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Epilepsi, Gebelik ve Antiepileptik ilaclar
Epilepsy, Pregnancy, and Antiepileptic Drugs ) B
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Ozel Rumeli Hastanesi, Noroloji Klinigi, Istanbul Dr. Betdl TEKIN

Ozet

Epilepsi hastalarinin gebelik takibi saglikh bireylerden farkhdir. Anne ve bebek 6liim oranlari, gebelik ve dogum komplikasyonlari normal
poptilasyona gore daha siktir. Gebelikte kullanilan ilaglar konjenital malformasyon oranini 2-5 misli arttirdigr bilinmektedir. Konjenital malfor-
masyon gelisimi acisindan, politerapi alan hastalar monoterapi alanlardan daha risklidir. Son yillarda yapilan calismalarda, gebelikte kullanimi
en riskli ilaglar valproat, fenobarbital ve topiramat, en az riskli ilaglar ise levetirasetam, okskarbazepin ve lamotrijine olarak bildirilmistir. Anti-
epileptik ilaclarin teratojen etkilerini azaltmak icin, ek olarak folik asit verilmesi tavsiye edilmektedir.

Anahtar sozclkler: Antiepileptik ilaclar; epilepsi; gebelik.

Summary

Pregnancy follow-up is different in epilepsy patients in comparison with healthy individuals. The rate of maternal and infant mortality, as well
as pregnancy and delivery complications, is greater than in the normal population. The use of antiepileptic drugs during pregnancy increases
the rate of congenital malformation 2 to 5-fold. Polytherapy patients are more at risk than monotherapy patients. In studies conducted in
recent years, valproate, phenobarbital, and topiramate have been reported as the riskiest drugs to use during pregnancy, while levetirac-
etam, oxcarbazepine, and lamotrigine have been reported as the least risky. In order to reduce the teratogenic effects of antiepileptic drugs,
additional folic acid is recommended.
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Giri§ ilaclarin, cocukta EEG anomalisi gelisiminde rol aldigini bil-
diren calismalar da mevcuttur.®
Epilepsi hastaligi takip ve tedavisi, kadin hastalarda mens-

truasyon, gebelik ve menopoz dénemleri nedeniyle farkli
bir yaklagimi gerekmektedir. Ozellikle gebelik dénemi, anne
ve bebek saghgi acisindan ayri bir dneme sahiptir. Epilepsi
hastalarinda anne ve bebek 6liim oranlari, gebelik ve do-
gum komplikasyonlari normal poptilasyona gore daha sik-
tir 4

Gebelik stiresince annenin ndbet gecirmesi veya kullandig
antiepileptik ilaclar bebegin gelisimini olumsuz etkileye-
bilir. Ote yandan epilepsi hastasi kadinlarin cocuklarinda
konjenital major ya da minér malformasyon oraninin genel
toplumdan 2-5 misli oldugu bildirilmistir. En sik goriilen
konjenital malformasyonlar; kardiyovaskdler ve Grogenital
sistem anomalileri, orofasiyal defektler, néral tip defekti,
iskelet anormallikleri, dismorfik 6zellikler, davranis bozuklu-
guve IQ dusuklugudur.5” Gebelikte kullanilan antiepileptik

Epilepsi ve gebelik konusu dort ana baslik altinda incelene-
cektir:

I-Gebeligin seyri ve dogum: intrapartum ve postpartum
hemoraji, hipertansiyon gibi gebelik komplikasyonlari ile
prematiire dogum, fetal ve neonatal 6liim oranlari epilepsili
gebelerde daha siktir.

Ayrica epilepsi hastasi kadinlarda gebelikte maternal 6lim
oraninin epilepsisi olmayanlardan 10 kat fazla oldugu bildi-
rilmistir.”!

Epilepsi hastalarinda jinekolojik bir sorun olmadigi suirece
normal vaginal dogum 6nerilmektedir."®

II-Gebelikte epilepsinin seyri: Gebelikte ndbet sikligi genel-
likle degismemekle birlikte, nébet sikhginda %14-32 arasin-
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da artis olabilecegi bilinmektedir.'" Gebe kalmadan dnceki
son 9-12 ay ndbetsiz olan hastalarin gebelik doneminde
nobet oranlarinin daha dusiik oldugu tespit edilmistir.'

