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Ozet

Amag: Epilepsi tanili gebe hastalarin ydnetimi zordur. Yiiksek oranda saglikli (%92-96) cocuk dogurmalarina ragmen, premattire dogum, fetal
ve neonatal 6lim riski, konjenital malformasyonlar ve gelisme geriligiioranlari normal populasyonagore artis gostermektedir. Epilepsi tanili
kadin hastalarin biyik kisminda gebelik doneminde nobetisikliklari degismemektedir. Bucalismada amag epilepsi tanili gebelerin, gebelik
doénemindeki nébet sikliklari ve bu nébetlerin yenidogan bebegdin gelisim parametrelering etkisinin ve yenidogan bebekte karsilasilabilecek
malformasyonlarin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: On dort Subat 2014-14 Subati2016 tarihleri arasinda dogumu gerceklesen 55 epilepsi tanili gebe hasta ¢alismaya alind.
Nobet tipi, sikliklari, kullandiklan anti epileptik ilaclar, bebeklerin 6lctileri, bebeklerdeki malformasyonlar kaydedildi.

Bulgular: Gebelik siiresince; hastalarin 56,4 (n=31)'tnln nobet sikliginin degismedigi, %21.8'inin (n=12) ndbet sikliginin arttigi, %21.8'inin
(n=12) nobet sikiginin azaldig: belirlendi. Bebeklerden%3:6's! intrauterin eksitus oldu. Bebeklerin %7.3'tinde malformasyon saptandi.
Sonug: Gebelerin sadece %21.8/inde nobet sikligmin arttigi saptanmistir. Jeneralize ndbeti olan hastalarin bebeklerinde malformasyon ve
mortalite orani daha yiiksek bulundu. Monoterapi kullanan hastalarin, politerapi kullananlara gore daha yiliksek oranda saglikli bebek dogur-
duklari gézlendi.

Anahtar sozcikler: Antiepileptik ilaglar; epilepsi; gebelik; malfermasyon; nébet sikligi; yenidogan.

Summary

Objectives: Management of pregnant patientswith epilepsy is difficult. Despite the high healthy birth rate (92-96%); prematurity, fetal or
neonatal death, congenital. malformations'and developmental failure rates are higher than the average population. The seizure rates of the
majority of the patients with'epilepsy do'not change during pregnancy. The purpose of this study is to determine the frequency of epileptic
seizures of the patients during pregnancy and rate of malformations that may be encountered in newborn babies.

Methods: 55 pregnant patients with epilepsy who were born between February 2014 and February 2016 were included in the study. Types
of seizures, frequency, anti-epileptic drugs used, measures of infants, malformations in infants were recorded.

Results: During pregnancy; it was determined that the frequency of seizure was 56.4% (n=31), and 21.8% of patients (n=12) had increased seizure
frequency whereas 21.8% (n=12) had lower seizure frequency. 3.6% of infants were lost in intrauterine. 7.3% of infants had a malformation.
Conclusion: Only 21.8% of the pregnant women had an increase in seizure frequency. Malformation and mortality rates were higher in
infants of patients with generalised seizures. It was observed that patients who used monotherapy gave birth to more healthy babies than
those using polytherapy.

Keywords: Antiepileptic drugs; epilepsy; pregnancy; malformation; seizure frequency; newborn.
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Girig

Epilepsi; kronik, siklikla hayat boyu stren bir hastaliktir. Epi-
lepsi kadin hastanin yasamini; cinsel gelisimi, menstruasyon
dizenini, dogum kontrolling, fertiliteyi, gebelik ve fetusun
gelisimini, siit verme dénemini ve menapoz gibi bircok nok-
tada etkiler." Gebelikte epilepsi tanili kadin hastanin no6-
betlerinin yonetimi ila¢ diizenlemesinin yapilmasi fetusun
yakin takibi olduk¢a 6nemlidir. En 6nemli konuda gebelik
déneminde etkin olan minimum dozda antiepiletik ilag(AEi)
kullaniminin diizenlenmesidir. Fetusun nébetten ve kullani-
lan AEi'dan zarar gérmesini engellemek amaclanmalidir.

Gebelik doneminde epilepsi tanili kadin hastalarin biyutk
bir kisminda nobetlerde degisiklik olmaz.2 Literatir ince-
lendiginde idiyopatik jeneralize epilepsilerin gebelik déne-
minde nobet kontroliiniin daha iyi oldugu goézlenmistir.>¢

Bu calismada amacimiz gebelik donemindeki epilepsi tanili
hastalarin nébet tipine gore nobet sikliginin belirleamesi ve
uygun dozda en uygun AEi tedavinin kullaniimasi konusuha
dikkati cekmektir.

