroid geri cekilmesi sonucunda, dentat girusta tonik in-
hibisyona ve nérosteroid duyarliigina aracilik eden ekstrasi-
naptik &-ihtiva eden GABA-A reseptorlerinin upregiilasyon
oldugu hipotez edilmektedir.”!

Tim bu calismalar hipokampustaki & alt birimini iceren
GABA-A reseptorlerinin normal dongiistini kontrol eden
diuzenleyici mekanizmalardaki eksikliklerin, katameniyal
ndbetler icin potansiyel bir molekiler mekanizma olabile-
cegini gostermektedir. Bu bulgular, KE tedavisinde nérost-
roidlerin yerinin olabilecegini destekler niteliktedir.”

Menopoz ve Katameniyal Epilepsi

Menopoz, beyinde ndbetlere duyarliliyi artmasina neden
olacak diisuk antikonviilzan norosteroid seviyeleri ile iliskili
sekilde ndbetleri tetikleyebilir, ancak literatlire bakildiginda
menopoza giren bazi kadinlarin daha az ndbet gecirdigi ve



blyik cogunlugunun ise ndbetlerinde hicbir degisiklik ol-
madigini destekleyen calismalarda mevcuttur.7¢-78

Overektomili hayvanlarda yapilan calismalarda, dstrojen ve
progesteronun eszamanli olarak dustiriilmesi, GABAerjik in-
hibisyonda bir dislise, dolayisiyla ndbetleri kolaylastirmaya
yol acabilir.” Bununla birlikte, diger epilepsi tirlerine iliskin
insan calismalarinda, ndbet sikligi ve pre veya postmenopo-
zal donemlerde nobetlerle iliskili celiskili bilgiler bulunmak-
tadlr:[6,7,12]

Katameniyal epilepsili kadinlar, perimenopozda yiiksek Ost-
rojen seviyeleri nedeniyle nébet sikliginda artis, postmeno-
pozda dusiik dstrojen seviyeleri ile tutarli bir sekilde nobet
sikhginda azalma yasarlar.’”

Norosteroidler ve menopoz arasindaki iliski hakkinda ¢cok az
bilgi vardir. Perimenopoz ve menopoz ¢evresindeki steroid
hormonlarindaki dogal azalmalar, epilepsili kadinlarda n6-
bet sikhdi veya siddetinde degisiklige neden olur.®82

Fikir birligi olmamakla beraber epilepsili kadinlarin yakla-
stk %30’'unda menopozun nobet artisiyla iliskili oldugunu
gosteren klinik calismalar bulunmaktadir. Bu durum 6zel-
likle standart hormon replasman tedavisi (HRT) (Ostrojen
ve bir progestin icerir) ile iliskilendirilmistir ve 6zellikle HRT
alan katameniyal epilepsili kadinlarda daha sik izlenmekte-
dir. Eksojen hormonlarin verildigi beyin hormonal ortami
menstruasyonu olan kadinlarinda, menopozdakilerine gére
belirgin olarak farklidir.”®

Son olarak, menopozdaki hipodstrojenizma osteoporoz ve
kiriklart arttirabilir bu nedenle CYP P450'yi indiikleyen ve
hizlandurlmis D vitamin metabolizmasi ile kemik kiriklarin-
da artisa neden olabilecek fenobarbital, primidon, fenitoin,
karbamazepin, okskarbazepin ve valproik asit gibi antie-
pileptik ilaclarin epilepsi tanili postmenopozal kadinlarda
mimkiin oldugunca diisiik dozlarda kullanmasi gerekmek-
tedir.7677)

Tani

Katameniyal epilepsi adet dongustindeki belirli noktalarda
kiimelenen, siklikla ilaglara direncli nébetlerin eslik ettigi
kompleks néroendokrin bir hastaliktir®®*! Katameniyal epi-
lepsi tanisi menstriel siklus ve ndbet giinliginin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesi ve siklus tipinin ve siiresinin
karakterize edilmesiyle saptanir. Epilepsili bazi kadinlar-
da oviilasyon bozuklugu riski ytiksektir. Yakin zamandaki
bir calismada anovulasyon siklusleri, idiyopatik jeneralize
epilepsili kadinlarda %27, fokal epilepsili hastalara %14 ve
kontrollerde %11 oranlarinda saptanmistir.® Ayni calisma-
da anovulasyondaki risk faktorl olarak 3 yil icinde valproik
asit kullanimi dikkati cekmistir. Bununla birlikte, fokal epi-

