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Epilepsili Gebelerde Nobetlerin Seyri ve Teratojenite Riski
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Seizure Frequency and Risk of Teratogenicity in Pregnant Women with Epilepsy
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Amac: Epilepsili kadinlarda gebeligin ntbetler
lizerine etkisini ve antiepileptik ilaglarin teratoje-
nite riskini aragtirmak.

Hastalar ve Yéntemler: Bu calismada 1992-
1998 yillari arasinda 22 epilepsili kadinda 27 ge-
belik (gebelik yas. ort. 25.6) retrospektif ve pros-
pektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 10 hasta gebelik sI-
rasinda nébet gecgirmezken, 13 hastanin ndbet
sikiginda degisme clmadi. Ug epilepsiii gebede
ndbet sikiginda artis gézlendi. Yirmi yedi gebe-
ligin 20'sinde saglikll bebekler dilnyaya gelirken,
karbamazepin kullanan anneden dogan bir be-
bekie hipospadias seklinde malformasyon sap-
tandi. Karbamazepin ve fenitoin kullanan iki ge-
bede intrauterin fetal 8lUm gelisti. Epilepsili dort
kadinda istek digl geligen gebelik, antiepileptik
ilacin malformasyon riski nedeniyle sonlandirildi.

Sonug: Epilepsili gebelerde tedavi stratejisi, pre-
natal ve ilk trimester dénemlerinde folik asit ve
son trimesterde K vitamini kullamimi, tek anti-
epileptik ile en digik etkili dozda monoterapi ve
serum ilag dlzeylerinin periyodik takibi geklinde
olmalidir.

Anahtar Sézciikler: Anormallikler, ilaca bagli/etyoloji/
6nleme ve kontrol; epilepsifizyopatolojifilag tedavisi/
komplikasyonlar; antikonvilzanlar/yan etkiler; gebelik
komplikasyonlari/fizyopatolojifilag tedavisi; risk faktor-
leri; teratojenler.

Obijectives: To evaluate the effect of pregnancy
on seizure frequency and to determine the risk of
teratogenicity of antiepileptic drugs.

Patients and Methods: Twenty-two women with
epilepsy were included. Between 1982 and 1998,
27 pregnancies (mean age 25.6 years) were stud-
ied on retrospective and prospective basis.

Results: Ten patients did not experience sei-
zures during pregnancy while 13 patients exhibit-
ed no changes in seizure frequency. In three pa-
tienis the frequency of seizures increased. Of
twenty-seven pregnancies, 20 resulted in healthy
babies. Hypospadias was detected in a baby born
to a mother using carbamazepine. Intrauterine fe-
tal death was observed in two women using car-
bamazepine and phenytoin. Four unplanned
pregnancies were terminated because of pos-
sible malformation risk of antiepileptic drugs.

Conclusion: Management of pregnant women
with epilepsy includes prenatal use of folic acid
during the prenatal and first ttimester and vitamin
K during the last trimester of pregnancy, mono-
therapy with a single antiepileptic drug, and pe-
riodic monitoring of serum drug levels.

Key Words: Abnormalities, drug-induced/etiology/
prevention&control;  epilepsy/physiopathology/drug
therapy/complications; anticonvulsants/adverse ef-
fects; pregnancy complications/physiopathology/drug
therapy; risk factors; teratogens.
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Epileptik kadinlardaki gebelik, nébet sikli-
gmdaki degismeler ve kullarulan antiepileptik
ilaglarin teratojenik etkileri nedeniyle riskli ge-
belik olarak kabul edilmektedir. Gebelik sira-
sinda, dzellikle organogeneze uyan ilk trimester
sirasinda antiepileptik ilag kullanan annelerden
dogan ¢ocuklardaki malformasyon orani, genel
populasyondaki malformasyon oranlarmdan
belirgin derecede yiiksektir. Gebelik ayrica has-
talarin yaklagik yarismda dnceki donemlere go-
re ndbetlerde artisa neden olmaktadr.™

