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Summary
The relationship between hormones and epilepsy is very complex. Hormones affect epilepsy, while epilepsy affects hormones. In addition, 
antiepileptic drugs have effects on seizures and hormones. In patients with epilepsy, menstrual disorders, hypothalamic amenorrhea, poly-
cystic ovary syndrome, premature menopause, decreased fertility, sperm motility disorder, decreased sexual desire, problems in ejaculation, 
and orgasmic difficulty are more common than in the normal population. In this article, the relationship between epilepsy and hormones is 
discussed.
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Özet
Epilepsi ve hormonlar arasındaki ilişki çok karmaşıktır. Hormonlar epilepsiyi etkilerken, epilepsi de hormonları etkilemektedir. Ek olarak an-
tiepileptik ilaçların da nöbet ve hormonlar üzerinde etkileri mevcuttur. Epilepsi hastalarında menstrüyel bozukluklar, hipotalamik amonere, 
polikistik over sendromu, prematür menapoz, fertilitede azalma, sperm motilite bozukluğu, seksüyel istek azalması, ejakülasyon problemleri 
ve orgazm zorluğu normal popülasyona göre sık görülür. Bu makalede epilepsi ve hormonlar arasındaki ilişki tartışılacaktır.

Anahtar sözcükler: Epilepsi; hormonlar; tedavi.
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DERLEME / REVIEW

Epilepsi ile hormonlar arasındaki ilişki oldukça karmaşıktır. 
Hormonlar, epilepsiyi ve epilepsi hastalıklarında nöbet sık-
lığını etkilerken, epilepsi de hormonları etkilemektedir. Ay-
rıca antiepileptik ilaçların hormonlar üzerinde etkileri mev-
cuttur. Beyin hipotalamus, pitüiter bez ve endokrin bezler 
aracılığıyla hormonları düzenler. Bu sistem negatif feedback 
yolu ile çalışır.[1] Hipotalamusun özellikle limbik sistem ile 
komşuluğu aşikardır. Özellikle interiktal ve iktal epileptiform 
deşarjlar hormon salınımı etkileyebilir. 

Seks hormonlarının tamamı kolesterolden üretilir. En önem-
li seks hormonları östrojen, progesteron ve testesterondur. 
Kolesterol önce progesterona dönüşür. Progesteron da 
androstenedione ve testosterona metabolize olur. Aroma-
tizasyon yolu ile de östrodiol elde edilir. Progesteron ise 5 
alfa –redüktaz ve 3 alfa hydroksisteroid enzimleri aracılığıyla 
3a-5a-THP e dönüşür.[2] 

Genel olarak bakıldığında östrojen prokonvülzan iken, 
progesteron antikonvülzandır. Testesteron genel olarak 
antikonvülzan olarak bilinmesine karşın, zaman zaman 
prokonvülzan olabilir.[2] Hormonların beyin uyarılabilirliğini 

etkilediği uzun yıllardır bilinmektedir. Bu durumun en tipik 
örneği katameniyel epilepsidir.[3] Katameniyel epilepsi ya da 
menstrülasyon ile ilişkili nöbetler, sıklıkla östrojen ve pro-
gesteronun siklus boyunca dalgalanmalarına bağlı oluşur.[4] 

İnsanlarda her ne kadar östrejenin nöbet eşiğini düşüren, 
progesteronun nöbet eşiğini yükselten etkisi bilinse de bu 
durumla ilgili insanlar üzerinde yapılan çalışmalar çok es-
kilere dayanmaktadır. Premarin isimli bir östrojen türevi 16 
kadına verilmiş ve 11 i nöbet geçirmiştir.[5] Progesteron ile 
yapılan bir çalışmada ise menstrüyel siklusun ilk iki haftasın-
da verilen progesteronun diken dalga aktivitesinde belirgin 
azalma yaptığı izlenmiştir.[6] Testesteron ile ilgili insanlarda 
yapılmış bir çalışma yoktur. 

Hayvanlarda yapılan pek çok çalışmada da östrojenin nöbet 
eşiğini düşürdüğü, progesteronun ise nöbet eşiğini yükselt-
tiği saptanmıştır.[1,2] Testesteron genellikle antikonvülzan 
olmasına karşın, bazen prokonvulzan olarak da etki göster-
mektedir.[7] 

Epilepsi hastalarında hormonal bozukluklar ve üreme prob-
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lemleri sıklıkla görülür. Epilepsi hastalarında menstrüyel 
bozukluklar, hipotalamik amonere, polikistik over sendro-
mu, prematür menapoz, fertilitede azalma, sperm motilite 
bozukluğu, seksüyel istek azalması, ejakülasyon problemleri 
ve orgazm zorluğu normal popülasyona göre sık görülür. Bu 
problemler epilepsinin kendisine bağlı olabileceği gibi kul-
lanılan ilaçlara da bağlı olabilir.[1,2,8] Ancak psikososyal faktör-
ler de bu konuda etkilidir. 