Katameniyal Epilepsi

lepsili kadinlarin degerlendirildigi baska bir arastirmada 100
kadindan 39'unda anovulasyon dongiisi oldugu izlenmis-
tir.® Bunlara ek olarak bir diger calismada ise bazi normal
siklusu olan kadinlarda bazi sikluslarda anovulasyon olabile-
cedi, bu gruptaki kadinlarda, ndbet sikhiginin, anovulasyon
dongusu suresince daha yuksek oldugu tespit edilmistir.'®

Tedavi

Epilepsi kronik bir durum olmasina ragmen antiepileptik
ilaclar epileptik ndbetlerin %70-80'ini basariyla kontrol
edebilir.® Uyku yoksunlugu, duygusal stres, yorgunluk ve
hormonal degisiklikler gibi bircok faktor nobetleri tetikleye-
bilir. Tedaviye direncli bir nobette klinisyen 6ncelikle tani-
sini, epilepsi siniflamasini ve uygun antiepileptik kullanimi
gibi sorulari yeniden gozden gecirmelidir. Katameniyal epi-
lepside nobet alevlenmesi sikhigr menstriel dongdi ile iliskili
olarak ortaya cikar ve nébetler meydana gelirken, &strojen/
progesteron seviyeleri orani kan dolasiminda artar.-8

Siklikla tedaviye direncli ndbetlerin eslik ettigi katameniyal
epilepsi icin ABD Gida ve ila¢ idaresi (FDA) tarafindan onay-
lanan spesifik bir ilag tedavisi bulunmamaktadir. Katameni-
yal epilepsili kadinlarin genellikle luteal fazlarinin yetersiz
oldugu (anovulatuar siklus) ve progesteronun antikonvul-
zan etkisi bilindigi icin tedavide progesteron, progesteron
metabolitleri veya Ostrojen antagonistlerinin mevcut antie-
pileptik ile birlikte kullanilabilecedi hipotezi ileri stirilebilir.
Hormonal ajanlar (Medroxyprogesterone acetate, Clo-
miphene, Triptorelin, Leuprolide, Progesteron, Gosere-
lin); Non-hormonal ajanlar (Asetazolamid, Clobazam,
Lamotrigine, levetirasetam ve Neurosteroid bazli ajanlar
(Ganoksolone) ile yapilan aragtirmalarda bu konuda cesitli
derecelerde klinik yanitlarin alindidi bildirilmistir.!0-°%

Hormonal Tedavi

Dogal progesteron, katameniyal epilepsi ve yetersiz luteal
faz doénglileri olan hastalar icin bir tedavi secenegidir. iki
formda uygulanabilir:

1) luteal faz sirasinda progesteronu takviye eden siklik pro-
gesteron tedavisi; progesteron ¢ekilme nobetlerinden ka-
¢inmak icin

2) menstruasyon dongusiini bastirmak icin baskilayici tera-
pi; genellikle enjekte edilebilir progestinler veya gonadotro-
pin salim hormonu analoglarinin depo formlari kullanilarak
gerceklestirilir.

Progestojen tedavi genellikle luteal fazda siklik formda ve-
rilir, agizdan 100-200 mg'lik bir dozda, glinde iki kez veya
glinde (g kez alinir. Progesteron oral emilimi az ve kisa ya-
rilanma émriine sahip oldugundan glinde birkag kez (100-
200 mg'lik bir dozda, glinde iki veya U¢ kez) alinir. Daha
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once yayinlanmigl'©21%! siklik oral progestin ¢alismalarinin
aksine, katameniyal epilepsili kadinlar icin adjuvan siklik
progesteron tedavisinin nobet sikliginda istatistiksel olarak
anlamlihda ulasan dl¢lide nébet sikliginda azalmayi sagladi-
g1 bildirilmistir. 151001011

Yine diger bir arastirmada da bu bulguyu destekler sekilde
siklik progesteron tedavisi ile katameniyal epilepsili kadin-
larin %72'sinde nobet sikliginda azalma izlenmistir.' Sen-
tetik bir ilac olan Medroksiprogesteron asetatin da, bu calis-
malari destekler sekilde, ndbet sikhgini azalttigina yonelik
literatlirde yayinlar bulunmaktadir.”'% Sistemik oral kont-
raseptif ilaclarin nobet sikhgini azalttigi tespit edilmemekle
birlikte kombine oral kontraseptif kullananlarda (0strojen
icermelerine ragmen) nobet sikliginda artis izlenmemistir.
Bu nedenle dogum kontrol amaciyla epilepsi kadinlarin oral
kontraseptif kullanmalarinda bir sakinca yoktur.”?

