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OZET

Kamiloglu, B. EPILEPTIK HASTALARDA GEBELIK DONEMINDE
DUZENLI KONTROLLERLE NOBET KONTROLU SAGLAYABILIYOR
MUYUZ? S.B. Ankara Numune Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
Noroloji Klinigi, Epilepsi Polikliniginde 2014 -2018 Tarihleri Arasinda Takip
Edilen Gebe Epilepsi Hastalarinda Nobet Kontrolii Saglanabildi mi? Nobet
Kontrolii A¢isindan Trimesterler Arasi1 Farklhihklar ve Etkileyen Faktorlerin
Retrospektif Olarak Karsilastirllmasi. S.B. Ankara Numune Saghk Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2019.

Amag: Gebelikte epileptik hastalarin ¢gogunda nobet sikligi degismese de %15-32
oraninda artis yasanabilmekte, genel popiilasyona gore antepartum ve postpartum
hemoraji, preeklamsi gibi riskler artmis olmakla birlikte nobet kontroliiniin
saglanmasi ile gebeliklerin saglikli sonlanmasi beklenmektedir. Gebelik sirasinda
beklenen ndbet sikliginin tahminindeki en 6nemli belirteg gebelik oncesi bir yildaki
nobet sikligi1 olarak kabul edilmektedir. Retrospektif olarak yiiriittiiglimiiz
caligmamizda gebe epileptiklerin gebelik 6ncesi ve dogum sonrasi bir yildaki nobet
sikliklarini, gebelikteki nobet sikliklari ile karsilastirip, frekans degisikligine yol
acacak olas1 faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Numune Saglk Uygulama ve
Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi, Epilepsi Dal Poliklinigimizde Ocak 2014 -
Haziran 2018 donemleri arasinda takip edilen 47 hastanin 52 gebeliginin verileri
rektrospektif olarak degerlendirilmis olup, iki gebelik spontan abortus, bir gebelik
medikal olarak sonuglandigi igin 46 hastanin 49 gebeligi analiz edilmistir. Hastalarin
demografik 6zellikleri belirlenmis, gebelik 6ncesi bir yil, gebelik ve dogum sonrasi
bir yildaki aylik nobet frekanslart hesaplanmistir. Hastalarin ndbet frekansinda
donemlere gore artis, azalma olup olmadigi degerlendirilmistir. Epilepsi alt tipi,
etiyoloji, lokalize edici lezyonun olup olmamasi, ilag uyumu, ilag diizeyinin etkin
olup olmamasi, postpartum donemdeki uykusuzluk ve ila¢ uyumu olasi nodbet
tetikleyici etkenler olarak kabul edilmis ve nobet frekansindaki artisa katkida

bulunup bulunmadiklar1 arastirilmistir.



Bulgular: Calismamiza dahil edilen gebelerin %34,7’sinde anne yas1 18-24,
%53,1’inde 24-34 yas araliginda, %12,2’sinde ise 35 yas ve lizerindeydi. Nobet
tipine gore gebelikler gruplandirildiginda %57,1 JTK, %2,0 absans, %8,2
farkindaligin korundugu fokal, %32,7 ise farkindaligin korunmadigi fokal ndbet
geciriyordu.

Calismamizda li¢ gebelik abortus ile sonuglandgi icin 49 gebelik analiz edilmis,
gebelik  Oncesi bir yildaki nobet frekanst ile gebelikteki noébet frekansi
kiyaslandiginda %54,17 ndbet sikligi degismemis, %39,58 azalmis, %6,25 artmistir.
Ortalama nobet frekansinin gebelik oncesi bir yil, birinci, ikinci, liglincii trimesterler
ve dogum sonrast bir yilin {i¢ aylik takip dénemlerine boliinerek karsilastiriimasi
sonucunda ise, gebelik boyunca ortalama ndbet frekansinda gebelik Oncesine gore
belirgin diisiis olurken, dogum sonras1 birinci ve {igiincii li¢ aylik déonemlerde ndbet
frekansi gebeliktekine gore belirgin diizeyde artmistir. Cogu ¢alismada fokal epilepsi
gebelikte nobet kontroliiniin kotiilesmesi igin risk faktorii iken ¢alismamizda fokal
epilepsisi olan gebelerde ndbet sikliginda artis saptanmamaistir.

Tartisma: Epileptik hastalarda gebelikte komplikasyon gelisme riski normal
popiilasyona gore daha yiiksek olmak ile birlikte nobet kontroliiniin saglanmasi
riskin azalmasina katkida bulunmaktadir. Gebelik 6ncesi bir yildaki ndbet frekansi
gebelikteki nobet frekansini tahmin etmekte 6nemli bir veridir. Cesitli etkenler nobet
kontroliiniin saglanmasina katkida bulunmaktadir.

Sonu¢: Calismamizin sonuglarina gore gebelik Oncesi donem ile kiyaslandiginda,
gebelikte ve postpartum donemde noébet sikligi azalmistir. Gebelikte aylik poliklinik
kontrolleri nobet kontroliiniin saglanmasina katkida bulunmustur. Gebelik 6ncesi
nobet kontrolii iyi olan hastalarin gebelikte nobet frekansinda degisim olmamustir.
Mevcut verileri desteklemek icin daha fazla hastanin yer alacagi, prospektif

caligmalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, gebelik, nébet frekansi, postpartum



ABSTRACT

Kamiloglu, B. MONTHLY FOLLOW-UPS DURING PREGNANCY
PROVIDE OPTIMAL SEIZURE CONTROL. A Retrospective Study on
Seizure Frequencies of Pregnant Patients Followed in Outpatient Epilepsy
Clinic of S.B. Ankara Numune Training & Research Hospital between years
2014 — 2018 and Evaluation of Contributing Factors. Ankara, 2019

Objective: Most of the epileptic women do not experience any changes in seizure
frequency during pregnancy, while another %15-32 may experience an escalation.
Although the risks such as antepartum and postpartum hemorrhage and preeclampsia
are increased in pregnant epileptic patients, most pregnancies terminate healthily
when seizure control is provided. The most important factor in predicting the seizure
frequency during pregnancy, is the seizure frequency of one year prior to pregnancy.
In our study, we aimed to compare seizure frequencies of epileptic women before
pregnancy and after childbirth with the seizure frequency during pregnancy and to
evaluate the possible factors that could contribute to any changes.

Methods:The data of 52 pregnancies of 47 patients, followed-up between January
2014 -June 2018 in our outpatient Epilepsy Clinic in the Department of Neurology,
in Ankara Numune Training and Research Hospital, were evaluated retrospectively.
Two pregnancies resulted in spontaneous abortus, while another one has been
terminated medically, thus their data were not included for further analysis. Along
with demographic characteristics, seizure frequencies were analysed in three periods
respectively, one year prior to pregnancy, during pregnancy and one year after
childbirth. Epilepsy subtype, etiology, localizing lesions, drug compliance, drug
plasma levels and postpartum insomnia were considered as possible factors
contributing to seizure frequency changes.

Results:Out of 49 pregnancies 34,7% of the pregnant women were between the ages
of 18-24, 53,1% between 24-34, and 12,2% of the pregnant women were 35 years of
age or older. When the pregnancies were grouped according to the seizure type,
57,1% generalized tonic-clonic seizures (GTCS), 2,0% absences, 8,2% focal seizures
with impared awareness and 32,7% of them had focal seizures without impared

awareness.



In our study, the seizure frequency during pregnancy was compared with both one
year prior to pregnancy and one year after childbirth. Although seizure frequency
decreased both in pregnancy and postpartum period when compared with one year
prior to pregnancy, no statistically significant difference was found. Many studies
state that focal epilepsy is a risk factor for the worsening of seizure control during
pregnancy, but in our study the seizure frequency of pregnant women with focal
epilepsy were either unchanged or decreased.

Discussion:The risk of developing complications in epileptic pregnancies is higher
than that of normal population, and seizure control contributes to risk reduction.
Seizure frequency of one year prior to pregnancy is an important data in predicting
the frequency of seizures during pregnancy, although various factors contribute to
seizure control.

Conclusion:In our study, the seizure frequency during pregnancy and postpartum
one year decreased when compared to one year prior to pregnancy. This difference
may be attributed to monthly follow-ups. To support existing data, prospective

studies enrolling more patients must be executed.

Keywords:epilepsy, postpartum, pregnancy, seizure frequency.

Vi



AEI
CBC
CBZ
CLZ
CPS
CAE

DS

EEG
ESM
EURAP
EUROCAT
FE

FSH
GBP
GEFS (+)
GFR
GnRH

GO
HRT
IJE
ILAE
JME
JTK
LEV
LGI1
LH
LTG
MHD-OXC
MRG

KISALTMALAR

: Antiepileptik ilag
: Complete Blood Count, Tam Kan Sayimi

: Karbamazepin
: Klonazepam

: Complex Partial Seizure, Kompleks Parsiyel Nobet

: Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi

: Dogum sonrasi

: Elektroensefalografi

: Etosuksimid

: European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy
: European Surveillance of Congenital Anomalies

: Fokal Epilepsi

: Folicule Stimulating Hormone

: Gabapentin

: Jeneralize Epilepsi Febril Nobet +

: Glomerular Filtration Rate, Glomerular Filtrasyon Hiz1

: Gonadotropin Releasing Hormone, Gonadotropin Salgilayici

Hormon

: Gebelik 6ncesi

: Hormon Replasman Terapisi

: Idiyopatik Jeneralize Epilepsi

. International League of Epilepsy
: Jiivenil miyoklonik epilepsi

: Jeneralize tonik klonik

: Levetirasetam

. Leucine-rich glioma inactivated 1
: Luteinizing Hormone

: Lamotrijin

: Monohidroksikarbazepine

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

vii



MTS
NMDA
OXC
PB
PGB
PHB
PHT
PKOS
PRM
SCNIA
SUDEP
TFT
TLE
TPM
TSH
USG
VGB
VPA
WHO

: Meziyal Temporal Skleroz

: N-metil-D-aspartik asit

: Okskarbazepin

: Fenobarbital

: Pregabalin

: Fenobarbital

: Fenitoin

: Polikistik Over Sendromu

: Primidon

: Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 1
: Sudden Unexpected Death in Epilepsy
: Tiroid Fonksiyon Testi

: Temporal Lob Epilepsisi

: Topiramat

: Thyroid Stimulating Hormone
:Ultrasonografi

: Vigabatrin

: Valproik Asit

: World Health Organization

viii



Tablo

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.
4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.
4.13.

4.14.

4.15.

4.16.

