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0zet

Galismaya hastanemiz epilepsi boliimiinde takip edilen otuz gebe hasta alindi. Onbir (%40) hasta, bize gebelik planladigini
bildirdi ve bu olgulara folate tedavisi baglandi. Diger olgulara ise gebelik sirasinda ilk degerlendirmelerinde replasman tedavisi
verildi. Gebelik dncesinde sodyum valproat kullanan dért hastanin tedavisi lamotrijin olarak degistirildi, gebe kaldiklari gerekgesi
ile tedavilerini kesen ilic hastanin ilaglari tekrar baslandi ve gebelik sirasinda ndbetleri oldugundan bes hastanin ilag dozu
artirildi. Yirmialti (%86.7) hasta saglikl bebek diinyaya getirirken, li¢ olguda spontan abortus ve bir olguda ektopik gebelik
goriildii. Gebelik sirasinda on ii¢ olgunun ndbeti mevcuttu.

Epilepsi hastasi kadinlar gebe kalmadan once bilgilendirilmeli ve yapilmasi gerekli olan tedavi degisiklikleri bu dénemde
yaptimalidir.

Summary

Thirty pregnant women who were following up in our department were discussed in this study. Eleven (40%) patients were
evaluated preconception period and folate treatment was begun. This replacement treatment was started to the other patients
immediately in the first evaluation during pregnancy. The treatment of four patients, who was used valproate before pregnancy,
was changed to lamotrigine, the treatment of three patients, who was stopped treatment because of pregnancy, was restarted,
and the dosage of drugs was increased in five patients since they had seizures. Twenty-six (86.7%) women had healthy children,
three cases had stillbirth and ectopic pregnancy was determined in the remaining patient. Thirteen women had seizure during
pregnancy.

Epileptic women and their treatment were begun to follow up before pregnancy and the treatment was changed if necessary.

Epilepsi sik karsilagilan nérolojik bir hastaliktir. Yapilan etkileyebilir ve nébet sayisi gebelerin yaklasik licte birinde

§a||§ma|arda prevelang ortalama %0.5tir. Ep||ept|k hastalarin nobetler artar. Ay”ca antlepl|eptl|< i|a§|al’ll’] farmakodinamik

énemli bir kismi da reme caginda bulunan kadinlardir. Bu ve farmakokinetik etkileri de gebelerde degismektedir. Ancak

. . . en dnemli sorun antiepileptik ilaclarin teratojenik etkilerinin
hastalar, néroloji ve kadin hastaliklari ve dogum uzmanlarinin

olmasidir.t
birlikte takip etmelerinin gerekligi oldugu bir grupdur.®
Gebelik distinen epileptik kadinlarin tedavisi epilepsinin en Burada epilepsi poliklinigimizde takip edilen gebe epileptik
onemli sorunlarindan birisidir.2 Gebelik, hastanin nébetlerini hastalar tartisilacaktir.
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Gerec ve Yontem

Calismaya SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Klinigi Epilepsi Polikliniginde Haziran 2002-Mart 2006
tarihleri arasinda takip edilen otuz epilepsi hastasi gebe
alindi. Hastalar, epilepsi poliklinigimizde, epilepsi takip formu
aracihgiyla takip edildiler. Hastalarin tim demografik verileri,
risk faktorleri, nobet tipleri, sikliklari ve siddetleri, aldiklari
tim antiepileptik ve diger ilaglar, ilac degisimleri deger-
lendirildi. Gebelik siiresince hastalar gebe olduklarini
6grendiklerinden itibaren gebeligin ilk alti ayinda ayda bir
kez, kalan Ug¢ ayinda ayda iki kez kadin-dogum uzmanlarinca
takip edildiler. Hastalara 16—-20 hafta araliginda ve 28-30
hafta araliginda birer kez olmak tizere gebelikleri boyunca
en az iki kez obstetrik USG yapildi. Alfa feta protein diizeyi
16-20. haftalar arasinda bakildi. Malformasyonlar kadin
hastaliklari ve dogum uzmanlarinca degerlendirildi.

Bulgular

Yag ortalamasi 24.67=5.10 idi. Ortalama epilepsi streleri
8.77+5.50 yil idi. Dokuz olguda risk faktérii saptanamazken,
on iki olguda febril konvilsiyon, li¢ olguda kafa travmasi, iki
olguda anoksik dogum, iki olguda gegirilmis santral sinir
sistemi enfeksiyonu vardi. Juvenil myoklonik epilepsisi olan
U hastada aile dykist mevcuttu. Yirmi iki (%73.3) hastada
kompleks parsiyel nobetler ve/veya sekonder jeneralize nobetler
izleniyordu. Kalan yedi hastada myoklonik ve/veya jeneralize
tonik klonik nobetler saptanirken, bir olguda absans nébetler
mevcuttu.