Epilepsi hastalarında hipogonadotropik hipogonadizm sık 
görülür. Bunun en şiddetli formu hipotalamik amoneredir. 
Amonerenin nedeni östrojen ve gonadotropin releasing 
hormon (GnRH)’un düşük seviyeleri ve GnRH a azalmış LH 
cevabıdır. Herzog temporal lob epilepsili 50 kadını incelemiş 
ve %71’inde amonere, oligomenore ve menstrüyel siklus 
anormallikleri tarif etmiştir. Bu durumun hastaların kullandı-
ğı antiepileptik ilaçlardan bağımsız olduğunu ve epilepsinin 
kendisinin buna sebep olabileceğini iddia etmiştir.[9] Ayrıca, 
amonere dahil olmak üzere menstrüyel siklus problemleri 
sağ temporal lob epilepsili hastalarda sol temporal lob epi-
lepsili hastalara göre daha sık izlenmektedir.[10] Polikistik 
over sendromu ise tam tersi olarak sol temporal lob epilep-
sili hastalarda daha sık görülmektedir.[11]

Hem kadın hem erkek epilepsi hastalarında seksüyel dis-
fonksiyon sıklıkla görülmektedir. Bunlar genellikle antiepi-
leptik ilaçlara, özellikle de enzim indükleyici antiepileptik 
ilaç kullanımına bağlanabilmektedir. Epilepsinin rutin de-
ğerlendirmesi sırasında cinsel disfonksiyonu değerlendi-
ren basit bir soru formu bunun tespitinde önemlidir. Cinsel 
disfonksiyonun nedenleri multifaktöryel olmakla beraber, 
enzim indükleyici antiepileptik ilaç kullananlarda ilaçlar ko-
nusunda da dikkatli olunmalıdır.[8,12] Erdal ve ark. karbame-
zapin ve valproik asit monoterapisi alan kadın ve erkek has-
talarda Arizona Cinsel Yaşam Ölçeğini değerlendirmişlerdir. 
Cinsel disfonksiyon her iki cins ve her iki ilaç monoterapisi 
kullanan grupta saptanmış olmasına rağmen, kadınlarda 
erkeklere göre cinsel disfonksiyon oranı istatistiksel olarak 
anlamlı derecede yüksek olarak bildirilmiştir.[8]

Çalışmalar epilepsi hastalarının daha az evlendiklerini ve 
daha az çocuk sahibi olmak istediklerini ortaya koymaktadır. 
Bu durum genellikle hastaların kendi kararlarına bağlıdır.[13] 
Fertilitenin, kadın ve erkek epilepsi hastalarında düşük oldu-
ğunu ve bunun da sıklıkla lokalizasyon ile ilişkili nöbetler ve 
erken başlangıç yaşı ile ilişkili olduğunu iddia eden raporlar 
vardır.[14] Ayrıca erkek hastalarda sperm analiz anormallikleri 
(morfoloji, motilite) de tespit edilmiştir.[15]

Menapoz, amonere, over fonksiyonlarında azalma ve gona-
dotropin seviyelerinde yükselme ile karakterizedir. Epilepsi 
hastalarında erken menapoz görülür. Klein ve arkadaşları 
epilepsi hastalarında erken menapozun %14 oranında gö-

rüldüğünü saptamışlardır. Kontrol grubunda ise bu oran 
%3.7’dir. Bu durumun epilepsinin süresi, şiddeti ve kullanılan 
ilaçlardan bağımsız olduğunu söylemişlerdir.[16] Daha geniş 
hasta popülasyonunu içeren çalışmalarda da menapoz yaşı 
genel popülasyona göre daha erken olarak saptanmıştır. Bu 
durum nöbetlerin direkt olarak hipotalamo-pitüriter aksı et-
kilemesine bağlanmıştır.[17] 