Gonadotropin salinim hormonu analogu uygulanan (28
glinde bir kontrolli salinim sekli) refrakter perimenstriel
ndbetleri olan kadinlarla yapilan bir ¢calismada, ndbetlerin
ilk 3 haftada siklastigini ve bu durumun inhibisyon 6ncesi
ovaryal ostrodiol artisiyla iliskili oldugunu gozlemlemisler-
dir. Ancak nobet sikligina tedavi siiresince genel olarak ba-
kildiginda, hastalarin nébet sikliginda belirgin azalma tespit
etmislerdir.'%2

Klomifen, oligoanovulasyon veya anovulasyon olan kadin-
larda infertiliteyi tedavi etmek icin kullanilan bir oviilasyon
uyaricidir. Herzog ve ark. refrakter, kompleks, parsiyel epi-
lepsi ve menstriiel bozukluklari olan 12 kadinin 10'unda
klomifenin ndbetleri %50 oraninda azalttigini gdzlemlemis-
lerdir.1%%!

Non-Hormonal Ajanlar

Katameniyal epilepsili kadinlarda non-hormonal ajanlar
olarak karbonik anhidraz inhibitéri (Asetazolamid), Ben-
zodiazepinler (Klobazam), Barbitiratlar (Fenobarbital), bazi
antiepileptik ilaglar 6zellikle Lamotrigine ve Levetirasetam
kullaniimasiyla ilgili yayinlar mevcuttur.['397.99-101

Bir karbonik anhidraz inhibitorli olan asetazolamid, kata-
meniyal epilepsi tedavisinde kullanilmis ve temporal, eks-
tra temporal lob, yaygin ve siniflandirilmamis epilepsili 20
kadin retrospektif olarak incelenmistir: bu calisma bagla-
minda hastalarin %30-40'inda asetazolamid alimi sirasinda
perimenstriiel nébet alevlenmelerinin sikhgr ve siddetinde
azalma oldugu izlenmis; ancak etki mekanizmasi net olarak
anlasilamamistir.' Bu nedenle asetozolamidin katameniyal
epilepsi tedavisinde uygun olabilecegi diger epilepsi tiple-
rinde rutin kullaniimamasi gerektigi bildiriimistir. Ote yan-
dan tolerans gelismesine karsi aralikl kullanilmasinda fayda
vardir.
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Benzodiazepinler sinaptik GABA-A reseptor aracili inhi-
bisyon etkileri vardir. Bu nedenle KE proflaksisinde, aralikli
kullanimda yarar saglayabilecegi distiniilmektedir. Litera-
tlre bakildiginda; aralikli olarak verilen 1.5-benzodiazepin
Clobazam, katameniyal nébet alevlenmelerinin uzun siire
tigini ve tedaviyle klinikte iyilesme oldugu sonucuna varil-
mistir® Ayni mekanizma ile fenobarbitalin uzun yarilanma
omri ve siklik degisikliklerden etkilenmemesi nedeniyle
katameniyal nobeti olan hastalarda iyi bir tedavi secenegi
olabilecegi bildirilmistir."*! Ancak benzodiazepinlerin uzun
stre kullanimi bagimlilik ve tolerabiliteye yol acabilecegi
icin yine de uzun sire kullanimlarinda bu yan etkiler agisin-
dan dikkat edilmelidir.

Liu ve ark. (2015) menstruasyon dncesi ve sonrasinda ara-
likl olarak uygulanan levetirasetam tedavisinin (oral 0.5 g/
glin ve/veya 0.75 g/glin dozlarinda), katameniyal nobetleri
kontrol etmek icin faydal olabilecegini 6ne strmuslerdir.
Bu calismada, 20-30 mg / glin olan karbamazepin kullanan
direncli katameniyal ndbeti olan hastaya levetirasetam 10
glin araliklarla verilmis ve daha 6nceki calismalara benzer
sekilde nobet sikliginda azalma izlenmistir.*%°"”! Kadinlarin
hormon diizeyleri tizerinde ¢ok az etkisi olmasi nedeniyle
mevcut antiepileptik tedaviye direncli oldugu dusiinilen
zaman araliklarinda levetirasetamin aralikli uygulanmasinin
alternatif bir tedavi secenegdi olabilecegi 6ne strilmustir.