TABLO LIiSTESI

Sayfa
2017 ILAE Nobet Smiflandirmasi, Degismis Terimler...........cccovvvveiiivennnen. 8
2017 ILAE Epilepsi Siniflandirmasi; Nobet tiplerinin siniflandirmast....... 10
2017 ILAE Epilepsi Siniflandirmasi; Tanidaki epilepsi derecesi ............... 10
Gebelikte nobet sikligini etkileyen faktorler ..........cocoooveiiiiiiciiiiiie, 18

Gebelik 6ncesi bir yil, gebelikteki ve dogum sonrasi bir yildaki ortalama
NODbEt frEKANSIATL. ....vvveiiiic i 29

Gebelik Oncesi bir y1l, gebelikte bir, iki, liglincii trimesterlerdeki ve dogum
sonrast bir yilin ii¢ aylik donemlere ayrilarak ortalama ndbet frekanslarinin

Kars1lastirImMasl. ...ccuveiveeirieiie et sre et sre e srre e ebe e nreebeesaeeenras 31
Gebelik oncesi ve dogum sonrasi ndbet frekansinin gebelik oncesi vs
gebelikte nobet frekansi karsilagtirmast. .........oocceviiiiiiiiici s 34
Gebelik ve dogum sonrasi nobet frekansi degisiminin gebelik dncesi ve
dogum sonrasi frekans degisimi ile karsilastirilmast. ..........c.cocooeviiiieinn, 35
Gebelikte ndbet frekansi ilag uyumuna gore degerlendirilmesi. ................. 36

Jeneralize ve fokal nobet tiplerine gore gebelik dncesi ve dogum sonrasi
NODEt fTEKANSIATL. .eevviiiiiiii e 38

Gebelik 6ncesi ve dogum sonrasi nobet frekanslarinin ilag uyumuna gore

degerlendirilmeSsi. ......c.oiveiiiiiie 39
Gebelik oncesi ve dogum sonras1 donemdeki nébet frekanslarinin
gebelikteki ilag uyumuna gore degerlendirilmesi. ........ccccooevvriiiiinnennn, 40
Birinci trimester ilag diizeylerine bakilarak, gebelik dncesi ve dogum
sonrasi nobet frekanslarinin karsilastirilmasi. .........cccocveiviiiiiiiieee 41
Ikinci trimester ilag diizeylerine bakilarak, gebelik éncesi ve dogum sonrast
nobet frekanslarinin karsilagtirtlmast. .......coocvevviiiiini 42
Ugiincii trimester ilag diizeylerine bakilarak, gebelik éncesi ve dogum
sonrasi nobet frekanslarinin karsilastirtlmasi. ........cccoceiiiiii e, 43
Trimesterlere gore ilag dOZIart..........coovviiiiiiiiiiic e 45
Birinci trimester ilag diizeylerine gore nobet frekansinin degerlendirilmesi.
..................................................................................................................... 47
Ikinci trimester ilag diizeylerine gore ndbet frekansinin  degerlendirilmesi.
..................................................................................................................... 48
Ucgiincii trimester ilag diizeylerine gore nobet frekansmin degerlendirilmesi.
..................................................................................................................... 49
Gebelikteki nobet kontroliiniin EEG bulgularina gore

Kars1lastirilmasi. ....c.eciveeiiieiieeiee e 50



4.17.

4.18.
4.19.

Gebelikteki nobet kontroliiniin MRG’de patolojik bulgu olup olmamasina
2OTe Karsilastirtmasi. ......ccvevuveieiieiecie e 51

Gebelik sirasindaki yasin gebelikteki nobet kontrolil iizerine etkisi. .......... 54

Gebelik oncesi ve dogum sonrasi nobet frekansinin ilag uyumuna gore
Kargtlagtirilmast. .....ocveieeiiiie e e 55



Sekil

2.1.
2.2.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.

SEKIL LiSTESI

Sayfa
2017 ILAE Nobet Siiflandirmasi, Basit Versiyon ........cccccecevvevveiiieeninnennnn, 9
ILAE 2017 Epilepsi Smiflandirmast, Etiyoloji.........cccooooiiiiiiiiiiiiie, 11
Nobet tiplerine gore gebeliklerin dagilimi.........cccevviviiiiiiiiin i 28
Gebelik oncesi ve gebelik sirasindaki nobet frekanslarinin degisimi. .......... 33
Gebelik dncesi ve dogum sonrasi hastalarin nébet frekans degisimi............ 36
Gebelikteki ndbet kontroliiniin ilaglara gore degerlendirilmesi.................... 44
Gebelikteki nobet kontroliin gebelik sirasindaki yas grubuna gore
degerlendirilmeSsi. ......eivieiiiieiie e 53

Xi



GRAFIK LISTESI

Grafik Sayfa

4.1.  Gebelik sirasindaki yas gruplarina gore gebeliklerin dagilimi ...................... 27

4.2.  Gebelik oncesi, gebelikte ve dogum sonrasindaki ortalama nobet
freKanSIart. ..o 30

4.3. Ortalama ndbet frekansinin gebelik dncesi bir yil, birinci, ikinci ve
ticlincti trimesterler, dogum sonrasi bir yildaki ti¢ aylik takip donemlerine

EOTE AZIIMLL ..o 33
4.4.  1lag uyumu olan hastalar ile olmayanlarin ndbet frekansinin karsilastirilmas.

....................................................................................................................... 37
4.5.  Gebelikteki nobet kontroliiniin, EEG’de patolojik bulgu olup

olmamasina gore karsilagtirtlmast. .......cccceeveiiiiiiiiiie i 51
4 6. Febril konvulziyon ve hipotiroidisi olan hastalarin nébet kontrollerinin

AGIIMIL . 52

xii



1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, serebral korteks noronlarmnin, tekrarlayan, ani, yaygin ve/veya
senkron desarjlar1 sonucunda bilincin, mental islevlerin ve hareketlerin bozulmasi
halidir (1). Norolojik hastaliklar arasinda dordiincii sirada olan epilepsi, Diinya
Saglik Orgiitii’niin (WHO; World Health Organization) 2010 yilinda yayinladig
Global Hastalik Yiikii ¢alismasinda, Oziirlere gore diizeltilmis yasam yillarina
bakildiginda, ekonomik agidan en ¢ok yiik olusturan norolojik hastaliklar arasinda
ikinci sirada yer almaktadir (2). Aktif epilepsinin, yiiksek gelirli iilkelerdeki
prevalanst her 1000 kisilik populasyonda %0,5-0,8 iken, diisiik gelirli iilkelerde,
kirsal bolgelerde daha da yiiksek olmak tizere, her 1000 kisilik popiilasyonda 10’dan
yiiksektir (3). Epilepsisi olan kadinlarin her ii¢ tanesinden biri iireme ¢agindayken,
gebelerdeki epilepsi prevalanst %0,5-1’dir ve olim riski epileptik gebelerde,
epilepsisi olmayanlara gore 10 kat daha fazladir (4).

Epileptik gebelerde, nébet sikliginda, maternal morbidite ve mortalitede artis,
epileptik anne bebeklerinde ise antiepileptik ila¢ (AEI) kullanimina bagli konjenital
anomali gelismesi gibi riskler bulunmaktadir (5). Epilepsisi olan gebe kadinlarda,
nobet sikligindaki artisin nedeni tam olarak netlestirilememis olmakla beraber,
birden fazla etkenin katkida bulundugu varsayilmakta; gebelikteki fizyolojik,
endokrinolojik, psikolojik faktorlerin nobet esigini diigtirdiigii disiiniilmektedir (6).

Gebelerdeki antiepileptik tedavinin amaci minimal in utero maruziyet ile
optimal nobet kontroliiniin saglanmasidir. Gebeligin neden oldugu fizyolojik
degisiklikler, AEI farmakokinetigini degistirir, kandaki ila¢ diizeyleri diiser, ndbet
sikliginda artis meydana gelebilir (6). Gebelik 6ncesi son bir yildaki nobet sikligi,
gebelikteki nobet sikligini 6ngérmek agisindan en Onemli bilgi olarak kabul
edilmektedir (7). AEI alan epileptik anne bebeklerinde, major konjenital
malformasyon riskinin arttigi bilinmekte, valproik asit (VPA) basta olmak iizere
AEI maruziyetinin nérolojik gelisimi etkiledigi diisiiniilmektedir (8,9). Ancak
cocukta gelisebilecek norokognitif komplikasyonlardan korkulmasi sebebi ile
annenin  AEI kullanmamas1 veya gereken/onerilen dozdan diisiik kullanmast,
gebelikte nobetlerin, dolayisi ile SUDEP riskinin artmasina neden olmaktadir (10).

Nobet kontroliinde kdtiilesmenin nobet alt tipi ile de ilgili oldugu diisiinilmekte, Kotii



kontrollii tonik-klonik nébetler SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy) icin
en 6nemli risk faktorii kabul edilmektedir. SUDEP, epilepsisi olan gebe kadinlardaki
esas oliim nedenidir (7,11).

Sonug olarak epilepsisi olan gebelerde nobet kontroliinii saglamak anne ve
cocuk saglig acisindan 6nem teskil etmektedir. Retrospektif olarak yiiriittiiglimiiz bu
caligmada klinigimizce 2014 Ocak-2018 Haziran tarihleri arasinda, epilepsi dal
polikliniginde takip edilen 47 hastanin 52 gebeliginin verileri retrospektif olarak
incelenmis, ti¢ gebelik abortus ile sonuglandigr i¢cin 49 gebelik analiz edilmistir.
Trimesterlere gore nobet sikligindaki farkliliklar, gebelik Oncesi ve postpartum
donemler ile karsilastirilmis, hastalarin demografik oOzellikleri ve nobet

sikliklarindaki degisikliklerin olas1 nedenleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI VE TANIMLAR

2.1.1. Nobet, Epileptogenez ve diger tammmlar

2.1.1.1. Nobet ve Epileptogenez:

Noronlarin asir1, hipersenkron desarjlart sonucunda noérolojik fonksiyonda
paroksizmal degisiklikler meydana gelir (12). Gegici olan ve zaman igerisinde
yayilan, sterotipik, birbiri ile benzer elektriksel ve davranissal degisiklikler biitiiniine
epileptik nobet denir. Nobetlerin patofizyolojik tanimi halen Jackson’in onerdigi
sekilde yapilmaktadir (13,14). Epileptogenez noronal aktivite {izerindeki aktivator
ve inhibitor dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. Aktivasyon ve inhibisyon
arasindaki dengenin de§ismesine yol acacak herhangi bir degisiklik potansiyel bir
epileptojenik mekanizma olarak tarif edilebilir. Noronlarin hiperaktivasyonu
sonucunda ndbetler tetiklenir, senkronize olur, yayilir ve sonlanir (15).

Insanlarda en sik goriilen nobet tipi kompleks parsiyel (CPS), 2017 ILAE
Epilepsi siniflandirmasindaki yeni isimlendirmelere gore farkindaligin korunmadigi
fokal ndbetler, ikinci siklikta goriilen ise jeneralize tonik klonik nébetlerdir (JTK)
(16).

