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Ozet

Epilepsi yonetiminde bir cok acidan kadin ve erkek arasinda farklilik oldugu gosterilmistir. Epilepsili kadin ve erkek olgularda hastalik yo-
netiminde cinsiyet ile iligkili durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Epilepsili kadinlarda menstruasyon, gebelik ve perimenapozal do-
nemlerdeki hormonal degisiklikler kendine 6zel sorunlar olusturmaktadir. Epilepsi nébetlerinin hormonlar Gizerine, hormonlarin da epilepsi
nébetleri Uzerine etkisinin oldugu bilinmekte olup yine antiepileptik ilaglarin da endokrin fonksiyonlar tizerindeki etkileri akilda tutulmalidir.
Bununla birlikte, kadinlarda daha fazla gortlen komorbid durumlar (6zgliven duygusunda azalma, anksiyete depresyon ve diger psikiyatrik
bozukluklar) acisindan gerekli yonlendirmeler yapilmalidir.

Anahtar sozclkler: Cinsiyet; epilepsi; kadin.

Summary

The management of epilepsy differs between men and women in many aspects. Gender-related issues need consideration in both women
and men with epilepsy. For example, the hormonal changes of menstruation, pregnancy, and the perimenopousal period are unique con-
cerns. The effect of hormonal status on seizures and of seizures on hormonal status, as well as the endocrinological side effects of antiepilep-
tic drugs need to be considered. In addition, comorbidities such as low self-esteem, anxiety, depression, and other psychiatric disorders that
are more commonly observed in women need attention.

Key words: Gender; epilepsy; women.

Genellikle epidemiyolojik calismalar cinsiyetin epilepsiye
yatkinligi ve prognozu etkiledigini gostermektedir. Calis-
malarin cogu epilepsi insidansinin hem gelismis hem de ge-
lismekte olan tlkelerde kadinlara oranla erkeklerde hafifce
yiksek oldugunu ortaya koymaktadir.'* insidans calisma-
larinin meta analizinde erkeklerde epilepsinin yillik insidan-
s 50.7/100000 iken bu oran kadinlarda 46.2/100000°dir.""

Cinsiyet Farklihginin Epilepsi Uzerine Etkisi Var Mi?

Epilepsi cocuk-yetiskin, kadin-erkek, her yas, irk, etnik koken
ve sosyal siniftan insani etkileyen nérolojik bir hastaliktir.
Yapilan calismalar epilepsinin bir cok acidan kadin ve er-
kek arasinda farkhlik gosterdigini ortaya koymaktadir. Tani,
takip ve tedavi stireclerinin kisi 6zelinde degerlendirilmesi

gerekmekle birlikte epilepsili kadin ve erkek olgularda has-
talik ydnetiminde cinsiyet ile iliskili durumlarin ve hormonal
degisikliklerin g6z 6niinde bulundurulmasi gereklidir. Ka-
din ve erkek arasindaki biyolojik farkliligin yani sira antiepi-
leptik ilag etkinliginin her iki cins tzerinde farklilik goster-
mesi, kadinlarda hormonal degiskenliklerin fazla olmasi ve
antiepileptik ilaclarin teratojenik etkileri de tedavi secimini
etkilemektedir. Yine epilepsinin sosyal etkisinin her iki cins
Uzerinde farkli olmasi da stirecte dikkat edilmesi gereken bir
diger konudur.