Gerecg ve Yontem

Calisma prospektif olarak yapilmis olup, etik kuruldamealis-
ma icin onay alinmistir. Helsinki‘Deklarasyon ‘prensiplering
uygun olarak yapilmistir«€alismaya poliklinigimizden,takipli
epilepsi tanili gebe hastalar ile Kadin Hastaliklari ve Degum
poliklinigine basvuranygebe hastalardan epilepsi tanisi kli-
nigimizce dogrulanan hastalaralinmistir. Calisma,da 14 Su-
bat 2014 ilé 14 Subat 2016 tarihleri arasinda dogumu ger-
ceklesen 55 hasta incelenmistir. Hastalaraj ¢alismanin amaci
s0zlU ve yazilrolarakanlatiimis ve onamlan alinmistir.

Galismada, bu amac ilehazirlananyapilandirilmis soru form-

lani ile hastalarin bilgileri toplanmistir. Bu formda asagida

tanimlanan bilgiler hastalardan, dosya bilgilerinden elde

edilmistir.

1. Hastalarin anamnez ve klinik bulgular g6z 6niine alina-
rak ILAE'nin (1981) epilepsi siniflamasina gore ndbet tipi,

2. Nébet tipi, epilepsi stiresi, etiyolojisi, almakta oldugu AEI
ve dozlari,

3. Fizik ve norolojik muayene,

4. Elektroensefalografi (EEG),

5. Radyolojik goriintlileme; Manyetik rezonans goriintiile-
me (MRG)

6. Gebelik 6ncesi, gebelikte ndbet sikliklari,
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7. Bebege ait dogum sonugclarn (agirlik, boy, kafa cevresi,
malformasyon varligi, bebegin beslenmesi) not edilmistir.

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versi-
yon 20.0 paket programi kullanildi. Kategorik dlctimler sayi
ve ylzde olarak, sayisal élcimler ise ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum)
olarak 6zetlendi. Kategorik“élgtimlerin gruplar arasinda
karsilastinlmasinda ki-kare test istatistigi kullanildi. Normal
dagihm gosterm@yen sayisal dlclimleriniiki grup arasinda
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi‘kullanildi. Normal
dagilim gdstermeyen sayisal olgtimleri, ikiden fazla grup
arasinda genel karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kulla-
nidi. Tiim testlerdetistatistiksel dGnem”diizeyi 0.05 olarak
alindi.

Bulgular

Calismaya alinan 55 kadin hastanin yas ortalamasi 28.51+6.1
(min: 17, maks: 40)'di. Calismaya dahil edilen hastalarin ge-
beliklerisiiresince %61.8'i (n=34) monoterapi, %29.1'i (n=>5)
politerapi tedavisi aldiklar ve %9.1'inin (n=5) ise gebelik
suresinde antiepileptik ilag almadiklari belirlendi. Hastalarin
kullandiklari tedaviye (monoterapi/politerapi/ila¢ almayan)
gore demografik ve klinik bilgileri Tablo1'de gorilmektedir
(Tablo 1).

Gebelik 6ncesi folik asit kullanan 8 (%14.5), gebeligi 6gren-
dikten sonra folik asit baslayan 43 (%78.2), hic folik asit kul-
lanmayan 4 (%7.3) hasta vardi. Gebelik 6ncesi multivitamin
kullanan 6 (%10.9), gebeligi 6grendikten sonra multivita-
min baslayan 43 (%78.2), hic multivitamin kullanmayan 6
(%10.9) hasta vardi.

Kullanilan AEl'lar su sekildeydi; monoterapi kullananlar
[%61.8 (n=34): valproik asit (VPA): 8, karbamazepin (KBZ):
11, lamotrijin (LTG): 6, topiramat (TPM): 1, levatirasetam
(LEV): 4, okskarbazepin (OKZ): 3], politerapi alanlar [%29.1
(16); VPA+LTG: 3, KBZ+LTG:4, KBZ+LEV:4, VPA+KBZ:2, LTG+
LEV:1, TPM+LEV:1, LEV+OKZ:1, LTG+TPM:1], %9.1'inin (5) ise
ilac kullanmadigi belirlendi.