2.1.1.2. Febril Nobet:

6 ay-5 yas aras1 ¢ocuklarda goriilen febril ndbetler, gelismekte olan beynin
atese verdigi bir yanit olarak diisiiniiliir. Insidansi %2-5 olan febril nobetlerin genel
popiilasyona kiyasla, etkilenen ailelerde yaklasik {i¢ kat fazla goriilmesi genetik
yatkinliga isaret etmektedir (17). Meziyal temporal skleroza (MTS) bagl temporal
lob epilepsisi (TLE) olan yetigkinlerin ¢ogunun 6zge¢misinde uzamis (> 15 dakika)
febril konviilziyon 6ykiisii saptanmustir (15). Febril ndbetler farkindaligin korundugu
ve farkindaligin korunmadigi nébetler olmak tizere ikiye ayrilir.

I. Farkindaligin korundugu febril nobetler; 15 dakikadan kisa siireli, jeneralize

nobetlerdir, 24 saat igerisinde tek bir epizod olur.



ii.  Farkindaligin korunmadig: febril nobetler; 15 dakikadan uzun siiren, fokal
ndrolojik 6zelliklerin eslik ettigi veya 24 saat igerisinde tekrarlayan ndbetler

olarak tanimlanabilir (17).

2.1.1.3. Aura ve Otomatizma:

Aura; nobetten once goriilen, saniyeler ile dakikalar arasi siiren ve hastanin
gorsel, isitsel, tat, somatosensoriyel vb duyumsamalar olarak tarifledigi iktal bir
fenomendir. Bazi makalelerde jeneralize nobetlerde de goriildiigii ifade ediliyorsa da
auralar fokal nobetlerin bir 6zelligi olarak kabul edilmektedir. Somatosensoriyel,
isitsel, epigastrik, vertijindz auralar olabilir (18).

Otomatizmalar; bozulmus farkindalik ile birlikte goriilen, yari koordine,
streotipik motor hareketlerdir. Nobet sirasinda veya sonrasinda goriilebilirler. Hem
fokal hem de jeneralize nobetlere eslik edebilir. En sik oroalimenter otomatizmalar

goriiliir (19).

2.1.2. Epilepsi nedir?

Noronlar ve néronal aglarin malfonksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan dramatik
semptomlar toplulugu olarak tanimlanan epilepsi, kronik bir hastaliktir (20). Bilimsel
tanimlamasint 1873’de ilk kez yapmis olan John Hughlings Jackson, epilepsiyi
“beynin ozellikle gri cevherinin akut, lokal desarjlar’” olarak tanimlamistir (13).
ILAE 2014 yilinda epilepsi tanist icin gerekli kosullar1 revize etmistir. Buna gore
epilepsi tanisi i¢in gerekli olan kosullar agagidaki gibidir.

i. Arasinda 24 saatten uzun zaman olan, provoke edilmemis en az iki nébet;

ii. Bir provoke edilmemis nobet ve takip eden 10 yil igerisinde meydana gelen
iki provoke edilmemis nobetten sonra, genel tekrarlama riskine (en az %60)
yakin bagka nobet olasiligy;

iii.  Bir epilepsi sendromu tanis1 almig olmak (21).

Ates, hipoglisemi gibi diizelmesi beklenen tetikleyicilerin sonucunda ortaya
cikan tek veya tekrarlayan ndébetleri, kronik bir durumun sonucunda ortaya
cikmadiklart igin epilepsi tanimi altinda degerlendirmemek gerekmektedir (21,22).

Nobetlerin ortaya ¢ikmasini beyindeki eksitator ve inhibitdr mekanizmalar arasindaki



dengenin bozulmasi tetiklediginden, travma, ates gibi tetikleyici sebep olmadan iki
veya daha fazla epileptik nobetin goriilmesi epilepsi olarak tanimlanir (15,23).
Epilepsi Sendromu benzer ndbet tipleri, baslangic yasi, EEG bulgulari,
tetikleyici faktorler, genetik, prognoz ve AEi’ye benzer yanit ile seyreden, siklikla
beraber ortaya ¢ikan bir grup klinik 6zelligi ifade eder (20).
Epilepsi, asagidaki sartlar altinda “sonlamis” olarak kabul edilir;
i. Yas bagiml epilepsi sendromu tanis1 olan bir hasta, sendromun aktif oldugu
yas araligini gegtiginde,
ii. 10 yil ve daha uzun bir siire boyunca nobetsiz olan, bes yil boyunca hig

antiepileptik ila¢ kullanmayip ndbetsiz olan hasta (24).

2.1.3. Epilepsinin Tarihcgesi:

Tip tarihinde izi eski c¢aglardaki yazitlara kadar siiriilebilen oldukca az
hastalik bulunmaktadir. Bunlardan biri olan epilepsi ile ilgili bilinen en eski yazili
kayit Mezopotamya Uygarligi’nda Babil Krali Hammurabi’'nin yasalarindadir.
Epilepsi 278. maddede o donemdeki ismi olan “bennu” deyimi ile yer almaktadir.
Hipokrat epilepsiyi anlattigi Kutsal Hastalik kitabinda, yasadigi ¢aga hakim olan
mistik goriislerden uzak, glinlimiizdeki yaklasima benzer bir sekilde hastaligin
beyinden kaynaklandigini belirtmistir (15). Hastaligin ailesel oldugunu disiinmiis,
semptomlarin beyinde olusan soguk flegmona (bag dokusu iltihab1) bagli oldugu
kanisina varmigtir (25).

Cesitli uygarliklarca, farkli deyimler ile anilsa da epilepsi s6zctigiiniin kokeni
antik Yunan donemine dayanmaktadir. Yunanca ‘“yakalamak”, “kavramak”
anlamlarina gelen “epilambanein” eyleminden tiireyen epilepsi sozciigiiniin, gilinliik
hayatimizda, dilimizdeki karsilig1 olarak kullanilan Arapga kokenli “sar’a” ise “yere
serme” anlamina gelmektedir. Tiirklerin tarihinde epilepsiyi tanimlamak amaci ile
kullanilan ilk s6z, Kasgarli Mahmud’un XI. yiizyilda yazdig1 Divanii Ligati’t Tiirk
adli Tiirkge sdzliikte yer almaktadir. Eserde “talgan” veya “talganig”, sar’anin Oz
Tiirkge’ deki karsilig1 olarak verilmektedir. XV. ve XVI. yiizyillarda ise “ucuk” ve
“tutarik”  sozciikleri epilepsinin  Anadolu  Tiirkge’sindeki  karsiligi  olarak

kullanilmustir (15).



Orta ¢ag bati diinyasinda epilepsinin nedeninin cin, seytan gibi doga dis1
varliklar olduguna inanilip, “demonicus”, “lunaticus” gibi sozciikler ile
adlandirilmig, aym1 donemde akil hastalari i¢in de “lunaticus” deyimi kullanilmistir.
Tedavi denemesi olarak dini ayinler yapilmistir. Benzer dini yaklasimlarin dénemin
Islam diinyasinda da kullanilmis oldugu bilinmektedir (15,20). ilerleyen dénemlerde
ise hem Islam diinyasinda hem de ronesansin etkisi ile bat1 diinyasinda, hastaligin
nedenine ve tedavisine ydnelik daha akilc1 yaklasimlar baglamistir. Islam diinyasinda
epilepsinin akilc1 tanimlanmasinda, tedavilerin denenmesinde Razi ve ibn-i Sina 6ne
cikmistir (15).

Epilepsilerin tedavisinde gercekten etkili oldugu goriilen ilk ilag 1857 yilinda
E. H. Sieveking tarafindan bildirilmis, ikinci ilag ise 1912 yilinda Hauptmann
tarafindan fenobarbital olarak duyurulmustur (15,20). Ilging olan bir diger bildiri ise
Sir Charles Locock tarafindan hazirlanmistir. Histeri nobetleri olan bir hastasinda
potasyum bromiiriin etkili oldugunu goérmesi iizerine, katameniyal noébetleri olan
hastalarina ki bunlar1 histerik epilepsi tanisi ile izlemistir, bahsi gegen maddeyi

denemis ve bir hasta haricinde tedavinin etkin oldugunu bildirmistir (26).

2.2. EPILEPSININ iINSIDANS VE PREVALANSI

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO; World Health Organization) 2010 yilinda
yayinladigr Global Hastalik Yikii ¢alismasinda, epilepsi oziirlere gore diizeltilmis
yasam yillarina bakildiginda, ekonomik agidan en cok yiik olusturan nérolojik
hastaliklar arasinda ikinci sirada yer almaktadir (2).

Epilepsi insidansina yonelik yapilan calismalar degerlendirildiginde
gelismekte olan iilkelerdeki oranlarin, gelismis tlilkelere gore oldukga yiiksek oldugu
goriilmektedir. Sirasi ile 1996 ve 1997 yillarinda yayinlanmis ¢aligmalarda gelismis
tilkelerdeki epilepsi insidans1 20-70/100.000 iken, gelismekte olan iilkelerde yapilan
caligmalarin sonucunda saptanan insidans 64-122/100.000 olarak bulunmustur
(27, 28). insidans farkliliklar1 oncelikli olarak ¢alismalarin farkli metodolojiler ile
yapilmasina baglansa da gelismekte olan iilkelerdeki saglik ile ilgili alt yapi
yetersizliklerinin, semptomatik, 0&zellikle perinatal sebeplere bagli epilepsi
oranlarindaki yiiksekligin, etnik farkliliklarin da katkida bulundugu kanisina
vartlmistir (15). 2017 yilinda yayinlanan bir literatiir derlemesinde ise toplam 222



calisma gozden gecirilmis, yillik kiimiilatif epilepsi insidans1 100.000 kisi basina
67.77 iken, insidans orani 100.000 kisi-yilda 61,44 olarak saptanmis (27,28).

Aktif epilepsi prevalansi, son bes yil i¢inde ndbet gecirmis olan veya
antiepileptik ilag alan bireyleri degerlendirmede kullanilmaktadir. Aktif epilepsinin,
yiiksek gelirli iilkelerdeki prevalanst her 1000 kisilik popiilasyonda 5-8 iken, diisiik
gelirli iilkelerde, kirsal bolgelerinde daha da yiiksek olmak iizere, her 1000 kisilik
popiilasyonda 10’dan yiiksektir (3). 2017 yilinda yayinlanan bir literatiir
derlemesinde aktif epilepsinin nokta prevalansi 1000 kisi basina 6,38 iken, yasam
boyu yayginlik 1000 kisi basma 7,60 idi (2). Hastalarin % 70’lik bir boliimiinde
remisyon beklenmektedir (29). Epilepsi prevalansinin, insidansin aksine yas grubu,
cinsiyet veya caligma kalitesi acisindan farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Sonug
olarak aktif yillik déonem prevalansi, yasam boyu prevalans ve epilepsi insidansi
diisiik ve orta gelirli tilkelerde daha yiiksek olarak bulunmustur (2).