Ulkemizde yapilan bir calismada epilepsi insidansi kadinlar-
da 42.2/100000, erkeklerde ise 33.5/100000 olarak bildiril-
mis olup yine kadinlarda daha yiiksek olarak bulunmustur.®
Buna karsin cocuklarda yapilan ¢alismalarda ise bu oran esit
goriinmektedir.® Yine ndbet remisyonu agisindan yapilan
calismalarda kadin-erkek arasinda anlamli bir fark bulun-
maz iken,"”” mortalite ve SUDEP orani erkeklerde daha faz-
ladir. Erkeklerde SUDEP kadinlara gore 1.42 kat daha ytliksek
bulunmustur.® Cocuk yas grubunda yapilan 4 popiilasyon
temelli calismanin analizinde yeni tani almis epilepsili olgu-
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larda semptomatik epilepsili grupta mortalite orani daha
fazla iken iki cinsiyet arasinda mortalite agisindan anlamh
bir fark saptanmamistir® Bazi calismalarda ise epileptik
olgularda prognoz agisindan da kadin ve erkekler arasinda
farklilik oldugu 6ne striilmektedir. Kadinlarda epilepsinin
daha kompleks ve daha tedaviye direncli olarak seyrettigi,
yine prognozun 6zellikle relapslar agisindan kadinlarda bi-
raz daha koti oldugu bildirilmektedir.

Cinsiyet farkhhd1 bazi 6zel epilepsi tiplerinde, 6zellikle ge-
netik predispozisyonun hastaligin gelisiminde baslica rol
oynadigi hastaliklarda 6n plandadir. Rett sendromu, Aicar-
di sendromu, Protocadherin 19-PCDH19 iliskili infantil epi-
leptik ensefalopati gibi tablolar sadece kizlarda gorilmek-
tedir.'®'2 Buna karsin West sendromu, Dravet sendromu,
Landau-Kleffner sendomu ve miyoklonik-atonik epilepsi
erkeklerde daha sik gorilmektedir. Cocukluk caginin ab-
sans epilepsisi, juvenil absans epilepsi ve juvenil miyoklo-
nik epilepsi gibi ‘idiyopatik jeneralize epilepsiler’ kadinlarda
erkeklere gore daha sik goriilmektedir.®'% Yine fotosensitif
epilepsiler kadinlarda daha siktir. 1989 ILAE siniflamasina
gore semtomatik epilepsiler olarak gruplandirilan yapisal
ya da lezyoner epilepsilerin ise kadinlara oranla erkeklerde
daha fazla gorildigu bildirilmektedir. Bu fark erkeklerde
lezyonel epilepsi ve akut semptomatik ndbetler icin riskin
daha fazla olmasiyla aciklanmaktadir. Ozellikle 30-59 yaslari
arasinda cinsiyet farkliigi cok belirgin olup bu yas araligi er-
keklerde 6zellikle travmatik beyin hasari riskinin de en yuk-
sek oldugu yas grubunu olusturmaktadir. Travmatik beyin
hasarinin erkeklerde daha sik goruldiga bilinmekte olup
yine erkeklerin ndbetlerin eslik ettigi beyin hasarlarina karsi
daha savunmasiz oldugu da bildirilmektedir."® Fokal korti-
kal displaziler ve diger serebral malformasyonlar erkeklerde
daha sik goriilmektedir.*'® Bununla birlikte timér, perinatal
hasar ve serebrovaskiiler hastalik gibi nedenlere bagh ge-
lisen epilepsi tablolarinda kadin ve erkek arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir." Yine semptomatik epilepsilerde
mortalite daha yiiksek olmakla birlikte her iki cins arasinda
anlamli fark saptanmamistir.l’™

Literatlrde cinsiyet farkliliginin nébet tipleri ve semiyolojisi
Uzerine etkisini arastiran az sayida calisma vardir. Janszky
ve ark."® calismasinda mezial temporal lob epilepsili olgu-
larda klinik, nébet semiyolojisi ve EEG 0zellikleri agisindan
cinsiyet farkinin olup olmadigi arastiriimistir. Erkeklerde ka-
dinlara oranla daha sik jeneralize nébet oldugu buna karsin
izole auranin kadinlara gére daha seyrek oldugu gézlenmis-
tir. EEG bulgulari incelendiginde hipokampal sklerozla ayni
tarafta lokalize nobet aktivitesi kadinlarda daha sik bulun-
mustur. Sonuc olarak klinik ve EEG bulgularn degerlendiril-
diginde erkeklerde nobetlerin sekonder jeneralizasyonu ya
da yayilliminin kadinlara gére daha sik oldugu bildirilmistir.
Bir bagka calismada kadin ve erkek epileptik olgularda n6-
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bet tipleri ve fokal ndbet semiyolojisi agisindan farklilik olup
olmadigi arastinldiginda tonik nobetlerin belirgin olarak
erkeklerde daha sik, otonomik, vizuel ve psisik semptomlu
fokal nobetlerin ise kadinlarda daha sik gortlduga bildiril-
mistir.l"”)