Hastalarin %45.5'inde (n=25) parsiyel, %54.5'inde (30) jene-
ralize ozellikte nobetlerinin oldugu belirlendi. Parsiyel ve
jeneralize 6zellikte nébetleri olan hastalarin kullanmakta
olduklari AEi gruplar (politerapi/monoterapi) acisindan is-
tatistiksel farkhhk yoktu (p=0.36).
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Monoterapi Politerapi ilac almayan Toplam P
%61.8 (n=34) %29.1 (n=16) %9.1 (n=5)
Yas ortalamasi+SS (min-maks) 29.06+5.9 29.0+6.8 23.2+1.9 28.51+6.1  0.12
(17-40) (18-39) (21-26) (17-40)
Nobet baglama yasi 17.5+8.9 16.3+5.2 14.0+7.6 0.6
(1-40) (5-25) (2-23)
Hastalik suresi (yil) 11.94£9.05 11.31£5.6 9:2:9. 1 0.7
(0-31) (2-24) (0.08-24)
AEi kullanma siiresi (yil) 11.7+9.07 12.3%7.3 1.8£2.02 0.1
(0.17-31) (0.08-24) (0-4)
Nobet tipi, % (n)
Parsiyel epilepsi 60 (15) 36(9) 4(1) 455 (25) 0.36
Jeneralize epilepsi 62.1(18) 24.1 (7) 13.8 (4) 54.5 (30)
Gebelik sayisi
Nullipar, % (n) 66.7 (18) 22.2 (6) 11.1(3) 49 (27) 0.34
Multipar, % (n) 5.2/(2) 44.7.(17) 23.7(9) 51(28)
Elektroensefalografi, % (n)
Normal 46.2 (6) 46.2 (6) 7.7 (1) 23.6 (13) 0.6
Anormal (fokal yavaslama, epileptik akt. vb) 17.9(7) 71.8(28) 10.3(4) 76.4 (42)
Serebral goriintileme, % (n)
Anormal 70.(7) 30 (3) 0(0) 18.2(10) 0.5

SS: Standart sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimums

Tablo 2. Gebelikteki nobet sikligi ile bebek dogum agirligr, kafa 6l¢imu, bebek boy dlctimleri arasindaki iliski

Gebelikteki nébet sikligi: Degismedi/azaldi/artti p
Degismedi Azaldi Artti
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Bebek dogumagirhgi (kg) 30741636 3110767 31021665 0.812
3205 (1380-4200) 3110 (1100-4100) 3420 (1810-3600)
Bebek kafadlclimii(em) 34.017+2.479 33.955+1.980 33.667+2.269 0.832
35 (25-37) 34 (30-37) 35(29-35)
Bebek boy (cm) 48.47+3.451 49.08+3.777 47.75+3.306 0.626
50 (40-53) 49 (41-51) 49 (41-51)

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; Med: Median; Min: Minimum; Maks: Maksimum.

Hastalarin %23.6'sinin (n=13) EEG'si normal, %76.4'Unln
(n=42) anormal (fokal yavaslama, fokal epileptik, sekonder
jeneralize epileptik aktivite) olarak belirlendi. Serebral g6-
riintilemede hastalarin %18.2'sinin (n=10) incelemesinde
fokal lezyon saptandi [bulunan MRG anormallikleri; kortikal
vende trombdis, frontalde kortikal subkortikal sinyal patolo-
jisi, inaktif demiyelinizan plaklar, frontalde ven6z anjiyom,
temporalde kistik astrositom, serebellar atrofi, sol frontalde
sekel doku kaybi seklinde idi].
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Gebelik stiresince; hastalarin %56.4'Gniin (n=31) nobet sikli-
ginin degismedidi, %21.8'inin (n=12) ndbet sikhginin arttigi,
%21.8'inin (n=12) nébet sikhginin azaldigi belirlendi. istatis-
tiksel olarak anlamli olmasa da, monoterapi alan hastalarda,
nébet sikligi artan hasta sayisinin daha fazla oldugu dikkati
cekti. Gebelik doneminde nébet sikhdi ile bebek dogum
agirhg, bebek kafa dl¢limu, bebek boy 6lctimleri arasindaki
iliski incelendiginde p degeri >0.5 bulunmus olup anlamli

olmadigi diistintlmustir (Tablo 2).
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Tablo 3. Malformasyon ve intrauterin eksitus oranlarinin nébet sikligi ile karsilastiriimasi

Nobet sikligi Nobet sikligi Nobet sikhigi Total p
artan degismeyen azaldi
Fasial malformasyon - %1.8 (n=1) %1.8 (n=1) >0.05
Organ malformasyonu - n=2) - %3.6 (n=2)
Fasial+organ malformasyonu - 8(n=1) - %1.8 (n=1)
intrauterin eksitus %1.8 (n=1) %1.8 (n=1) - %3.6 (n=2)

Tablo 4. Malforme ya da 6li dogum ile sonuglanan bebekleri olan hastalarin klinik verileri