Son yillarda geligen tan: ve tedavi yéntem-
leri, epileptik kadinlara daha iyi sosyal uyumla
birlikte evlenme ve c¢ocuk sahibi olma imkani
saglamaktadir. Bu caligsmada, epileptik kadinlar-
da gebeligin nobetler iizerine etkisi ve anti-
epileptiklerin teratojenite riski aragtirilmustir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamizda, GATA Noroloji Anabilim
Dali Epilepsi polikliniginde 1992-1998 yillan
arasinda izlenen 22 epileptik hastada 27 gebelik
retrospektif ve prospektif olarak incelendi. Pros-
pektif olarak izlenen hastalar ile gebelik 6ncesin-
de goriiglildii; kendileri ve bebeklerini bekleyen
riskler anlatildi. Goérligme sonrasmnda tedavileri
diizenlendi; nébet durumlarina gore miimkiinse
kullandiklar ilaglar azaltilarak veya kesilerek
gebeliklerine izin verildi. [laci azaltmak ya da
kesmek igin en az iki yil nébetsiz dénem geciril-
mesi ve EEG'nin normal veya nonspesifik bul-
gulara sahip olmasi kriterleri esas alindi. Pros-
pekiif olarak izlenen tiim gebelere folik asit 5
mg/gln verilmeye bagland.

Hastalarin gebelik yas1, nobet tipi, birinci tri-
mester ve gebelik sliresince nébet siklif), kullan-

digy antiepileptik ilag ve dozu ile dogum gekli ve
bebegin durumu forma kaydedildi. Gebeler pe-
riyodik araliklarla obstetrisyen, dogan bebekler
pediyatrik norolog tarafindan muayene edildi.
Gebelik siiresince 13 hasta karbamazepin (KBZ)
(200-1000 mg/giin), lic hasta fenitoin (FT) (100-
250 mg/gtin), i¢ hasta valproik asit (VPA) (500
mg/giin), iki hasta fenobarbital (FB) (100 mg/
giin) ve bir hasta primidon {PRM) (500 mg/giin}
kullandi. Beg hasta ise gebeligini ila¢ kullanma-
dan gegirdi. Retrospektif olarak kaydedilen bes
olgu harig, tiim hastalar gebelik stiresince noro-
loji ve kadin dogum uzmanu tarafindan belli ara-
Iiklarla izlendi.

BULGULAR

(Calismaya alinan epileptik kadinlarin gebe-
lik yag1 ortalamas: 25.6 (vas dagilimi 18-32) bu-
lundu. On hasta gebelikte nébet gecirmezken 13
hastada, gebelik 6ncesinde yilda 0-4 kez olan no-
bet sikliginda degisme olmadz Ug epileptik ge-
bede nébet sikhiginda dzellikle {igiincii trimes--
terde artig gozlendi. Bu hastalarin durumlan in-
celendiginde, bir hastamin gebelik karar énce-
sinde ilac1 kesilen jeneralize tonik-klonik nébet-
li, bir hastanin kullandi§1 KBZ-PRM kombinas-
yonundan PRM'nin kesildigi kompleks parsiyel
ndbetli, diger olgunun ise VPA dozunun azaltl-
dig1 myokionik-jeneralize tonik-klonik ndbetli
hasta oldugu belirlendi. Bir hasta ise, ilk kez ge-
belik sirasinda tiglincii trimester bagmda ortaya
cikan epileptik nobet nedeniyle calismaya
ahndi.

Yirmi yedi gebeliin 20’sinde (6 sezaryen
dogum, 15 normal dogum) saglikl bebekler
diinyaya geldi. Karbamazepin kullanan anne-

TABLO1
Epileptik Gebelerin Ozellikleri
Nobet 1. trimesterde Gebelikte nébet Dogum Gebelik
tipi ndbet durumu sekli sonucu

Kullanilan Hasta JTK JTK- JIK- BPN Var Yok Yok Aym Artma Azalma ND S SB FE K M
AEI say1s1 Myo KPN
Karbamazepin 13 5 3 4 1 2 11 5 6 2 - 5 4 8 1 3 1
Fenitoin 3 3 - - - 1 2 1 2 - - 2 - 2 1 - -
Valproik asit 3 2 - - 2 1 1 1 1 - 1 1 2 -1 -
Fenobarbital 2 - 2 - - 2 2 - - - 2 - 2 . - -
Primidon 1 1 - - - 1 - 1 - - - 1 1 - - -
Tedavisiz 5 3 2 - - 2 1 3 1 - 5 - 5 - -
Toplam 2713 9 4 1 3 19 10 13 4 - 5 6 20 2 4 1