Epilepsi ve cinsiyet arasindaki karmasik iliski cinsiyet hor-
monlarinin (steroid hormonlari, norosteroidler) epilepsi ve
nobetler lzerine etkisine ve epileptik aktivitenin endokrin
sistem ve cinsiyet hormonlari diizeyi Uzerine yaptigi de-
gisikliklere baglanmaktadir. Cinsiyet farkliiginin epilepsi
Uzerine etkisi oncelikle hormonlara baglanmakla birlikte
cinsiyet hormonlari disinda baska faktorlerin de rol oynadi-
g1 distintlmektedir. Yapilan arastirmalarda kadin beyni ve
erkek beyninin yapi, organizasyon ve fonksiyonlarinda fark-
lihklar oldugu bildirilmektedir.

Hormonlarin Epilepsiye Etkisi Var Mi?

Epilepsi ve seks hormonlari arasinda karmasik, iki yonli
bir iliskinin oldugu bildirilmektedir. Yapilan arastirmalar
hormonlarin noébetleri etkiledigini, ndbetlerin de hor-
monlari etkileyerek endokrin fonksiyonlar Uzerine etkili
oldugunu gostermektedir. Hem kadin hem de erkek seks
steroid hormonlarinin beynin eksitabilitesi Uzerine etkili
oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalar progesteron ve
metabolitlerinin (3a-5a-THP) ndbetleri baskilayarak ya da
onleyerek antikonviilsan etki gosterdigini, Ostrojenin ise
beyin hiicrelerini uyararak nébet gelistirdigini (prokonvil-
sif etki) gostermektedir. Bu iki hormonun birbirine orani ve
bu oranin stabil kalmasi 6Gnemlidir.l"®'? Bir ¢cok kadinda ovu-
lasyon sirasinda, siklus ortasinda veya menstruel dénem
baslangicinda nobet sikliginda ya da seklinde degisiklikler
olmaktadir. Kadinlarda aylik olarak ortaya ¢ikan bu dstrojen
ve progesteron diizeylerinde ki dalgalanmalar katameniyal
epilepsinin temelini olusturmaktadir. Menstruasyon sirasin-
da artmis ndbet sikligi ile karakterize katameniyal epilepsi
beyin eksitabilitesi Gizerine hormonlarin etkisini kanitlayan
iyi bir ornektir. Yine bazi tip nébetler pubertede sonlan-
makta bazi epilepsi tipleri de pubertede baslamaktadir.
Androjenler ise cogunlukla antikonviilsan etki gostermekle
birlikte metobolizmasina, 6rnegin 6stradiole donlsimu
gibi nedenlere bagli olarak etkisi degisken olabilmekte-
dir. Kadinlarda da testesteron diizeyi arttikca nébet sikligi
azalmaktadir.?” Puberte ve menstruasyon yaninda nébet
sikhgr ve seklinin menopoz doneminde de degistigi bildi-
rilmektedir. Menopazda kisisel farkhliklar dikkat cekicidir.
Bir calismada olgularin 1/3'linde menapozda nobet sikhig
degismez iken biyiik cogunlugunda nobetlerin daha koti-
lestigi, daha kiiciik bir kisminda ise ndbet sikhginin azaldigi
gO6zlenmistir. Ayrica menapoz sirasinda ya da sonrasinda ilk
kez nébet geciren kadinlar da (saptanan bir neden olmak-
sizin) bildirilmektedir.?" Katamenial epilepsili kadinlarin
menapoz sonrasi daha az nobet gecirdikleri buna karsin



menapoz dncesi donemde (perimenapoz) ndbet sikhginin
arttigi belirtilmektedir.