Hastanemizdeki takiplerini degerlendirildiginde gebelik
siresince hastalar ortalama 6.33+2.89 kez basvurdu. On
bir (%40) olgu bize gebelik planini bildirdi, bu olgularda ilag
ve doz ayarlamasi yapildi ve gebe kalma planini bildirdigi
anda folik asit preperatlari baslandi.

On iki olgunun antiepileptik ilaci ve/veya dozu degistirildi.
Bu olgularin dérdi gebelik planini bize 6nceden bildiren ve
sodyum valporat kullanan olgulardi. Bu olgularda sodyum
valporat lamotrijin ile degistirildi. Bu hastalarin antiepileptik
ilag almadan énce aldiklari sodyum valporat doz araligi
1000-1500 mag/glin idi. Tedavi degistirildikten sonra
kullandiklari lamotrijin doz araligi 100—200 mg/giin idi. Ug
olgu ise, poliklinigimize basvuru sirasinda gebeydi, ilaglarini
gebelik nedeniyle kendileri kesmislerdi ve nébetleri baglayan
hastalardi. Bu olgulara dnceden kullandiklari antiepileptik
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ilaglari etkin dozda kullanmalari 6nerildi. Kalan bes olgunun
ise ise gebelik sirasinda nébetleri olmasi sebebiyle doz artimi
ilac kan diizeylerini de takip ederek yapildi.

Gebelik sirasinda yirmi bes olgu monoterapi ile tedavi alirken,
kalan bes olgu politerapi ile tedavi edilmekteydi. Monoterapi
alan olgular degerlendirildiginde; yedi olgu sodyum valporat,
dokuz olgu karbamazepin, dort olgu okskarbazepin ve beg
olgu lamotrijin kullanmaktaydi. Karbamazepin kullanan
olgulardan li¢li bize basvuru 6ncesi, gebe kaldigini 6grendikten
sonra ilaclarini kesmislerdi, ancak poliklinigimiz takibinde
ilaclari tekrar baslandi, diizenli ve etkin dozda kullanmalari
6nerildi. Politerapi alan olgulara bakildiginda; iki olgu
karbamazepin ve lamotirijin, diger iki olgu okskarbazepin ve
lamotrijin, kalan son olgu ise okskarbazepin ve sodyum
valporat kombinasyonlari kullaniyorlardi. Tim olgulara
bagvurduklari andan itibaren folik asit 5 mg baslandi. Gebe
kaldiktan sonra basvuran hastalara en erken dort hafta en
ge¢ dokuz haftalik gebe iken folik asit preperatlari verildi.
Gebelik takipleri sonucunda, yirmi alti (%86.7) saglikl
bebek diinyaya geldi. Major ya da minér malformasyon
saptanmadi. Ug olguda spontan dusiikle gebelik sonlanirken,
bir olguda ektopik gebelik nedeniyle sonlandirildi. Bu dort
olgu da kontrol digi gebelikti ve Ucli sodyum valporat
monoterapisi alirken, diger olgu sodyum valporat ve
okskarbazepin kombinasyonunu kullaniyordu. Gebelerde
herhangi bir obstetrik sorun olmadi. on alti olgu normal
spontan vajinal yolla dogum yaparken kalan on bir olguya
sezaryen yapildi.

On li¢ (%43.3) olgu gebeliginde nébet gegirdi. Bunlarin
altisinda nobet sikligi gebelik 8ncesi gibiydi. Onceki takiplerinde
ndbetsiz olan yedi olgu degerlendirildiginde; ti¢ olguda ani
antiepileptik ilag kesimine, bir olguda doz azaltiimasina ve
¢ olguda ilag degisikligine bagli nébet meydana gelmisti.
[lag degisikligine bagl nébeti olan ii¢ olgu da gebelik dncesi
sodyum valporat tedavisinden lamotrijin tedavisine gegilen
olgulardi. iki olguda nébetler myoklonik tarzda iken, bir
olguda myoklonik nébetlerin yani sira bir kez de jeneralize
tonik klonik ndbet meydana gelmisti.