Norosteroid Bazl Ajanlar

Allopregnanolonun sentetik bir analogu olan Ganoksolone,
¢ogu GABA-A reseptoriinii modiile edebilmesi nedeniyle
katameniyal epilepsi tedavisinde arastirilmaktadir. Laxer
ve ark."%” ganaksolonun antiepileptik etki, yan etki ve to-
lerabilitesinin degerlendirildigi cift kor, randomize, plasebo
kontroll, monoterapi iceren ¢alismada refrakter, kompleks,
parsiyel nébet geciren 52 hasta ele alinmistir. Bu calismada
tedavi ile olusan herhangi tip yeni bir nébet (basit kismi n6-
betler hari¢ JTK nébetler) veya status epileptikus olmasi ha-
linde hasta calismadan ¢ikariimistir; ganoksolone ile tedavi
edilen hastalarin %50'si, plasebo ile tedavi edilen bireylerin
%25'ine kiyasla, 8 guinlik bir calismayi tamamlayabilmisler-
dir. Sonuclarda Ganaksolonun tolerabilitesi plaseboya ben-
zer oldugu ve ganoksolone’un katameniyal epilepsi tedavi-
sinde hormonal yan etkisine maruz birakmayan guvenilir
iyi bir tedavi secenegi olabilecegi belirtilmistir. ilacin yeni
oral formulleri ve arttinlmis biyoyararlanimla daha tutarli
emillim gercekleserek klinikte daha faydali olabilecegi 6ne
surdlmustir.

Herzog ve ark 2014 de yaptigi son allopregnolon calisma-
sinda (NIH Progesteron Arastirmasi), katameniyal olan ve ol-
mayan toplam 294 direncli epilepsi hastaya plasebo ve pro-
gestegron (adjuvan siklik dogal progesteron) uygulanmistir.
Kan allopregnolonon seviyesi ile nébet sikligi agisindan her



iki grup icin tedavi 6ncesi ve sonrasinda herhangi bir iligki
bulunamamakla beraber progesteron ile tedavi edilen pe-
rimenstriel tip katameniyal epilepsili olgularda allopregno-
lononun nobet sikhgini azaltmada 6nemli bir rol oynadigi
tekrar vurgulanmistir.'%8l

Sonug: Menstriel siklusun belirli evrelerinde (perimenstri-
el ve periovulator evreler) ndbetlerin kiimeler olusturmasi
durumunda katameniyal epilepsilerden bahsedilir; preva-
lansi %10-70 araliginda degismektedir. Perimenstriiel (en
sik); periovulator, yetersiz luteal faz olmak Uzere 3 tipe ayri-
lir. Fizyopatolojisinde; treme ile iliskili steroid hormonlarin
noroaktif ozellikleri (direk membran iliskili kisa sureli etki
ve intraselliler reseptdr/genomik iliskili uzun sureli etki) ve
bunlarin serum diizeylerindeki siklik degisiklikleri, epileptik
alanin noroaktif steroidlere olan duyarliligi rol oynar. Steroid
hormonlardan progesteron ve norosteroidler antikonvil-
zan etkiliyken; en iyi bilinen prokonviilzan olan 6strojenin
son calismalarda Noéropeptit Y Uzerinden antikonvulzan
etkisi olabilecedi de gosterilmistir. Katameniyal epilepsi te-
davisinde i. Hormonal (Medroxyprogesterone acetate, Clo-
miphene, Triptorelin, Leuprolide, Progesteron, Goserelin);
ii. Non-hormonal (Asetazolamid, Clobazam, Lamotrigine,
Levetirasetam) ve iii. Norosteroid bazli tedaviler (Ganaksolo-
ne) kullanilir. Nobet ve adet dongusu takvimi tutulmasi, adet
Oncesi ve sonrasi antiepileptik ila¢ dlzeylerinin dlculerek
doz ayarlanmasinin yapilmasi, aralikli benzodiazepin uygu-
lanmasi, adet dénemlerinde asetozolamid veya oral kontra-
septif gibi hormonal tedaviler verilmesi, ileri yas hastalarda
enzim indiikleyen antiepileptik tedaviler agisindan (osteopo-
roz riski) dikkatli olunmasi tedavi stratejileri arasinda yeralir.
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