Kadinlarda menstruel siklus sirasinda seks hormonlarinin
degiskenliginin cok olmasi buna karsilik erkeklerde testes-
teronda belirgin degisiklik olmamasi nedeniyle hormonla-
rin epilepsi lizerine etkisi erkeklerde daha azdir.

Seks steroid hormonlarinin beyin eksitabilitesi tizerine etki
mekanizmasi i¢in 2 goriis 6nem kazanmaktadir. Bunlar-
dan ilki klasik, intraseliiler aracili etkisi, digeri ise memb-
ran resoptorlerine baglanarak olusan etkisi oldugu kabul
edilmektedir. Yine beyinde sentetize edilen ve steroid hor-
monlarinin prekirsor ve metaboliti olan nérosteroidlerin
de beynin eksitabilitesi Gizerinde daha potent etkisi oldugu
éne striilmektedir. Ostrojenlerin NMDA reseptér aktivitesi-
ni etkileyerek glutamat cevabini arttirdigi, progesteron ve
onun metabolitlerinin daha ¢ok postsinaptik GABA-erjik ak-
tiviteyi, androjenlerin de GABA'y1 aktive ederek etkili oldugu
bildirilmektedir.??

Epilepsinin Hormonlar Uzerine Etkisi Var Mi?

Nobetler ve epileptik desarjlarin da seks steroid hormon-
larini etkiledigi bildiriimektedir. Endokrin sistemi kontrol
eden hipotalamus ile temporo-limbik sistem arasinda ana-
tomik olarak yakin iliski vardir. Bircok calismada epileptik
aktivitenin, ozellikle amigdala kaynakh epileptik aktivite-
lerin Gireme fonksiyonlarini etkiledigi, kadinlarda overlerin
siklik calismasinda diizensizlige neden oldugu ve her iki
cinste de seks hormon dizeylerini degistirdigi gosterilmis-
tir. Epilepsili olgularda hem erkeklerde hem de kadinlarda
treme disfonksiyonunun ve endokrin hastaliklarin daha
fazla goriilmesi epilepsinin etkili oldugunu desteklemekte-
dir. Kadinlarda menstruel diizensizlikler, polikistik overler,
hipotalamik amenore, prematir menapoz ve azalmis fertili-
te bildirilmis olup erkeklerde ise potans azalmasi ve sperm
bozukluklar tanimlanmistir.2*-26) Bu sorunlarin epilepsiyle
mi yoksa kullanilan antiepileptik ilaglara mi bagh oldugu
sorgulanmaktadir. Fokal baslangicli epilepsilerin jeneralize
epilepsilere gére menstriel fonksiyonlar tzerine etkisinin
daha fazla oldugu bildirilmektedir. Her iki cins icin seksuel
arzunun azalmasi gibi problemler, orgazmik sorunlar, ka-
dinda genital kan akiminda azalma erkeklerde ise ejakii-
lasyon bozukluklart tanimlanmistir.2*2% Epilepsili olgularda
sekstel disfonksiyon erkeklerde %30-66, kadinlarda ise
%14-50 sikhginda bildiriimekte olup normal poptlasyona
gore daha sik gorilmektedir. Sag temporal lob epilepsile-
rinde seksuel disfonksiyon daha fazla bildirilmistir. Epileptik
aktivitenin limbik ve frontal kortikal bolgelerde 6zellesmis
alanlari etkilemesiyle iliskili oldugu 6ne strilmistir. Yine
epilepsili olgularda reprodiiktif disfonksiyon normal pop-
lasyona gore daha sik gorilmektedir. Plazma steroid kon-
santrasyonlarini etkileyen karbamazepin, fenitoin, feno-