Gebelik doneminde status epileptikus sikligi %0.6-2.1 ara-
sindadir.l’® Nobet sikligi ve nobet tipi ile konjenital malfor-
masyon gorilmesi arasinda bir iliski olmadigi da tespit edil-
mi§tir.h4’15]

Ill-Gebelikte antiepileptik ila¢ kullanimi: Epilepsi hastasi ka-
dinlara, gebelik stresince ilaca devam etmesi 6nerilmelidir
¢linkt ilag kesme durumunda annede ndbet gegirme hatta
status epileptikus riski artacaktir. Bu da anne ve bebegin
saghgini olumsuz etkileyecektir.'®

Dikkat edilmesi gereken bir diger konu, gebelikteki karaciger
glukronizasyonu ve renal kan akimi artigi, gastrik motilitede-
ki azalma, plazma volum artisi, albumin konsantrasyonunda
azalma gibi fizyolojik degisiklikler ila¢ konsantrasyonlarinda
degisikliklere neden olmaktadir.'” Ozellikle lamotrijin ve
okskarbazepin alan gebelerde, gebelik siresince ilag moni-
torizasyon ve doz ayarlamasi gerekebilir.®

Epilepsi hastasi kadin icin en ideal olani planh gebeliktir.
Gebe kalmadan o6nce etkin dozda monoterapi ile nobet
kontroli saglanmalidir. Ancak glinliik pratikte cogunlukla
hasta gebe kaldiktan sonra doktora basvurmakta, ya da ilag-
larini gebe kalir kalmaz kesmeyi tercih etmektedir.

Gebelikte hangi antiepileptik ilag daha gtivenli sorusu da
onemlidir. Son yillarda yapilan pek ¢cok ¢alisma sonucunda,
gebelikte kullanimi en ¢ok riskliilaglar valproat, fenobarbital
ve topiramat, en az riskli ilaclar ise levetirasetam, okskarba-
zepin ve lamotrijine olarak bildirilmistir.""314

ilac secimi kadar kullanilan ilaclarin dozlari da &nemlidir,
ozellikle glnlik ilag dozu lamotrijin 300 mg, valproat 600
mg ve karbamazepin 400 mg Ustiline cikildiginda konjenital
malformasyon riskinin ¢ok fazla arttigi bilinmektedir."

Konjenital malformasyon gelisimi agisindan, gebelikte
politerapi alan hastalar her zaman monoterapi alanlar-
dan daha risklidir. Ozellikle levetirasetam+valproat ve
levetirasretam+karbamazepin kombinasyonlarindan kagin-
mak tavsiye edilmektedir. Levetirasetam+lamotrijine kom-

binasyonunun nispeten daha az riskli oldugu da bildirilmis-
tir.[12,19,20]

IV- Konjenital malformasyonlar ve kognitif yan etkileri: Anti-
epileptik ilaclarin teratojen yan etkilerine dikkat ¢ceken pek
cok calismada malformasyon orani %4-9 olarak bildirilmis-
tir.>91013-161 Bizim calismamizda bu oran %6.8 olarak tespit
edilmisti ve ozellikle dis ve dismorfik 6zelliklerin valproat
alanlarin ¢ocuklarinda daha sik gortldagu bildirilmistir.2"

42

Antiepileptik ilaclarin 6zellikle de valproatin disik 1Q ve
otistik spektrum hastaliklarina neden oldugu, karbamaze-
pin, lamotrijin, levetirasetam ve fenitoinin kognitif gelisime
etkisinin olmadigi yoniinde bildiriler mevcuttur.®” Perikon-
septinal folik asit kullaniminin (6zellikle gebelik dncesi ve
gebeligin erken evrelerinde) cocuk 1Q'su lizerine olumlu
etki yaptigi ileri stralmuisttr.2”

Gebelikte ilag kesen hastalarin incelendigi bir calismada ise
ilag alan gebelerle (valproat ve topiramat alan hastalar dis-
landiktan sonra) ilagsiz gebeler arasinda konjenital malfor-
masyon gelisimi agisindan fark olmadigi tespit edilmistir.2223

Son yapilan calismalar neticesinde, klavuzlarda gebelikte
kullanilan antiepileptik ilaglarin teratojen etkilerini azaltmak
icin, ek olarak 4 mg/gin folik asit verilmesi tavsiye edilmek-
tedir. Clinki gebelikte dusuk folik asit diizeyi basta noral tiip
defekti olmak Ulzere pek ¢ok konjenital malformasyona ne-
den olmaktadir.242%]

Sonug olarak; gebelik ve epilepsi, sadece anne ve bebek
sagligini degil toplum sagligini da etkileyen 6nemli bir ko-
nudur. Yapilan her yeni calisma, ¢ok hizl bilgi birikimini sag-
lamakta, gebelikte AEI secimi ve hasta takibi konusunda bil-
gilerimizi arttirmaktadir. Dernegimizin yuritmekte oldugu
gebe calismasi da llkemiz veri tabaninin olusturulmasinda
cok dnemli katkilar saglayacaktir.
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