Tartisma

Gebelikte kullanilan antiepileptik ilaglar fetlisii nébetler ise
hem annenin hem de fetlsiin sagligini olumsuz ydnde
etkileyebilir. Antiepileptik ilag kullanan annelerin bebeklerinde
diisiik, prematiirite, gelisme geriligi ve major malformasyon



riski almayanlara gore daha yiksek olmasina ragmen, konviilzif
nébetlerin anne ve bebek sagligina olan zararli etkileri de
oldukga fazladir. Epilepsi hastasi gebelere gebelik boyunca
antiepileptik ilacini nébetlerini kontrol edebilen en dlsiik
dozda ve mimkiinse monoterapi seklinde kullanmalari
onerilmektedir.?

Epileptik kadinlarda fertilite orani diisiiktiir.>* Bu durumda
demografik, sosyal, ekonomik ve medikal faktorler etkilidir.
Polikistik over sendromu énemli infertilite nedenlerinden
biridir. Valporat tedavisi de polikistik over olusma riskini
arttirmaktadir. Bunun diginda antiepileptik ilaglarin bir takim

metabolik ve endokrinolojik yan etkileri mevcuttur.®

Gebelikte fizyolojik degisiklikler nébetlerde artisa sebep
olabilirler. Bunun en 6nemli nedeni gebelik stiresince gériilen
bulanti, kusma, renal kleransda artig ve hipoalbuminemiye
bagl serum ilag kan dizeyi degisiklikleridir.” Gebelikte olan
hormonal degisikliklerde nébet artisina olan etkisi net degildir
(8). Yiiz otuz dért gebenin incelendigi bir ¢calismada fenitoin
dozu %85, karbamazepin dozu %70, fenobarbiral dozu ise

%85 vakada arttirilmak zorunda kalinmistir.”

EURAP calisma grubunun yapmig oldugu calismada bin sekiz
yliz seksen iki epileptik kadinin bin dokuz ylz elli alti gebeligi
incelenmistir. Bu kadinlarin %58.3’ linde gebelik sirasinda
nobet izlenmemistir. Nobetlerin, lokalizasyona bagli epilepsisi
olanlarda, politerapi ve okskarbazepin monoterapisi kullanan
hastalarda daha fazla oldugu gérilmistir. Hastalarin
%63.6’sinda nobet kontroli gebelik boyunca degismemis ve
bunlarin %92.7 sinde gebelik sirasinda nébet gorilmemistir.1?
Bizim calismamizda on li¢ (%43.3) olguda nébet izlenmis
olup, bunlarin altisinda nébetler gebelik dncesi sikligindaydi.
EURAP calismasinda, otuz alti hasta gebelik sirasinda statusa
girmis olup, bunlarin on ikisi konvilzif statustur.'® Bizim
calismamizda statusa giren vaka olmad.

Gebelikte lamotrijin kleransi yikimi %50 nin lizerinde artig
gosterir. Bu etki gebelikte olur ve gebelik sonrasi kaybolur.
Dolayisiyla lamotrijin kan diizeyi gebelik stiresince, dogumda
ve dogumdan sonra dikkatlice monitorize edilmelidir.!# Bizim,
daha énceden ndébetsiz olan ve gebelik dncesi valporoik asitten
lamotrijine gecilen U¢ olgumuzun gebeligin 2. trimesterinde
gegirdikleri nébetler bu duruma baglanarak lamotrijin doz
artimina gidildi.

Kutlu ve ark.: Epileptik Kadinlarin Gebelik Sirasinda Takip ve Tedavisi

Epileptik gebelerde, gebelik siiresince komplikasyonlarin
daha fazla oldugunu bildiren calismalar oldugu gibi, bunu
desteklemeyen calismalar da vardir. Bir calismada alti yiiz
kirk tic gebe incelenmis ve spontan abortus, anemi, over kisti
ve fibroid uterus disinda diger pek ¢ok komplikasyonun
epileptik olan ve olmayan gebelerde benzer oldugu
saptanmistir.l® Yapilan diger bir calismada antiepileptik ilag
alan ve almayan gebelerin spontan diislik oraninda bir farklilik
yoktur.1* Ancak gegirilen ndbetler plasenta kan akimina olan
etkilerinden ve annedeki metabolik degisikliklere bagli fetal
6limlere yol agabilmektedir.? Bizim olgularimizin lgiinde
spontan abortus ve bir ektopik gebelik mevcuttu. Bunu diginda
fetal 6lim olmadi.