Nobet tipi Gebelikte nobet sikhgi Kullandigt ilag Sonug
1. hasta Jeneralize epilepsi Artti KBZ 900.mg/giin intrauterin exitus (Gastrosizis)
2. hasta Jeneralize epilepsi Degismedi VPA 500 mg/giin Intrauterin exitus
LMT50 mg/giin (Polihidroamniyos)
3. hasta Parsiyel epilepsi Azald KBZ1000 mg/giin; Dudak damak yarigi
(Sekonder jeneralize) LMT 2000mg/giin
4. hasta Parsiyel epilepsi Degismedi KBZ 400 mg/giin Fallot tetralojisi, basik burun
(Sekonder jeneralize)
5. hasta Jeneralize epilepsi Degismedi VPA 1250 mg/gun Secundum ASD
LMT 800 mg/giin
6. hasta Jeneralize epilepsi Degismedi ilac kullanimi yok Pnémotoraks, hipotiroidi

Bebeklerden %3.6's1 (n=2) intrauterin [birinci bebek; 12. haf
tada polihidroamniyos ve ikinci bebek;35. haftada gastrosi-
zis nedeni ile] eksitus oldu. Bunldrdan biri'menoterapi(KBZ)
digeri ise politerapi (VPA+LMT) ilac kullanan‘grupta idiler:
Totalde bebeklerin %7.3'Unde (n=4), malformasyon sap-
tandi. Malformasyon.orani; ilag almayan grupta %20(n=1),
politerapi grubunda%712.5 (n=2), monoterapigrubunda %3
(n=1) olarak bulunmustur:

Gebelik oncesi folikasit/multivitamin baglanan hastalar ve
gebelikte hi¢folik asit/mutivitamin kdllanmayan hastalarin
bebeklerinde malformasyon gelismedi. Gebelik 6grenilince
baslayanlardan lcunde, (%4.6) yiz malformasyonu gelisti
(p=0.642). Gebelik 6grenilince folik asit/multivitamin bas-
lanan hastalarin bebeklerinden glinde (%7) organ malfor-
masyonu gelisti (p=0.548).

Bebekleriintrauterin eksitus olan hastalarin %1.8'inde (1/55)
gebelikte ndbet sikhgi degismezken, %1.8'inde (1/55) ndbet
sikhgi azalmisti (p=0.542). Gebelikte ndbet sikhgr artan has-
talarin bebeklerinden %1.8'inde (1/55) yliz malformasyonu
gelisirken, gebelikte ndbet sikhigi dedismeyen hastalarin
bebeklerinin %3.6'sinda (2/55) yiiz malformasyonu gelisti
(p=0.623). Gebelikte ndbet sikhgi artan hastalarin bebek-
lerinde organ malformasyonu saptanmazken, gebelikte

nobetsikligi degismeyen hastalarin %3.6'sinda (2/55) organ
malformasyonu gelisti (p=0.188) (Tablo 3).

Tartisma

Calismamizda malformasyon orani %7.3 (n=4), intrauterin
eksitus orani %3.6 (n=2) olarak saptanmistir. Toplam saglik-
sizdogum orani %10.9 (6/55)'dur.

Vajda ve ark.nin® (2017) yaptidi bir calismada 2064 gebelik
incelendiginde spontan abortus oranini AEi kullananlarda
%4.5, AEi kullanmayanlarda %3.4 olarak bildirilmistir. Mono-
terapi alan hastalara bakildiginda KBZ (%4.7) tedavisi alan
grubun spontan abortus oraninin en yiiksek oldugu bildiril-
mistir. Glveli ve ark.”? 117 gebe hastanin dahil edildigi ret-
rospektif calismada, monoterapi alan hastalarin %5.3'tinde
(4/76), politerapi alanlarin %20'sinde (3/15), ilagsiz izlem
altinda olan gebe epilepsi hastalarinin %3.8'inde (1/26)
major anomali saptandigini bildirmislerdir. Calismamizda;
0li dogum ve malformasyonlu bebek dogurma oranlari,
politerapi alan hastalarda, monoterapi alan hastalara gore
daha yiiksek olarak saptandi. Malforme bebeklerin anneleri;
sirastyla VPA+KBZ, KBZ+ LTG, KBZ, VPA+LTG kullanmakta idi.
Kullanilan AEi ile malformasyon iliskisini 2017'deki calisma-
mizda ayrintili olarak tartistik.®
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Literatir incelendiginde, epilepsi tanili gebelerin icte birin-
de, gebelik sirasinda ndbet sikliginda artma oldugu rapor
edilmistir.®! Parsiyel epilepsisi olan veya coklu AEI tedavisi
uygulanan hastalarda, gebelik sirasinda nébet gecirme ris-
kinin oldukca yiiksek oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte,
epilepsi hastasi olan gebelerin yaklasik yarisinin bu dénem-
de nobet gecirmedikleri gorilebilmektedir.0"

Melikova ve ark.nint? yaptigi calismada (2018) gebelik d6-
neminde 24/94'inde (%25.5) gebelikte ndbet sikhgr artmis,
%74.6' sinda azalmis, ayni kalmig veya nobetsiz olarak sap-
tanmis.