Epilepsinin ortaya ¢ikmasi tizerine cinsiyetin etkisi oldugu pek diistiniilmese
dahi, epilepsi insidansindaki farkliliklarda rol oynadigi genis gevrelerde kabul
gormektedir (30). Epidemiyolojide cinsiyet oranlari tam olarak olusturulamamakla
beraber farkli epilepsi tiplerinin prevalansinda, minimal cinsiyet farkliliklart oldugu
bilinmektedir (31). Insidans kadinlarda daha yiiksektir ve epilepsisi olan kadinlarin
her ii¢ tanesinden biri tireme ¢agindadir (30,32). Gebelerdeki epilepsi prevalansi ise
%0,3-0,7°dir. Oliim riski epileptik gebelerde, epilepsisi olmayanlara gére 10 kat daha
fazladir (4,33).

2.3. NOBET VE EPIiLEPSi SINIFLAMASI

ILAE 1909 yilindaki kurulusundan itibaren tani, tedavi karmasasini azaltmak
icin pek ¢ok ndbet ve epilepsi siniflandirmasi yayinlamis, esas ilgiyi genis ¢evrelerde
kabul goren ilk modern siniflandirmanin, Henri Gastaut’un epilepsileri siniflandirma
Onerilerinin yaymlanmasi sonucunda 1964 yilinda yakalamistir (24,34). Son
giincellemeler 1s18inda 2017 ILAE Epilepsi Smiflandirmast yayinlanmistir (24).
Nobetlerin tiplendirilmesi, bireyde hangi ndbet tipinin/tiplerinin olabilecegi, nobetler
icin potansiyel tetikleyicileri ve prognozu on gormek i¢in siniflandirma temel

alinmaktadir (35).



ILAE, epilepsileri ndbet, epilepsi ve epileptik sendromlar olmak {izere 3 alt
grupta smiflandirmaktadir. 2017 yilinda yaymlanan ILAE No&bet ve Epilepsi
Smiflandirmasinda; nébetler artik klinige bakilarak degerlendirilmeli kanisina
vartlmig, siniflandirma bu yonde degistirilmistir (36). Yeni siniflandirmaya gore
nobetler baslangic sekline gore; fokal, jeneralize, bilinmeyen veya
smiflandirilamayan olarak tanimlanmaktadir. “Fokal”, eski “parsiyel” terimi yerine
kullanima girmis, “jeneralize” terimi ise degismeden korunmustur. “Bilinmiyor”
olarak siniflandirilan nobetler, ndbet baslangicinin  bilinmedigi ancak diger
belirtilerin bilindigi ndbetleri bir ¢ati altina toplamaktadir. Epileptik ndbetin var
olduguna kanaat getirilmis ancak jeneralize veya fokal gruplarina dahil edilmek igin

gerekli kriterler karsilanamiyorsa “siniflandirilamiyor” terimi kullanilmaktadir (24).

Tablo 2.1. 2017 ILAE Noébet Siiflandirmasi, Degismis Terimler

Eski terimler Yeni terimler

Biling kapali Farkindaligin korunmadigi

Parsiyel Fokal

Basit parsiyel Fokal, farkindalik korunmus
Kompleks parsiyel Fokal, farkindalik korunmamuis
Diskognitif Fokal, farkindalik korunmamis
Psisik Kognitif

Sekonder Jeneralize Fokal baslayip bilateral tonik-klonik

Fokal epilepsi (FE) tek hemisferden kaynaklanan nébetlerin yani sira, tek
veya c¢ok odakli bozukluklar icerir. Fokal ndbetler, farkindaligin etkilenmedigi fokal
nobetler, farkindaligin etkilendigi fokal ndbetler, fokal motor nobetler, fokal motor
olmayan nobetler ve bilateral tonik klonik ndbetler olarak alt siniflara ayrilmaktadir.
Interiktal EEG’de tipik olarak fokal epileptiform desarjlar izlenir (24, 35).

Jeneralize baslangigli nobet, her iki hemisferden (muhtemelen asimetrik
olarak) kaynaklanir. Jeneralize epilepsisi (JE) olan hastalarda EEG’de tipik olarak
jeneralize diken dalga aktivitesi izlenir. Bu kisilerde, absans, miyoklonik, atonik,
tonik ve tonik-klonik ndbetlerin farkli kombinasyonlar1 goriilebilir (35). Jeneralize

ndbetler siniflandirilirken, ¢ogunda farkindalik bozulmus oldugundan, motor ve



non-motor (absans) ayrimi yapmak on plana ¢ikar. Jeneralize motor ndbetlerin diger
alt smiflandirmasinda ise tonik-klonik veya diger motor noébetler bulunmaktadir.

Baslangici bilinmeyen nobetlerde de tonik-klonik ve diger motor ayrimi gereklidir

A

..
\ S Smfladnimms

Sekil 2.1. 2017 ILAE Nobet Siniflandirmasi, Basit Versiyon

Onceki siniflandirmalardan farkli olarak 2017 yilinda yaymlanan rehberde
hem jeneralize hem de fokal ndbetleri olan hastalarin ayrica siniflandirildig:
“kombine” grup yer almaktadir. Tani, diger gruplar gibi klinik belirtiler ve
destekleyici EEG bulgulart ile konulmaktadir. Birden fazla nébetin gorildigi
hastaliklar arasinda Dravet Sendromu ve Lennox-Gastaut Sendromu gosterilebilir
(35).



Tablo 2.2. 2017 ILAE Epilepsi Siniflandirmasi; Nobet tiplerinin siniflandirmasi

2017 ILAE Nobet
Siniflandirmasi

Fokal Baslangig¢ Farkindalik Motor Otomatizmalar Fokal ve bilateral

Korunmus Baglangig  Atonik tonik-klonik
Klonik
Epileptik Spazmlar
Hiperkinetik
Miyoklonik
Tonik

Farkindaligin  Nonmotor Otonomik

bozuldugu Baslangic  Hareketlerin durmasi
Kognitif
Duygusal
Duyusal

Jeneralize baglangic Motor Tonik-klonik
Klonik
Tonik
Myoklonik
Myoklonik-tonik-klonik
Miyoklonik —atonik
Epileptik Spazmlar
Nonmotor Tipik
(absans)  Atipik

Miyoklonik
Gozkapagi miyoklonisi

Bilinmeyen Baslangic

Tablo 2.3. 2017 ILAE Epilepsi Siniflandirmasi; Tanidaki epilepsi derecesi

2017 ILAE Epilepsi Simiflamasi

Birinci Derece Ikinci Derece Ugiincii Derece  Etiyolojiler
Fokal baslangicli nobetler Fokal Epilepsi Yapisal
Epilepsiler Sendromlart
Genetik
Enfeksiyoz
Metabolik
Immun
Bilinmeyen
Jeneralize Baslangicli Nobetler Jeneralize
Epilepsiler
Kombine
(jeneralize &
fokal)
Bilinmeyen
Epilepsiler

Bilinmeyen baslangi¢li Nobetler

10



Kombine,
Jeneralize

& Fokal

Sekil 2.2. ILAE 2017 Epilepsi Siiflandirmasi, Etiyoloji

2.4. EPILEPTIK NOBETLER

2.4.1. Fokal Motor Nobetler

Fokal motor nobetlerin klinik belirtileri koken aldiklari motor Kkorteks
alanlarindan ¢ikan desarjlar ile olusan basit ya da kompleks motor fenomenlerden
olusur. Basit motor ndbetler, premotor korteksin elektriksel uyarimi ile elde edilene
benzer tipte basit ve dogal hareketlere benzemeyen motor hareketlerle sekillenir.
Kompleks motor ndbetler ise; dogal hareketlere benzeyen ancak duruma uygun
olmayan ve gorece olarak daha kompleks hareketlerle bigimlenir. Fokal motor
nobetler; klonik, tonik, versif ndbetler, bas ve gozlerde deviasyon, vokalizasyon ve

vokalizasyonun durmasi ile sekillenen ndbetler olarak tanimlanabilir (15).

11



2.4.1.1. Klonik Nobetler:

Cesitli kas gruplarinda silkinme ya da seyirme hareketi ile ortaya ¢ikan kisa
stireli, tekrarlayici kontraksiyonlardir. Cogunlukla 1-2 dakikadan daha az siirer, bir

bolgede sinirli kalir ya da Jackson tipi yayilim gosterir (15).

2.4.1.2. Tonik Nobetler:

Genellikle 5-10 saniyeden uzun siiren kas kontraksiyonu sonucunda

ekstremitenin ya da tiim viicudun postiir almasiyla olusur (15).

2.4.2. Farkindahgin Etkilendigi Fokal Nobetler

Bilateral limbik, unilateral temporal yapilara yayilan neokorteks
lezyonlarindan, orbital ve meziyal frontal, limbik korteks, inferior oksipital korteks
alanlarindan kaynaklanirlar. Farkindaligin etkilendigi fokal nobetler dialeptik,

hipomotor, otomotor ve hipermotor ndbetler olarak alt gruplara ayrilir (37).

2.4.3. Jeneralize Tonik-Klonik Nobetler

Her iki hemisferin es zamanl olarak etkilenerek klinik olusturdugu ve EEG
bulgularmin es zamanli, bilateral oldugu nobetlerdir (38). Idiopatik ve semptomatik
olmak {izere ikiye ayrilirlar. Nobetler ¢ogu zaman spontan, bazen de
hiperventilasyon ve fotik stimiilasyonla aktive olmaktadir. Jeneralize tonik-klonik
nobetlerin (JTKN) klinik belirtileri; uyaric1 belirti ve bulgular, ndbetin hemen
oncesindeki erken pretonik-klonik faz, tonik-klonik faz, nébetin hemen sonrasindaki
erken postiktal faz, postiktal iyilesme fazlarmin goriildiigli bes evrede ortaya ¢ikar

(39,40).

2.4.4. Absans Nobetler

Biling kayb1 ile birlikte motor aktivitenin durmasi hastanin hareketsiz olarak
bir noktaya bos bakmasi ve etrafla iliskinin kesilmesidir. Aura veya postiktal
konfiizyon yasanmaz. Nobet sirasinda EEG’de bilateral 2,5-4 Hz bilateral, senkron
diken-dalga desarjlar1 kaydedilir (41,42).

12



2.4.5. Myoklonik Nobetler

Istemsiz, hizli, kisa siireli ani baslangich aritmik kas kontraksiyonlaridir.

Uykusuzluk nébetleri tetikler (43).

2.5. ETiYOLOJi

Hasta ilk epileptik nobetini gecirdiginde, etiyolojiye yonelik aragtirma
muhakkak yapilmalidir. Yapilan ilk arastirma genellikle noérogorintilemedir.
Norogoriintiileme etiyolojide yapisal bir nedenin olup olmadigini kararlastirmada
onemlidir. Yapisal nedenlerin yani sira genetik, enfeksiyoz, metabolik, immiin
kaynakli ve etiyolojisi bilinmeyenler/bulunamayanlar seklinde bes grup daha
bulunmaktadir (35).