JTK: Jeneralize tonik-klonik; KPN: Kompleks parsiyel nobet; Myo: Myoklonik; BPN: Basit parsiyel nisbet;
ND: Normal dogum; S: Sezaryen; SB: Saglikli bebek; FE: Fetal éltim; K: Gebelik sonlandirma; M: Malformasyon.
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den dogan bir bebekte hipospadias seklinde
malformasyon saptandi. Karbamazepin ve FT
kullanan iki gebede intrauterin fetal dliim gelig-
ti; ancak bu olgularda antiepileptik ilaca bagla-
nabilecek bir neden bulunamadi. Dort epileptik
kadinda istek dig: gelisen gebelik, antiepileptik
ilacin malformasyon riski nedeniyle sonlandi-
rild1 (Tablo 1).

TARTISMA

Epileptik kadinlarin yaklagik %20-45'inde ge-
belik sirasinda ¢egitli faktorlere bagh olarak nd-
bet sikliginda artig, %5-25'inde azalma gozlenir-
ken, %40-55'inde nébet sikliginda degigme ol-
mamaktadir. Nobet olusma riskinin travay ve
dogum swrasinda, gebeligin diger donemlerine
gore 10 kat fazla oldugu bildirilmigtir. Epi-
leptik kadmlardaki nébet artigini agiklamaya yo-
nelik bircok goriig 6ne stliriilmiigtiir. Bu nedenler
arasinda, hormonal (serum Ostrojen artisy), me-
tabolik (artmug sodyum ve su retansiyonu), psi-
kolojik (stres ve anksiyete), fizyolojik (uyku dep-
rivasyonu) ve farmakokinetik mekanizmalar sa-
yilabilir. Ayrica, intestinal malabsorbsiyon, azal-
mis plazma proteinlerine baglanma ve azalmig
albumin konsantrasyonuna bagh olarak serum
ilag diizeyinde diisme en sik nedenler arasinda-
dur 167! Olgularimizin %14'linde nobet artig iz-
lenmis, ila¢ dozunun dustirilmesi ya da ilacin
kesilmesi bu olgularda nobet artig nedeni olarak
saptanmugtir. Ancak ndbetlerin son trimesterde
artig gostermesi géz Oniitne alindifinda, bunun
nobete yol acan tek faktér olmadig: diisiiniil-
miigtiir. Olgularin %48’inde nébet sikliginda de-
gisme olmaz iken, %38inde gebelik siiresince
nobet gdzlenmemigtir.

Epileptik kadinlarin %90‘indan fazlast nor-
mal, saglikli bir bebege sahip olurlar.>#% Ancak,
antiepileptik ilag kullanan gebelerden dogan go-
cuklarda malformasyon oranlari, normal popu-
lasyona gore daha yiiksektir. Bu durum, 6zellik-
le organogenez dénemi olan ilk ii¢ ayda ilag kul-
lananlarda anlamh derecede belirgindir. Genel
populasyonda %2-5 olan malformasyon oran,
antiepileptik ila¢ kullanan gebelerden dogan
cocuklarda %4-11 arasmdadir.>1%1? flaclann te-
ratojenik etkilerinin mekanizmas1 tam agikla-
namamakla birlikte, folat metabolizmas: ile ilig-
ki, toksik metabolitlerin olugumu ve ilaglarin ne-
den oldugu fetal hipoksi éne stirlilen nedenler
arasmdadir. Teratojenik etkilerin olusmasmnda
genetik predispozisyon da 6ne sliriilmektedir.