Polikistik over sendromu multiple over kistleri, kronik ano-
vulasyon, infertilite, hiperandojenik durum ile karakterize-
dir. Normal popülasyonda sıklığı %4–7 arasındayken, epi-
lepsili hastalarda %10–25 arasındadır.[15,18] Herzog ve ark. 
polikistik over sendromunun temporal lob epilepsili has-
talarda daha sık görüldüğünü söylemektedir. Özellikle sola 
lateralize interiktal deşarjları olan temporal lob epilepsili 
hastalarda polikistik over sendromu daha sıktır.[9] Bir başka 
çalışmada ise idiopatik jeneralize epilepsilerde polikistik 
over sendromunu da içeren anormal reprodüktif fonksiyon-
lar yüksek oranda bulunmuştur.[19] Her iki çalışmada da bul-
gular kullanılan ilaçlardan bağımsızdır. Valproik asit ile po-
likistik over sendromu arasındaki ilişkiyi inceleyen pek çok 
çalışma mevcuttur. Bu çalışmalara göre valproik asit epilep-
sinin kendisinden bağımsız olarak polikistik over sendromu 
için bir risk faktörüdür. Özellikle erken yaşta tedavi başlanır-
sa bu risk çok daha yüksektir. Eğer ki valproik asit tedavisi ile 
polikistik over sendromu gelişmişse, nöbet kontrolü ne ka-
dar iyi olursa olsun tedavinin değiştirilmesi önerilmektedir.
[20] Özetle LH puls frekansının epilepsili kadınlarda artmasına 
veya daha fazla değişkenlik göstermesine bağlı olarak, poli-
kistik over sendromu sıklığı daha yüksektir. Ancak valproik 
asit kullanan kadın hastalarda bu oran epilepsinin kendisin-
den bağımsız olarak daha da yükselir.[21,22]

Sadece katameniyel epilepsi, epilepsi hastalarının %10’unda 
görülür. Ancak menstrüyel siklus sırasında nöbet frekansında 
artış epilepsili pek çok kadında izlenir.[23] Hastaların menstrü-
lasyon ile ilişkili nöbetlerinin oranı %24-78 arasındadır. Bu nö-
betler kümeler halinde gelebilir. Nöbetler östrojen-proges-
teron dengesinin bozulduğu durumlarda izlenir. Ovulatuar 
sikluslarda nöbetler perimenstrüyel ya da periovulatuar ola-
bilir. Anovulatuar sikluslarda ise nöbetler siklusun 2. yarısın-
da artar ve yetersiz luteal faza bağlıdır. Nöbetler anovulatuar 
sikluslarda 1.5 kat daha fazla görülür.[24] Tanı hastanın nöbet 
günlükleri ve menstrülasyon günlükleri karşılaştırılarak ko-
nur. Ovulasyonun olup olmaması tedavi planlama açısından 
önemlidir. Katameniyel epilepsi tedavisinde antiepileptik 
ilaçlar, intermitan antiepileptik tedavi uygulanabileceği gibi, 
hormonal tedavi ile ilişkili çok sayıda yayın mevcuttur.[3,4] 

Prolaktin epileptik nöbetlerle artar. Yapılan çalışmalarda 
jeneralize tonik klonik nöbetlerde %88, kompleks parsiyel 
nöbetlerde %78 ve basit parsiyel nöbetlerde %22 hastada 
yükseldiği bildirilmiştir.[25] Nöbet-nonepileptik psikojen nö-
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bet ayrımında uzun yıllar kullanılmıştır. Tetkik için kan alım 
zamanı çok önemlidir ve nöbet sonrası ilk 30 dakika içinde 
mutlaka kan örneği alınmalıdır.[26] 

Sonuçta, hormonlar, epilepsi ve kullanılan antiepileptik 
ilaçlar arasında karmaşık ve birbirini etkileyen üçlü bir ilişki 
mevcuttur. Kadın ve erkek epilepsi hastalarında bazal en-
dokrin fonksiyonlar epilepsili olamayan kişilere göre farklı-
dır. Bu durum genel olarak epilepsinin hipotalamo-pitüiter 
aksı etkilemesine bağlıdır. En sık görülen problemler inferti-
lite ve seksüyel disfonksiyondur. Bunun dışında menstrüyel 
bozukluklar, polikistik over sendromu ve erken menapoz sık 
görülür. Bu durumu erken ve zamanında saptamak için, has-
ta değerlendirmelerinde hastaların reprodüktif ve seksüyel 
fonksiyonları sorgulanmalıdır. Bu durumun fark edilmesi ve 
tedbirlerin alınması hastanın yaşam kalitesini arttıracaktır. 
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