2.5.1. Yapisal Etiyoloji

Yapilan caligmalara gore yapisal lezyonu olan bireylerde epilepsi gelisme
ihtimali yiiksektir (38). Epilepsinin yapisal anomaliye bagli oldugunu sdylemek igin
lezyon ile uyumlu bir kraniyal gériintiileme ve bunlar1 destekleyecek klinik bulgular
olmalidir. Yapisal bir anormallik, genetik ve/veya edinsel olabilir (35). Edinilmis
yapisal etiyolojiler arasinda inme, travma ve enfeksiyonlar yer alirken, kortikal

bozukluklara yol acan genetik etkenler de bulunmaktadir (45).

2.5.2. Genetik Etiyoloji

Genetik epilepsi, bilinen veya varsayilan bir genetik mutasyonun yol agtig1 ve
esas semptomlardan birinin ndbet oldugu hastaliklar toplulugu olarak tanimlanabilir
(45). Epilepsilerin en az %40’inda etiyolojide genetik faktorlerin rolii oldugu
diisiiniilmektedir.  Idiyopatik epilepsi sendromlarinda semptomatik epilepsilere
oranla daha fazla aile 6ykiisii oldugu bilinmektedir (15). En iyi bilinen epilepsi
sendromu, olgularin %80°den fazlasinda SCNI1A’nin patojenik bir varyanti
tanimlanan Dravet Sendromu’dur (31). Monogenik bir etiyoloji, farkli spektrumlarda
epilepsilere yol agabilir. Ornegin SCN1A mutasyonlar1 sonucunda Dravet Sendromu
ve GEFS(+) gibi farkl hastaliklar gelisebilmektedir (46,47). 1JE’lerde karakteristik
olarak ayni ailedeki etkilenmis kisiler arasinda farkli fenotipler gériilebilir. Ornegin

bir bireyde CAE varken, diger bireyde JME olabilir (48,49).
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2.5.3. Enfeksiyoz Etiyoloji

Diinya genelinde epilepsinin en sik goriilen nedeni enfeksiyonlardir (50).
Menenjit veya ensefalit gibi enfeksiyonlarin akut dénemi sirasinda gelisen nébetleri
olan kisilerden ziyade, bahsi gegen hastaliklara sekonder epilepsisi olan kisileri bu

etiyoloji altinda toplamak daha dogrudur (35).

2.5.4. Metabolik Etiyoloji

Metabolik epilepsi, nébetlerin hastaligin ana belirtisi oldugu, bilinen veya
varsayilan bir metabolik bozukluktan kaynaklanir. Porfiri, iiremi, aminoasidopatiler

veya piridoksine bagli nébetler metabolik nébetler olarak siralanabilir (35).

2.5.5. Bagisikliga bagh Etiyoloji

Bagisiklik sistemindeki bir bozukluga bagl gelisen epilepsilerdir (35).
Omekler arasinda anti-NMDA reseptdr ensefaliti ve anti-LGI1 ensefaliti
bulunmaktadir (51).

2.5.6. Bilinmeyen Etiyoloji

Epilepsinin nedeninin heniiz bilinmedigi anlamina gelir (35).

2.6. EPILEPSi VE KADIN

Epilepsisi olmayan kadinlar ile karsilastirildiginda epilepsisi olan kadinlarda
tireme sorunlar1 daha sik goriilmektedir (52). Epilepsisi olan kadinlar, epilepsisi olan
erkekler ile kiyaslandiginda ise hastalik siirecinde belirgin farkliliklar gériilmektedir.
Kadinlarda epilepsi tedavisi diizenlenirken, aile ve toplum iginde tstlendikleri roller,
cinsiyete 6zgii konular ve bunlarin hastalar iizerinde yasam boyu olusturacag etkiler

muhakkak g6z 6niinde bulundurulmalidir (53).

2.6.1. Epilepsi ve Puberte

Baz1 epileptik sendromlar (benign rolandik epilepsi, ¢ocukluk cagi absans
epilepsisi) adolesan ¢aga erisildiginde gerilerken, bazilarinin (JME) ise bu donemde

basliyor olmasi hormonal degisikliklerin ve puberte dénemindeki olgunlagmanin
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epilepsi tizerindeki olasi etkilerini diisiindiirmektedir (54,55). Pubertenin baslangig
doneminde, kizlarda FSH ve LH diizeyleri yiikselir, devaminda &strojen
seviyelerinde kademeli artis gergeklesir. Menars basladiginda ise cinsiyet-steroid
hormonlar1 bir dongii igerisine girer, progesteron tiretimi baslar (56). Hormonal
degisikliklerin beyin eksitabilitesi lizerinde yarattig1 etkilerin gézlemlenmesi tizerine,
menarsin ve/veya pubertenin epilepsi i¢in dnemli bir tetikleyici oldugu hipotezi
ortaya atilmistir. Bazi caligmalarda pubertenin baslamasi ile gelisen epilepsi orani

%20-30 gibi yiiksek degerlerde bulunmustur (55,57).

2.6.2. Epilepsi ve Ureme

Epilepsisi olan kadinlarda en sik goriilen endokrin-lireme hastaligi
PKOS’dur. Hiperandrojenizm,  multipl over Kistleri, anovulasyon dongiileri,
hirsutizm ve obezitenin goriildiigii PKOS’un epilepsisi olan kadinlardaki
prevalansinin %4 ile %19 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (58,59). Cogu
calismada VPA alan kadinlarda PKOS goriilme oraninin, CBZ ve LTG kullananlara
kiyasla arttig1 saptanmus, 6zellikle 20 yasindan genglerde daha sik rastlandigi, tedavi
kesildiginde ise etkinin geri donisiimli oldugu goriilmiistir (60,61,62). Epilepsisi
olan kadmlarda goriilen seksiiel disfonksiyonun multifaktoriyel oldugu, fiziksel ve

psikolojik etkenlerin de katkida bulundugu disiiniilmektedir (63,64).

2.6.3. Katameniyal Epilepsi

Bilinen epilepsi tanis1 olan kadinlarda menstriiel dongiiniin  farkli
doénemlerinde nobetlerin siklasmasina katameniyal epilepsi denilmekte, bu durum
epilepsisi olan kadinlarin yaklasik yarisinda goriillmektedir (65,66,67). Katameniyal
epilepsinin nedenlerinin; &strojen/progesteron oraninin  degismesi, progesteron
cekilmesi, kalsiyum diizeylerindeki degisiklikler, AEI’ler ve steroid hormonlarin
interaksiyonu, TSH disiikliigi, LH veya testosteron diizeylerinde yiikselmeler
olabilecegi ¢esitli ¢ahsmalar sonucunda goriilmiistir  (68). Ostrojenlerin
prokonvulzan, progesteronlarin ise antikonvulzan oldugu bilinmekte, bu hormonal
degisikliklerin katameniyal epilepside basrolii oynadigi tahmin edilmektedir (53).

Menstriiel dongii bozukluklarinin epilepsisi olan kadinlarda, olmayanlara
gore iki buguk kat daha fazla gorildigi bilinmektedir (67). Nobetlerdeki ozellikle
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jeneralize tonik-klonik nobetlerlerdeki siklagma, serum Ostradiol/progesteron
oraninda artisin oldugu anovulatuar dongiilerde daha sik goriilmekte, bu
donemlerdeki nébetler, infertilite riskini artirmaktadir (69,70,71).

AED’lerin menstriiel dongii iizerinde etkisi oldugu bilinmekte, ndbetlerin
yarattigi noroendokrin aksamanin bu duruma katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Politerapi alan ve nobet frekans yiiksek olan hastalarda &zellikle mensturel
bozukluklarin arttigi bilinmektedir (72). Katameniyal epilepsi tedavisinde kesin
tedavi tam olarak bilinmese bile, nobetin olacagi tahmin edilen zaman diliminde
AEl dozunu artirmak bir segenek olabilir. Yapilan randomize klinik ¢alismalarda,
aralikli klobazam (5-30 mg/giin) kullaniminin oldukga etkin oldugu kanitlanmistir.
Tedavide progesterol, GnRH analoglari, progesteron, asetazolamid de kullanilabilir

(59,73,74).

2.6.4. Epilepsi ve Gebelik

Ureme cagindaki kadinlarda en sik gériilen hastaliklardan biri olan epilepsi,
maternal morbiditeyi, epilepsisi olmayan kadinlara gore 10 kat artirmaktadir. Farkli
caligmalarda epilepsi ile diisiik, preterm dogum, antepartum ve postpartum kanama,
sezaryen, fetal gelisme geriligi yenidogan yogun bakim {initesinde yatig gibi gebelik
komplikasyonlar1 arasinda goriis birligini saglayacak sonuglar elde edilememistir
(75).

Farkli nobet tiplerinin anne ve fetus {izerine olan etkilerini kavramak oldukc¢a
glictlir, ancak genel kaniya gore farkindaligin etkilenmedigi fokal ndbetlerin fetiis
tizerine ciddi bir etkisi bulunmamaktadir. Jeneralize ndbetler en ¢ok endiseye yol
acan nobetlerdir. Bu ndbet tiplerine travmanin eslik edebilmesi, elektrolit, kan
basinct ve oksijenasyon degisikliklerinin fetiise zarar verebilecegi diisiiniilmektedir;
gelismekte olan beyin tiim bunlardan daha ¢ok etkilenmektedir (76).

Epilepsisi olan hastalarin cogu (%54-80), gebelik sirasinda ndbet frekansinda
bir degisiklik yasamazken, %15-32’lik bir kisminda ndbet frekansi ve ciddiyeti
degisebilmektedir. Ostrojen ve progesteronun ndronal eksitabiliteyi, dolayisi ile
nobet esigini degistirmesi sonucunda nobet sikligindaki artisin meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Genel kaniya gore gebelik oncesi donemdeki ndbet kontrolii,

gebelikte beklenen nobet sikligini tahmin etmekteki en 6nemli belirteclerden biridir.
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Gebelik oncesindeki bir yilda nobetsiz oldugu bilinen kadinlarin %84-92’lik bir
kisminin, kullanmakta olduklar tedaviye devam ettikleri siirece, gebelik siiresinde
nobetsiz oldugu goriilmiistiir (77). Gebelik sirasindaki nébet sikliginin belirleyicisi
olarak bazi calismalar gebelik oncesindeki dokuz aylik, bazilar1 ise gebelik
oncesindeki 12 aylik nobet frekansini temel almaktadir (7,77).