EURAP’un (2013) 42 Glkenin katilimiyla gerceklesen ¢alisma-
sinda 3784 epilepsi tanili gebe hasta takip edilmis olup bun-
larin %66.6'sI ndbetsiz seyretmistir. Gebeliklerin %15.8'inde
ndbetlerde artis saptanmistir. Nobetlerde artis parsiyel epi-
lepsilerde idiyopatik jeneralize tonik klonik ndbeti,olanlara
gore daha fazla saptanmistir.® Calismamizdagebelik déne-
minde ndbet sikligi degisimleri incelendiginde; %56.4'Gntin
nobet sikhiginin degismedidi, %21.8ihin ndbet  sikhginin
azaldigi, bununla birlikte gebelerin' sadece %21.8'inde no-
bet sikhginin arttigi dikkati cekmistir.

Galismamizda intrauterin ‘eksitus (%6.9) ile sonuglanan ge-
beliklere sahip olan iki anneninyjeneralize 6zellikte epilep-
tik nobetleri oldugu, parsiyel 6zellikte ndbeti olanlarda ise
bebek kaybinintolmadigi ‘belirlenmistir. Jeneralize ndbeti
olan hastalarin %4'tniin bebeginde orgammalformasyonu,
%4'Unlin bebeginde ylz ve organamalformasyonu gelisir
iken, parsiyel nébeti olan hastalarin %3.4'lnilin bebeginde
ylz malformasyonu, %3.4'intinhbebeginde ise organ mal-
formasyonu gelismistir. Bu bulgular literatlr ile uyumlu
olup, konvilsif nobetlerin teratojenik etkisinin daha fazla
oldugunu distindiirmektedir.3-16!

Folik asit fetusun santral sinir sisteminin gelisiminde gerek-
lidir, 6zellikle hizli hiicre bolinmesi gebeligin ilk trimeste-
rinde 6nemlidir. Folik asit eksikligi olan gebelerin bebek-
lerinde, dusiik dogum agirhgi, prematiir dogum, néral tiip
defekti gibi sorunlarin goriilme sikligi artmaktadir. Gebelik
oncesinden baslayarak, gebelikte devam eden folik asit
desteginin, intrauterin donemde antiepileptik ilaca maruz
kalan cocuklar, kognitif bozulmaya karsi da korudugu du-
stinilmektedir."”! Epilepsi tanisi olan gebe kadinlara giinde
0.4-0.5 mg folik asit destegi énerilmektedir. Ozellikle VPA ve
KBZ kullanan ve néral tiip defekti gériilme riski ylksek olan
gebelere ise glinde 4-5 mg dozunda folik asit takviyesi 6ne-
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rilmektedir."® Biz hasalarimiza glinde 5 mg folik asit destegi
basladik. Gebelik 6ncesi folik asit kullanmaya baslayanlarda
malformasyon gelismedigi gozlendi.

Tablo 4'te malforme ya da 6lti dogum ile sonuclanan bebek-
leri olan hastalarin klinikveriletiayrintil olarak gorilmekte-
dir (Tablo 4).

Sonug

Calismamizda, epilepsi tanili hastalarin %50'den fazlasinin
dizenlitila¢ kullamimi ve siki izlemleridle nobet sikhklari-
nin’ gebelik doneminde degismedigi saptanmistir. Jenera-
lize nébeti olan hastalann bebeklerinde malformasyon ve
mortalite orani daha yuksekibulunmustur. Monoterapi alan
hastalarin, AEi politerapisi alan hastalara gére daha yiiksek
oranda‘saglikli bebek dogurduklari gozlenmistir. Folik asit
tedavisini gebeliks®ncesi baslayanlarda malforme bebek
dogurmayriski daha disiik bulunmustur.

Yaptigimiz calismanin daha uzun sire, daha fazla sayida
hastaya ve daha ¢ok merkezle bir arada yapilmasi ile daha
giivenilir sonuclara ulasilabilmektedir. Ayrica éncelikle AEI
alan gebelerin ve dogurganlik cagindaki epilepsi tanil ka-
dinlarin izleminin dneminin hasta ve yakinlarina anlatilmasi
gerekmektedir.
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