Epilepsili Hasta Yonetiminde Cinsiyetin Roli

barbital gibi antiepileptiklerin veya valproat gibi gonadal
androjen konsantrasyonunu arttiran ilaglarin reproduktif
disfonksiyona neden olabilecegi dustinilmektedir. Epilep-
sili kadin ve erkek olgularin kemik densitesi normal popu-
lasyona gére daha distik bulunmustur. Ozellikle 6 yildan
uzun sireli epilepsisi olan erkek olgularda kemik densitesi
kontrol grubuna gore daha distik bulunmustur. Kadinlar-
da fenitoin ve karbamazepinin kemik yikimini arttirdiginin
saptanmasi bu ilaglarin uzun sireli etkisinin oldugunu gos-
termektedir. Yine menopozda Ostrojen diizeyinin diismesi
osteoporoza neden olan 6nemli faktorlerden biridir. Enzim
indukleyen antiepileptikler basta olmak lzere antiepileptik
ilaclarin etkisi, hormonal durum, genetik-etnik faktorler,
kilo, kalsiyum alimi, fiziksel aktivite gibi bir ¢ok faktor so-
rumlu tutulmaktadir.?28!

Sonug olarak reprodiiktif ve endokrin ile ilgili fonksiyon
degisikliklerinin nedeninin multifaktoryel oldugu dusu-
nllmektedir. Psikososyal faktorlerin, komorbid durumlarin,
antiepileptik kullaniminin ve sonug olarak epilepsinin rolu
oldugu 6ne siirtilmektedir.

Cinsiyet Farklihg: Epilepsi Yonetim ve Tedavisini
Etkiler Mi?

Tedavi seciminde epileptik nobet ya da sendromun &zel-
ligiyle birlikte cinsiyette 6nem kazanmaktadir. Kadinlarda
cinsiyet hormonlarinin nébetlere olan etkisi, oral kontrasep-
tif ilaclarin antiepileptik ilaglarla etkilesimi ve secilen tedavi-
nin kozmetik ve tGreme sistemi tizerine etkileri mutlaka g6z
oniuinde bulundurulmalidir.

Epileptik kadin olgularda blyime, puberte ve menapoz
gibi ciddi degisimlerin oldugu donemlerde epileptik no-
betlere hormonlara ve antiepileptik ilaclara baglh olarak ve
bunlarin karsilikh etkilesimlerinden de kaynaklanan énemli
sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.

Kadinlarda antiepileptik ilag tedavisi diizenlenirken puber-
te, menstruasyon, gebelik, laktasyon dénemi ve menapoz
gibi durumlarin da g6z 6niinde bulundurulmasi 6nem ka-
zanmaktadir.

Kilo almaya neden olabilecek valproat, vigabatrin ve gaba-
pentin, yine yiz cizgilerinde kabalasmaya yol acan fenitoin
gibi antiepileptik ilaclar kadinlarda dikkatli kullanilmalidir.
Yine kadinlarda tedaviyi diizenlerken oral kontraseptif ilag-
larla etkilesim yapabilecek karbamazepin, fenitoin, feno-
barbital, mysolin ve topiramat gibi antiepileptik ilaclar g6z
onlinde bulundurulmalidir. Valproat kullanan kadin olgular
polikistik over sendromu agisindan takip edilmelidir.2>3
Epileptik kadin olgularda uygun antiepileptik tedavi yanin-
da menstruasyon dénemlerinde menstruel siklusu etkile-
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yen veya ndbetleri tetikleyen ilag aksatma, uykusuzluk, asir
yorgunluk, asiri fiziksel aktivite, stres veya hastalik gibi diger
nedenlerden uzak durmalari dnerilmelidir.

Epilepsili kadinlarda gebelik dénemi de 6nemli bir sirectir.
Nobet sikliginin artma endisesi, antiepileptik ilaglarin muh-
temel metabolik degisikliklerinin ve yan etkilerinin varligi
nedeniyle epilepsili kadinlarda gebelik ytksek riskli olarak
kabul edilmektedir.2" Kontrasepsiyon 6ncesi folik asit pro-
filaksisi, kullanilan antiepileptik ilaglarin dozlarinin ayarlan-
masl, bu dénemde kullanilacak antiepileptik ilaglarin se¢imi
gebelik dénemi 6ncesi yapilmalidir.