Gebelikteki nobetlerin artisi pek ¢ok nedene baglanmaktadir (77). Gebelik
siirecindeki endiselerin ve psikososyal sorunlarin nobet sayisinda artisa neden oldugu
distiniilmektedir (78). Bacak kramplar1 gibi nedenler uyku bozukluguna yol
acmaktadir ve Uykusuzlugun nobet kotiilesmesi lizerine ciddi bir etkisi oldugu
bilinmektedir. Bunlarin yani1 sira annenin, AEi’lerin dogmamis bebek iizerine olasi
yan etkilerinden korkmasi nedeni ile ilaglarin1 kullanmamasi ya da Onerilenden
diisiik dozda kullanmasi1 gebelikte nobeti kolaylastiran nedenler arasindadir (79).
Hasta uyumsuzlugunun yam sira gebeligin erken donemlerindeki asir1 bulanti ve
kusma diizenli ila¢ kullanimina engel olusturabilir. Gebelik siiresince progesteron ve
Ostrojen konsantrasyonlarinda siiregen bir artig olur. Katameniyal epilepside oldugu
gibi, gebelikteki ndbetlerin sikliginin fizyolojik hormon degisikliklerinden etkilenip
etkilenmedigi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle gebeligin son
haftalarinda Ostriol/progesteron orani arttigindan, katamenial epilepsi ile nobet

kontroliiniin koétiilesmesi arasinda bir ilgi olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (70).
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Tablo 2.4. Gebelikte nobet sikligini etkileyen faktorler

Gebelikte nobet sikh@im etkileyen faktorler

Davramissal Faktorler
e Duygular (pozitif/negatif)
e Psikososyal degisiklikler
e Uykusuzluk
e Kotii nobet beklentisi, 6zellikle dogum sirasinda
e Emzirmenin gilivenilirligine yonelik endiseler
e Hastaligin bulasict olduguna dair yanlis diisiinceler
e AE[D’lerin fetiis iizerine yan etkisi olacag: endisesi

e Tedaviye uyumsuzluk

Fiziksel Degisiklikler
e Bulanti ve kusma
e Yorgunluk
e  Sik uyanma/bacak kramplar1

e Hormon diizeylerindeki degisiklikler

AED’lerin farmakokinetik degisiklikleri
e Bagirsaktaki emilimin azalmasi
e Yayilim hacminin artmasi
e ilacin proteine baglanmasinin degismesi

e Renal kleransin artmasi

Nobet frekansindaki dogal degisiklikler

2.7. EPILEPSi VE LAKTASYON

Yapilan ¢alismalar sonucunda VPA, PHT ve PHB ile kiyaslandiginda LEV

ve PRM siite belirgin miktarlarda gectigi goriilmiistiir (81). Ancak genel kani olarak

AEI alan annelerin emzirmesi, siite az miktarda ilag gectiginden sakincali degildir.

2012 yilinda yaymlanan bir calismada AEI alan anne bebeklerine parenteral K

vitamini verilmesi 6nerilmistir (82). Emzirmenin yararlari, AEl maruziyetinin neden
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olabilecegi yan etkilerden daha fazla oldugundan epileptik annelerin emzirmesi
gerektigi konusunda bir goriis birligi bulunmaktadir (83).

Yenidoganin maruz kaldigt AEI miktari, ilacin plazma konsantrasyonuna,
siite gecen AEI miktarina, yenidoganm absorpsiyon ve eliminasyon kapasitesine
baghdir. AED’ler siite proteine baglanma oram ile ters orantili olarak gectiginden
proteine baglanmasi az olan, diisiik molekiil agirlikli ve lipofilitesi yiiksek AEI’lerin
stitte birikme olasilig1 daha yiiksektir. PHT ve VPA’nin %90’dan fazlasi proteine
baglanir, dolayisiyla siitte az bulunur, ancak CBZ, OXC, LTG ve TPM nin siitteki
miktar1 az-orta diizeydedir. ESM, VGB, GBP, PGB ve LEV proteine az baglanir,
dolayisiyla anne siitiine fazla miktarda gecer. Yapilan ¢aligmalarda proteine az
baglanan AEl’lerin annenin plazma miktar1 ile esit diizeyde siitte bulundugu
saptanmustir (47,50,61).

2.8. EPILEPSIi VE MENAPOZ:

Epilepsisi olmayan kadinlarda 45-55 yas arasinda menapoz beklenmektedir.
Epilepsisi olan kadinlar daha erken menapoza girme riski altindadir (84). Nobet
frekans1 ve hayat boyu gecirilen ndbet sayisi ortalamasina goére epilepsisi olan
kadinlarda yaklasik 40 yas civarinda menapoz gelisebilmektedir (85). Menapoz
baslangicinda meydana gelen gonadal hormonlardaki ciddi dalgalanmalar ve bu
hormonlarin menapoz doneminde giderek azalmasinin noébet frekansini etkiledigi
diigiiniilmektedir. Ancak Harden ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilan bir
calismada katameniyal nobet paterni olmayan hastalarin nébet sikliginin menapozda
ya arttigt ya da degismedigi, katameniyal nobetleri olanlarin ise menapoza
girdiklerinde ndbet siklginin azaldigr goriilmiis (86). Bir baska caligmada ise
epilepsisi olan kadinlarin %40’1inda menapoz sonrasi nobetlerde kétiilesme olurken,
%18’inde azalma olmus, bazilarinda ise yeni nobetler baslamistir (87). Retrospektif
yapilan ¢alismalarda sicak basmalar1 ve osteoporozu Onlemek icin kullanilan
HRT’nin normal populasyona kiyasla epilepsisi olan kadinlara daha az recete edilmis
oldugu goriilmiistiir. Ancak epilepsisi olan kadinlarda CBZ, OXCB, PB, PHT, PRM,
TPM veya VPA gibi enzim indiikleyici antiepileptiklerin kullanimi sonucunda
vitamin D degerleri diisik bulunmus, osteoporoz ve osteomalazi riski normal

popiilasyona gore daha yiiksek saptanmistir (88). HRT’nin nobet frekansina olan
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etkisi tizerine yapilan ¢alismalarin sonuglar1 ¢eligkilidir. Giincel ¢alismalar
preparatlarda kullanilan Ostrojen tiiriiniin onemine dikkat g¢ekmektedir. Cesitli
calismalardan elde edilen sonuglar konjuge ostrojenlerin (ki bunlar B-6stradiol

igermez) nobetleri artirdigini goéstermektedir (89).

2.9. GEBELIK VE FARMAKOKINETIK FAKTORLER

Cesitli calismalara ragmen gebelik siirecinde Secilecek olan AEI iizerindeki
tartismalar halen devam etmekte olup, fikir birligine varilamamasinin esas nedeni
olarak hem epilepsinin hem de tedavisinin anne ve yenidoganda yaratacagi hasarlar
one siiriilmektedir. Uzun siiredir kullanimda olan AEI’ lerin fetiis iizerine teratojenik
etkileri oldugu bilinmektedir. Dolayis1 ile gebelikte annenin komorbiditeleri ile
uyumlu ancak fetiis iizerine olasi teratojenitesi en az olan AEI segilmelidir (90).

Gebelik siiresince meydana gelen fizyolojik degisiklikler ~AEI@’lerin
farmakokinetigini degistirir. Plazma hacminin artmasi ve/veya viicuttaki total sivinin
artmas1, ilag metabolitlerinin dagiliminin artmasma, dolayist ile AEQ’lerin serum
konsantrasyonunun azalmasina yol acar. Plazma hacminin artmasi, buna ek olarak,
serum albumin konsantrasyonlarmin azalmasina neden olarak AEIQ’lerin proteine
baglanmasini ve plazma konsantrasyonunu etkiler. Renal kan akiminin ve glomerular
filtrasyon hizinin (GFR) artmasi sonucunda dzellikle bdbrek atilimi olan AEQ’lerin
serum konsantrasyonlar1 diisebilir. Ozellikle son 30 yilda, gebeligin AEI
farmakokinetigi iizerine etkileri bircok c¢alismada arastirilmis, gebelik siiresince
olabilecek degisikliklerin ilacin farmakolojik 6zelliklerine bakilarak kismen tahmin
edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ancak bir¢ok faktdr bu ongdriiyii yetersiz kilmaktadir.
Ozellikle enzimleri indiikleyen veya inhibe eden AEI’lerin, beraber kullanilmasi bu
konuyu daha karmasik hale getirmektedir. Dolayisi ile bu degisiklikleri kisi bazinda
degerlendirmek gerekmektedir (78).

2.9.1. Fenitoin (PHT)

Serum diizeyleri gebeligin basindan itibaren diismeye baslar, son trimestere
gelindiginde bu diisiis yaklasik %60 olur. Dogum sonrasi donemde ise serum
diizeyleri gebelik oncesi doneme doner (91). Ancak fenitoinin total kan diizeyi ile

nobet kontrolii arasinda kesin bir iliski saptanamamis, bunun nedeni olarak ise
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kandaki serbest ilag miktar1 gosterilmistir. PHT’in proteine baglanma miktari
yiiksektir, bu da plazma albuminindeki degisikliklerden fazlaca etkilenmesine neden
olmaktadir. Yapilan bir ¢calismada gebelik sirasinda serbest, proteine baglanmamis
kismi1 ve plazma klirensi artmis olarak bulunmustur. Diger bir ¢alismada ise serbest
PHT miktarinin sadece %18 azaldigi, ancak total miktarin %61’e varan oranlarda

diistiigii saptanmistir (92,93).

2.9.2. Karbamazepin (CBZ)

Plazma klirensi gebelikte artar ve son trimesterde maksimum diizeye ulasir.
Protein baglanmasi %70 civarinda olan karbamazepinin serum konsantrasyonu
%40’dan fazla diisebilir, ancak proteine baglanmayan ila¢ miktar1 daha az etkilenir
(94). Bir calismada total CBZ diizeyinin son trimesterde bazale kiyasla sadece %10
diistigii, serbest miktarin ise ¢ok degismedigi goriilmiistiir. Ancak gebelik boyunca

CBZ diizeyine bagli belirgin klinik degisiklik izlenmedigi kanaatine varilmigtir
(92-93).

2.9.3. Valproik Asit (VPA)

Toplam valproik asit serum konsantrasyonlar1 gebelik sirasinda %50 oraninda
diisebilir ve dogumdan sonraki ilk hafta i¢cinde gebelik dncesi seviyelere ylikselmesi
beklenir (94). Valproik asitin proteine baglanma kapasitesi olduk¢a yiiksektir, bu
nedenle serum albiimin konsantrasyonlarinda gebelige bagli azalma oldugunda VPA

diizeyi etkilenir (78).

2.9.4. Lamotrijin (LTG)

Lamotrijinin nispeten diistik bir protein baglama derecesi (%55) olup, serum
albumin konsantrasyonlarindan belirgin etkilenmesi beklenmemektedir. Son
trimesterde klirensi, bazale kiyasla iki katina ¢ikar, dogum sonrasi 1-2 hafta i¢inde

gebelik oncesi seviyelere geri donmesi beklenir (78).