Epileptik gebelerin bebeklerindeki artmis malformasyon riski
en énemli sorunlardan birisidir. Malformasyonlar major ve
minor malformasyonlar olmak lizere iki grupta incelenebilir.
Major malformasyonlar 610mi veya dnemli derecede fonksiyon
kaybini engellemek icin cerrahi tedaviye gerek duyulan yapisal
anomalilerdir. Minor malformasyon ise organ veya
ekstremitenin gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan fonksiyonu
engelleyebilen veya azaltabilen ancak tedavi edilmedigi
takdirde ciddi hastalik veya 6liime neden olmayan
anomalilerdir.!

Genel populasyonda malformasyon orani %2-5 arasinda iken,
antiepileptik ilag kullanan gebelerden dogan cocuklarda bu
oran %4-11 arasindadir.*> Waters ve ark. larinin sonuglarina
gdre, karbamazepin en duslik, fenitoin orta, fenobarbital
yiiksek anomali riskine sahip olarak bulunmustur.t® Hopkins
gebelikte karbamazepin kullaniminin daha uygun olacagini
distinmustir.® Politerepi monoterapiye gore daha yiiksek
oranda teratojeniktir.

Marrow ve arkadaslarinin yaptigi ti¢ bin alti yliz yedi gebeyi
kapsayan bir ¢calismada, antiepileptik ilaclara bagl major
malformasyon riski %4.2 bulunmustur. Politerapi alan yedi
yliz yetmis olguda bu risk %6 iken, monoterapi alan iki bin
bes yuiz doksan sekiz olguda bu risk %3.7 dir. Antiepileptik
ilag tedavisi almayan iki yiiz otuz dokuz gebede ise, major
malformasyon riski %3.5 tir. Monoterapi riskleri bu ¢alismaya
gore degerlendirildiginde; valproik asit kullananlarda (n=715)
bu risk %6.6, karbamazepinalanlarda (n=900) %2.2,
lamotrijin alanlarda (n=647) %3.2, fenitoin alanlarda (n=82)
%3.7, gabapentin alanlarda (n=31) %3.2, topiramat
kullananlarda (n=28) %7.1, levetirasetam alanlarda (n=22)
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%0 dir. Ancak ézellikle yeni antiepileptik ilag monoterapisi
alan hasta sayisi ¢ok sinirli oldugundan, yeni antiepileptikler
icin bu calisma bir genelleme teskil etmemelidir. Bu ¢alismaya
gdre valproik asit iceren politerapi kombinasyonlarinda major
malformasyon riski diger politerapi alan hastalara gére daha
ylksektir. Bizim ¢alismamizda gebeligi sonlanan dért olgudan
licti sodyum valporat monoterapisi alirken, diger olgu sodyum
valporat ve okskarbazepin kombinasyonunu kullaniyordu.
Calismalarin cogu, valproik asitin teratojen etkisinin de doz
bagimli oldugunu gostermektedir ve yliksek doz valproik asit
(1100 mg ve lzerinde) kullanimi ile fetal malformasyon riski
artmaktadir.18:19

Normal gebeliklerde spontan abortus orani tam bilinmemekle
beraber %15-40 arasinda oldugu belirtilmektedir.2® Bizim
calismamizda l¢ (%10) olguda spontan abortus mevcuttur
ve normal gebelerden daha yiiksek bir oran degildir. Ektopik
gebelik insidansi ise ortalama %1’dir (1/80-200 gebelik).2°
Bizim ¢alismamizda bir (%3.03) olguda ektopik gebelik
saptanmistir.

Folik asit replasman tedavisi icin tavsiye edilen doz 0.4-5
mg/glindiir.?1-2% Bizim calisgmamizda da on bir olgu gebe
kalma istegini dnceden bildirdiginden, doz ayarlamasi yapiimisg
ve folik asit replasman tedavisi baslanmistir. Bu gebeler
saglikli bebek diinyaya getirmislerdir. Diger gebelerde ise
folik asit replasman tedavisi bize gebe kaldiktan sonra ilk
basvuru tarihlerinde baslanmistir.

KKonsepsiyon éncesi degerlendirme epileptik gebeler igin son
derece 6nemlidir. Monoterapi kullanimi, mimkin olan en
distik doz antiepileptik ilag kullanimit-2 ve folat replasman
tedavisi 6nerilmektedir.1"2 17-1° Epileptik hastalar gebe kalmay:
plandigi andan itibaren yakin takibe alinmali ve tedavileri
diizenlenmelidir.
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