Epilepsili gebe kadinlarin 1/3'tinde birinci trimestirin sonun-
da veya Uclinci trimestirin basinda fizyolojik degisikliklere
(kilo artisi, artmis karaciger metabolizmasi ve antiepileptik
ilaclarin plazma proteinlerine baglanmasinda azalma) bagl
olarak nobet sikliginda artis oldugu bildirilmektedir. Gebelik
sirasinda antiepileptik ilag diizeyleri iyi takip edilmeli gere-
ginde doz artiglari yapilmalidir.

Progesteron diizeyinin azaldigi, 6strojen dizeyinin ylksek
oldugu menapoz doneminde osteomalazi ve osteoporoz
nedeniyle kadin olgularda ndbet sikliginin artmasi kirikla
sonlanabilecek travma riski agisindan énemlidir. Menapoz-
da osteoporozu azaltmak/6nlemek icin hormon replasman
tedavileri glindeme gelmektedir. Kemik kaybina yol acan
antiepileptik ilaglarin (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital)
kullaniminda olgularin yeterli oranda Ca ve D vitamini alma-
lari saglanmali ve fiziksel aktivite 6nerilmelidir.

Epilepsili Olgularda Cinsiyetin Yasam Kalitesi ve
Sosyal Yagam Uzerine Etkisi

Epilepsi kisinin egitim ve is seceneklerini, yasam seklini (eh-
liyet alma, askerlik, bazi spor dallari vb) etkilemektedir. Bu
nedenle epilepsi olgularinin %70’inden fazlasinda antiepi-
leptik ilaglar ile n6betler kontrol altinda olmasina ve hasta-
lar gayet saglikli gérinmesine ragmen epilepsinin sosyal,
psikolojik ve fizik aktivite Uzerinde biyik etkisi mevcut-
tur. Tedaviye direncli olgularda ise, ndbetlerin tekrarlama
endisesi, is bulma sorunlar, ¢oklu ila¢ kullanimi, fiziksel
aktivitenin kisitlanmasi ve 6grenme ve kognitif alanda
yasanan sorunlar yasam kalitesini etkilemektedir. Epilepsi
hastalarinda seksiiel problemlere bagli olarak evlenme ve
cocuk sahibi olma oranlari normal populasyona gore daha
distktar.

Ayrica epilepside komorbid hastaliklar/durumlar sik gortil-
mektedir. Cocuklarda davranis bozukluklar, eriskinlerde ise
anksiyete ve depresyon siklikla epilepsiye eslik etmektedir.
Komorbid durumlar epilepsili kadinlarda (%50) erkeklere
gore (%43) daha sik olarak saptanmistir.5?
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Sonug

Epilepsili olgularda tedavi seciminde epileptik ndbet ya da
sendromun &zelligiyle birlikte cinsiyet te 6nem kazanmak-
tadir.

Epilepsi nobetlerinin hormonlar lizerine, hormonlarin da
epilepsi nobetleri Gizerine etkili oldugu g6z éniinde bulun-
durulmalidir. Ozellikle kadin olgularda hormonal degisiklik-
lerin 6n planda oldugu, menstruasyon, gebelik ve perime-
napozal dénemlere dikkat edilmeli tedavi hasta 6zelinde
diizenlenmelidir. Yine antiepileptik ilaglarin da endokrin
fonksiyonlar tizerindeki etkileri akilda tutulmali hastalar bu
acidan da mutlaka sorgulanmalidir. Kadinlarda daha fazla
gorilen komorbid durumlar (6zgliven duygusunda azal-
ma, anksiyete depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklar)
acisindan hasta degerlendirilmeli, gerekli yonlendirmeler
yapilmalidir.
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