2.9.5. Topiramat (TPM)

Topiramatin sadece kiigiik bir kismi1 metabolize olur, oral olarak alinan dozun

%40°1 degigsmeden, bobrekten atilir. Dolayisi ile gebelikte renal kan akiminin artmast
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sonucunda renal atilimin artmasi ve serum TPM konsantrasyonlarinin azalmasina
neden olabilir. Ancak bu goriisleri kanitlayacak herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir (78).

2.9.6. Okskarbazepin (OXC)

Oral alimdan hemen sonra, okskarbazepin hizli bir sekilde, farmakolojik
olarak aktif formu olan monohidroksikarbazepine (MHD-OXC) metabolize edilir.
MHD-OXC'nin  protein  baglanmast  %50'den azdir. Serum MHD-OXC
konsantrasyonlar1 hamilelik sirasinda gebelik oncesi veya sonrasi degerlere gore en
az %36 daha disiiktiir. Lamotrijinde oldugu gibi, artmis bir glukuronidasyon orani

sorumlu mekanizma olabilir (78).

2.9.7. Levetirasetam (LEV)

Gebelik sirasinda levetirasetam kullanimmin ndébet kontroliinde etkin
olmasimin yani sira, teratojenik etkilerinin gérece az oldugu diistiniilmektedir (90).
Proteine baglanmasi yok denilebilecek kadar azdir. Klirensi gebelikte belirgin olarak
artar (78).

2.10. GEBELIK VE TiROID FONKSiYON BOZUKLUKLARI:

Bilinen hipotiroidisi olan kadinlar i¢in gebelik plan1 yapilirken TSH’in
normal araliga cekilmesi Onerilmektedir. Tiroksin yetersizligi prematiir dogum,
diisiik dogum agirligi ve disiik riski artirdigindan gebelikte tiroid disfonksiyonu
acisindan dikkatli olunmalidir (95). Bir¢ok calisma AEIl’lerin TSH homeostazi

tizerine etkileri oldugunu gostermektedir (96).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 2014 - Haziran 2018 doéneminde epilepsi
poliklinigimizde takipli olan 47 hastanin 52 gebeliginin verileri rektrospektif olarak
degerlendirilmis olup, etik kurul onay1 15 Kasim 2018 tarihinde alinmistir.

Hastalarin bilgileri tarafimizca diizenlenmis olan epilepsi poliklinigi hasta
takip formu kullanilarak kayit altina alinmistir. Hastalarin laboratuvar bulgularinin
degerlendirilmesi sirasinda hastane isletim sistemindeki poliklinik kayitlart
kullanilmistir.

Epilepsi poliklinigimize aylik olarak takibe gelen epileptik gebe hastalar,
bagvurularindan itibaren ¢alismamiza dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme
kriterleri; 18 yasindan biiyiik olmak, gebelikten dnce epilepsi tanisinin kesinlesmis
olmasi, epilepsi poliklinigimizde gebelik Oncesinde de takipli olmak ve nobet
frekanslarinin hesaplanabilmesi i¢in gerekli olan verilerin tam oOlarak elde edilmis
olmasi seklinde belirlenmistir. Epilepsi poliklinigimize gebelik O6ncesi rutin
izlemlerinde 3 ayda bir takibe gelen hastalar, gebelikleri siiresince aylik olarak takip
edilmistir. Hastalarin gebelik tespiti sonrasindaki ilk basvurularinda vitamin B12,
folik asit, vitamin D3, demir-demir baglama parametreleri, TFT degerlendirilmistir.
CBC ve kan biyokimyasi aylik, ilag kan diizeyleri ve TFT ise ii¢ aylik donemlerde
takip edilmistir. Kan parametrelerinde patoloji saptanmasi halinde hastalar, patolojik
degere gore kadin dogum hastaliklari, endokrin ve metabolizma bdliimlerine
konsulte edilmis, tedavileri 6neriler dogrultusunda diizenlenmistir.

Hastalarin yas, dominant el, gebelik esnasindaki epilepsi siiresi, epilepsi alt
tipi, etiyoloji, basvuru sirasindaki norolojik muayene bulgulari, kraniyal MRG ve
EEG ozellikleri, kullandiklar ilaglar, gebelik sirasinda TFT bozuklugu olup olmadigi
kaydedildi. EEG’de lokalize edici patoloji saptanan hasta grubunda dominant
hemisfer ile baglanti olup olmadigi degerlendirildi. Semiyolojik &zellikler
degerlendirilirken, hastalarin ndbetlerine aura veya otomatizmanin eslik edip
etmedigi ve yakinlarindan da ek bilgi alinarak uykuda ndbet dykiisii olup olmadigi
sorgulandi.

Hastalar yaslarina gore gruplandirilirken, 18-24, 24-34, 35 ve {izeri yastakiler
olarak ayrildi. 35 yas lizerindeki hastalar riskli gebelik grubuna dahil edildi. Gebelik
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sirasindaki epilepsi siireleri hesaplandi. Hastalar epilepsi tanisi aldiklar1 yasa gore de
gruplandirildi. Bu ayrim igin alt gruplar; 0-9, 10-17, 18 yas ve iistii olarak belirlendi.

Nobet sikliklarini karsilagtirmak igin hastalarin gebelikteki nobet sikliklarinin
yani sira, gebelik Oncesi ve dogum sonrast bir yillik siirecteki ndbet sikliklar
degerlendirildi. Nobet kontroliiniin iyi olup olmadigi hastanin {i¢ aylik ndbet
toplamina gore degerlendirilmis olup, ii¢ ve altt ndbet sayisi olanlar iyi kontrolld,
dort ve lizeri nobeti olanlar ise kotii kontrollii olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
gebelikteki ve dogum sonrasi bir yildaki izlem donemleri ii¢ aylik periyodlara
ayrilarak incelendi. Hastalarin yedi tanesi hari¢ hepsinin kraniyal goriintiilemesi
merkezimizde yapilmigti. Diger yedi hastanin ndrogériintiilemesi daha Once
bagvurduklart dis merkezde yapilmisti, CD’leri goriilemedigi icin MRG bulgular
calismamiza dahil edilmedi. Tiim hastalarimizin merkezimizde c¢ekilen EEG’leri
mevcuttu, takip sirasinda nobet sekli degisen/siklig1 artan hastalarimizin kontrol
EEG’leri yapilmustir.

Yenidoganlarin dogum ayi, herhangi bir saglik sorunu olup olmadig:
yoniindeki bilgiler; hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum béliimiinde dogum
yapilmis ise igletim sisteminden, hastanemiz diginda dogum yapilmis ise anneden
sozel olarak ve dis merkez Kadin Hastaliklar1 ve Dogum boliimii epikrizlerinden
edinilmistir.

Nobet frekanslar1 degerlendirilirken verilerin normal dagilima uygun olup
olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis olup, verilerin normal
dagilima uygun olmadig1 belirlenmistir (p<0,05). Olgiimler normal dagilima uygun
olmadigi i¢in gebelik Oncesi, gebelikte ve postpartum nobet frekanslarinin
karsilagtirilmast Friedman testi ile yapilmistir. Friedman testi sonrasi yapilan ikili
karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile yapilmis, elde edilen p degerleri Bonferroni testi
ile degerlendirilmistir. Gebelikte Oncesine gore gebelikteki frekans degisimi ile
gebelik oncesine gore dogum sonrasindaki nobet degisiminin degerlendirilmesi i¢in
Mc Nemar testi uygulanmistir. Gebelikte ilag uyumu olmayan hastalarin toplam
frekans degeri Mann-Whitney U Testi ile degerlendirilmistir. Epilepsi tiirline gore
gebelik oncesi ve dogum sonrasi ndbet frekansindaki degisimi, diizenli ilag
kullaniminin gebelik 6ncesi ve dogum sonrast dagilimi, gebelikte ilag uyumunun

gebelik o6ncesi ve dogum sonrasi dagilimi Ki-Kare Testi ile analiz edilmistir.

24



Trimesterlerdeki ilag uyumunun gebelikteki nobet kontroliiniin iyi ve kotii olmasina
gore degerlendirilmesi, hipotiroidi varliginin gebelik Oncesi ve dogum sonrasi
dagilimi, trimesterlere gore ilag etkinliklerinin degerlendirilmesi, gebelikteki nobet
kontroliinde febril konvulsiyon ge¢irmis olmanin rolii olup olmadig: da Ki-Kare Test
ile analiz edilmistir. Gebelikte kullanilan AEI’lerin gebelikteki ndbet frekansina gore
degerlendirilmesi, gebelik kontroliiniin EEG bulgulari, EEG’de dominant
hemisferde patolojik bulgu olup olmamasi, MRG’de patoloji olup olmamasi, dogum
zamani, uykuda nobet olup olmamasmin degerlendirilmesi Fisher Kesin Olasilik
Testi ile yapilmistir. Gebelik Oncesi ve dogum sonrasindaki ndbet frekansinin
uykuda nobet olup olmamasi, gebelikteki ilag uyumu ile karsilastirilmas: Ki-kare

Test ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 47 hastanin 52 gebeliginin nobet sikliklar1 retrospektif olarak
degerlendirilmis, gebelik oncesi ve dogum sonrasi bir yildaki nobet sikliklari ile
karsilastirlmistir. izlem siiresince 52 gebeligin ikisi spontan abortus, biri ise medikal
miidahale ile sonu¢lanmistir. Gebeligi spontan abortus ile sonuglanan hastalardan bir
tanesi CBZ, bir tanesi LTG, medikal miidahale ile sonlanan hasta ise VPA
kullanmaktaydi. VPA kullanan hastanin gebeligi 24. haftada perinatal USG’de
kardiyak anomali saptanmasi {izerine, ailenin onami ile dis merkez kadin hastaliklar
ve dogum klinigince medikal olarak sonlandirildi. CBZ kullanan hastanin gebeligi
17., LTG kullananin ise sekizinci haftada spontan olarak sonlandi. Gebelik sayisina
bakildiginda LTG kullanin ikinci, CBZ kullanmakta olan hastanin birinci
gebeligiydi. VPA kullanmakta olan hastanin ise dordiincii gebeligiydi. CBZ ve LTG
kullanmakta olan hastalarin izleyen gebelikleri yine tarafimizca takip edilmis olup,
her iki gebelik saglikli olarak sonuglanmistir. Nobet frekanslari tiim verileri tam olan
gebelikler kullanilarak analiz edilebileceginden gebelikleri abortus ve medikal
miidahale ile sonuglanan hastalar analiz dig1 birakilmistir.