Antiepileptik ilaclar, genellikle kraniofasiyal
anomali ve noral tiip defektleri gibi teratojenik
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etkilere sahiptir. Ancak bu ilaglarin teratojenite
oranlan1 hakkinda ¢ok farklt senuglar bildiril-
mistir. Genel olarak, FT, FB ve PRM o&zellikle
konjenital kalp defektleri, dudak ve damak ya-
riklarina neden olurken, VPA ve KBZ spina bi-
fida riskini artirmaktadir. Felbamat, gabapentin,
lamotrigine gibi yeni antiepileptiklerin hayvan-
larda teratojenik etkiye sahip olduklart bulun-
manugtir. Insanlarda teratojenik etkileri hak-
kinda da pek az bilgi vardir.'?>® Waters ve
ark.min!™¥ sonuglarma gore, KBZ en diisiik, FT
orta, FB en yiiksek anomali riskine sahiptir.
Koch,!™ malformasyon oranimun yiiksekliginde
VPA’run énemli bir rol oynadigini; FT ve FB'nin
ise zayf teratojenik etkiye sahip oldugunu bil-
dirmigtir. Dravet'in''®  calismasinda, FB+FT
kombinasyonunun tek FB kullammindan daha
fazla teratojenik etkiye sahip oldugu ve VPA ile
FT'nin en yiiksek teratojenik etkiye sahip ilaglar
oldugu gosterilmistir. Hopkins,® gebelikte KBZ
kullaniminin uygun olacagt goriisiind bildirmig-
tir. Genel olarak kabul goren goriis, polite-
rapinin monoterapiye gore daha yiiksek anoma-
Ii riski tasidigadir. Doz ile malformasyon ara-
smdaki iliski net degildir; ancak ilaglarin yliksek
serum diizeyleri ile malformasyonlara daha faz-
la rastlanmaktadir.!'! Olgularimizda KBZ kulla-
nan anneden dogan bebeklerden birinde hipos-
padias saptanmig; KBZ ve FT kullanan birer ol-
guda intrauterin fetal 6Iiim gelismistir.

Maternal cagdaki epilepsili kadinlar, dogabi-
lecek kotii sonuglarn miimkiin oldugunca azal-
tabilmek icin, gebelikle birlikte goriilebilecek
riskler hakkinda egitilmelidir. Hamilelik sira-
sinda kullanilacak olan antiepileptik ilag, gebe-
likten &nce mutlaka yeniden degerlendirilme-
lidir, Gebelik sirasinda olugan hormonal degi-
siklikler de ndbetleri etkileyebilmektedir. Kon-
viilzan etkiye sahip olan Ostrojen, gebeligin ilk
donemlerinde artmakta ve bu nedenle ilk tri-
mesterde ndbetlerde artiga rastlanmaktadir. Bu
risk, lacin diizenli kullamim ve epilepsiyi hiz-
landiracak faktorlerden kagmmakla en aza in-
dirilebilir. Uyum, gebelik sirasinda énemli prob-
lemlerden birisidir. Hasta, kendisi ve bebegi icin
Ozellikle tonik-klonik nébetlerin riski hakkinda
egitilmelidir. Epileptik kadinlar, vajinal hemo-
raji, eklampsi, dogum ve sezaryen acgisindan
normal gebelere gdre iki kat riske sahiptir. Epi-
lepsili anneden dogan bebeklerde dogum son-
ras1 ilag kesilmesi ve hemoraji olasilif1 igin
ozellikle fenobarbital kullananlarda dikkatli
olunmalidir. Gebelikte tedavi miimkiinse diistik
doz-monoterapi seklinde olmali ve hastalar
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diger donemlerine gore daha sik periyotlarla iz-
lenmelidir.?*17}

Antiepileptik ilaglarin ve epilepsinin gebelik
ve fetiis lizerine etkileri hakkinda halen pek ¢ok
bilinmeyen nokta vardir. Bu nedenle, hastarin
saglikli, normal bir cocuga sahip olmast icin, her
iki faktoriin de goz oniine alindig: bir yaklagim
onemlidir. Epileptik gebelerde tedavi stratejisi,
prenatal ve ilk trimester dénemlerinde folik asit
ve son trimesterde K vitamini kullanimi, tek an-
tiepileptik ile en diigiik efektif dozda monote-
rapi ve serum ilag diizeylerinin periyodik takibi
geklinde olmalidar.
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