Calismamiza dahil edilen 26 gebelik (%53) ilk gebelik olarak izlenirken,
diger 23 gebelik (%47 ) hastalarin iki ve iizerindeki gebeligi olarak izlendi. 30
(%65,2) hastanin uykuda nobeti yok iken, 16 (%34,8) hastanin vardi. Otomatizma
ve auralar degerlendirildiginde ise 46 hastadan %4,3’{i otomatizma, %13’{i ise aura
bildirmisti. Hastalardan %13’linlin sol el tercihi vardi. 45 gebelik monoterapi, 4

gebelik ise politerapi ile takip edilmisti.
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Gebelik Sirasindaki Yas Gruplari

m gebelik sirasindaki yas grubu
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18-24 yas
24-34 yas

35 yas ve Ustil

Grafik 4.1. Gebelik sirasindaki yas gruplarina gore gebeliklerin dagilimi

Calismaya alinan hastalarin yast minimum 18, maksimum 38°di. Yas aralig1
degerlendirildiginde takip edilen gebeliklerde %34,7 (n=17) anne yas1 18-24, %53,1
(n=26) 24-34 araligindayken, %12,2’sinde (n=6) ise 35 yas ve tizerindeydi. Takip
edilen ikinci ve igilincii gebeliklerde 35 yas ve iizerinde hastamiz yokken, %60
(n=3) 24-34 yas arasinda, %40 (n=2) ise 18-24 yas araligindaydi. 35 yas ve
tizerindeki hastalar riskli gebelik kategorisinde izlendi.

Gebelikteki epilepsi siiresi yil iizerinden ortalama (ortalama+standard sapma)
16.66+7.44 (min=2,5, max=33,0) olarak hesaplandi.
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Nobet Tipi

mJTK
m Absans

Farkindaligin korundugu fokal
nobet

Farkindaligin korunmadig1
fokal nobet

Sekil 4.1. Nobet tiplerine gore gebeliklerin dagilimi

Nobet tipine gore gebelikler gruplandirildiginda %57,1 (n=28) JTK, %2,0
(n=1) absans, %8,2 (n=4) farkindaligin korundugu fokal, %32,7 (n=16) ise
farkindaligin korunmadig1 fokal nobet geciriyordu.

Etiyolojilere gore gruplandirma yapildiginda ise %71,4 (n=35) etiyolojisi
bilinmezken, %4,1 (n=2) enfeksiyoz, %12,2 (n=6) yapisal lezyon, %12,2 (n=6) ise
genetik etiyolojiye sahipti. Immunite ve metabolik etiyoloji ile iliskilendirilen
epileptik hastamiz bulunmamaktaydi.

Komorbiditeler degerlendirildiginde hastalardan yedi tanesinin anemisi, alti
tanesinin hipotiroidisi, bir tanesinin SLE, bir tanesinin Sturge Weber, bir tanesinin
post partum psikoz, bir tanesinin suisid, bir tanesinin Behget Hastaligi, bir tanesinin
fenilketontirisi vardi. Bir hasta ise mental retardeydi ve bu hasta ilag uyumu, nobet
takibi en kotii olan hastaydi. Gebelik 6ncesi donemde hipotirodisi olan hastalardan

bir tanesi gebelik siiresince Gtiroid olarak izlendi.
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Tablo 4.1. Gebelik oncesi bir y1l, gebelikteki ve dogum sonrasi bir yildaki ortalama

nobet frekanslarn

N Ortalama St. Sapma Ortanca | Minimum | Maksimum | P degeri
GO nébet ,012
49 ,1571 ,31389 ,0000 ,00 1,66
frekanst
Gebelikte 48 ,0814 ,16799 ,0000 ,00 ,66
Dogum
49 ,1084 ,25836 ,0000 ,00 1,16
sonrasi

Gebelik oncesindeki donemde 49 hastanin nobet frekansi incelenmis ve

ortalama frekans 0,15+0,313 (min=0, max=1,66) olarak hesaplanmistir. Gebelikte ise

bir hastamiz erken dogum yaptig1 i¢in nobet frekansi incelenen 48 hastanin

ortalamasi 0,08+0,167 (min=0, max=0,66) bulunmustur. Dogum sonras1 bir yildaki

nobet frekansi incelenen 49 hastanin nobet frekanst ortalamasi 0,10+£0,258 (min=0,

max=1,16) olarak hesaplandi. Friedman Testi p degeri, Bonferroni diizeltmesi

yapilarak p<0,016 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Yukaridaki tabloda

verilen sonuglara gore frekanslar bakimindan zaman iginde istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmus olsa dahi, Bonferroni diizeltmesi yapilmis Wilcoxon testi p

degerlerine (adj. Sig) gore higbir ikili karsilastirma istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir (p>0.05).
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Grafik 4.2. Gebelik Oncesi, gebelikte ve dogum sonrasindaki ortalama ndbet

frekanslari

Gebelikte, gebelik oOncesine gore nobet frekansi belirgin azalmistir. Bu
degisiklik hastalarin gebelik siiresince rutin ii¢ aylik takipler yerine aylik takibe
gelmelerine ve ilaglarini daha diizenli kullanmalarina bagli olabilir. Dogum sonrasi
bir yilda gebeliktekine gore nobet sikliginda bir miktar artis olsa da nobet frekansi

gebelik 6ncesindeki degerin altindadir.
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Tablo 4.2. Gebelik oncesi bir yil, gebelikte bir, iki, liglincii trimesterlerdeki ve dogum sonrasi bir yilin ii¢ aylik donemlere ayrilarak

ortalama nobet frekanslarinin karsilastirilmasi

GO nobet

1. trimester 2. trimester 3. trimester DS 1. DS 2. DS 3. 3. ay DS 4. 3.ay
frekanst nobet frekansi nobet frekansi nobet frekansi 3 ay nobet frekans 3. ay nobet frekans ndbet frekans ndbet frekans

(n) 49 49 49 48 49 49 49 49
Ort. ,1571 ,1147 ,0878 ,06 ,2371 ,1084 ,0608 ,0271

St. Sapma ,31389 ,22974 ,24184 ,162 ,55562 ,34164 ,22126 ,14950
Ortanca ,0000 ,0000 ,0000 ,00 ,0000 ,00 ,0000 ,0000
Min ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00

Max 1,66 1,00 1,33 1 2,66 1,66 1,33 1,00

P degeri 0,000

GO

: Gebelik oncesi, DS: Dogum sonrasi
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Gebelik oncesindeki 49 hastanin ortalama nobet frekanst incelenmis ve
ortalama frekans 0,15+0,313 (min=0, max=1,66) olarak hesaplanmistir. Gebelik
sirasindaki nobet frekanslar1 trimesterlere gore incelendiginde ise birinci trimesterde
49 hastanin ortalamasi 0,11£0,229 (min=0, max=1,00), ikinci trimesterde yine 49
hastanin nobet frekans1 ortalamasi 0,08+0,241 (min=0, max=1,33) olarak
hesaplanmustir. Uciincii trimesterde ise bir hastamiz erken dogum yaptig1 igin 48
hastanin ortalama nobet frekanst 0,06+£0,162 (min=0, max=1,00) olarak
hesaplanmistir. Dogum sonrasindaki bir yildaki nobet frekanslari {i¢ aylik donemlere
boliinerek ayrica analize edilmistir. Dogum sonrasindaki birinci ii¢ aylik donemde
nobet frekanslar1 degerlendirilen 49 hastanin ortalamas: 0,23+0,555 (min=0,
max=2,66), ikinci li¢ aylik donemde ise yine 49 hastanin ortalama frekansi
0,10+0,341 (min=0, max=1,66) olarak hesaplandi. Dogum sonras {igiincii li¢ aylik
donem analiz edildiginde ise 49 hastanin ortalama ndbet frekansit 0,06+0,221
(min=0, max=1,33), olarak hesaplanirken, son ii¢ aylik déonem 0,02+0,149 (min=0,
max=1,00) olarak analiz edilmisir. Bu analiz Friedman Testi p degeri, Bonferroni
diizeltmesi yapilarak p<0,0017 istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek sekilde
yapilmustir. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Asagidaki tabloda verilen
sonuglara gore frekanslar bakimindan zaman iginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus olmasina ragmen, Bonferroni diizeltmesi yapilmis Wilcoxon testi p
degerleri de (adj. Sig) hicbir ikili karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p>0.05).

Nobet Frekanslar:
0,25
0.2
0,15
0.1
Nobet
0,05 Frekanslar

GO 1.TM 2.TM 37TM GS1.3GS2.3GS3.3GS4.3
AY AY AY AY
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Grafik 4.3. Ortalama ndbet frekansinin gebelik oncesi bir yil, birinci, ikinci ve
tiglincii  trimesterler, dogum sonrasi bir yildaki ii¢ aylk takip

dénemlerine gore dagilimi

Gebelik boyunca ortalama nobet frekansinda gebelik 6ncesine gore belirgin
diisiis olurken, dogum sonrasi birinci ve igiincii ti¢ aylarda nobet frekansi
gebeliktekine gore belirgin diizeyde artis saptanmustir. Takip eden ii¢ aylik izlem

donemlerinde nobet siklig1 gebelik oncesindeki degerlerin altina inmistir.

Gebelik oncesi vs Gebelikte
%4,15

B Artmis
B Degismemis

Azalmis

Sekil 4.2. Gebelik oncesi ve gebelik sirasindaki ndbet frekanslarinin degisimi

Gebelik oOncesi ve gebelikteki nobet frekansi degisimlerine bakildiginda
frekansin %56,25 (n=27) degismemis, %4,15 (n=2) artmis, %39,6 (n=19) azalmis

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.3.

Gebelik oncesi ve dogum sonrasi ndbet frekansinin gebelik dncesi vs

gebelikte nobet frekansi karsilagtirmast

GO vs Gebelikte nobet frekans P
degisimi Total degeri
Azalmig Ayni Artmig
GO ve Azalmig | Frekans 12 0 0 12 0,102
DS )
GO ve DS % 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
GO vs
gebelikte 66,7% 0,0% 0,0% 25,5%
degisim %
Ayni Frekans 2 23 2 27
GO ve DS % 7,4% 85,2% 7,4% 100,0%
GO vs
gebelikte 11,1% 88,5% 66,7% 57,4%
degisim%
Artmus Frekans 4 3 1 8
GO ve DS % 50,0% 37,5% 12,5% 100,0%
GO vs
gebelikte 22,2% 11,5% 33,3% 17,0%
degisim %
Total Frekans 18 26 3 47
GO ve DS % 38,3% 55,3% 6,4% 100,0%
GO vs
gebelikte 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
degisimi

Gebelikte, gebelik dncesine gore nobet frekans: degisimi ile gebelik 6ncesine

kiyasla dogum sonrasindaki nobet degisiminin degerlendirilmesi i¢in Mc Nemar testi

uygulanmistir. Gebelikte ve dogum sonrasi degisim karsilastirildiginda degisimlerin

istatistiksel olarak farklilik gostermedigi belirlenmistir (p>0,05). Bu karsilagtirma Mc

Nemar testi p degeri 0,102 anlamli kabul edilecek sekilde yapilmistir.

GO: Gebelik 6ncesi, DS: Dogum sonrasi
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Tablo 4.4. Gebelik ve dogum sonrasi nobet frekansi degisiminin gebelik 6ncesi ve

dogum sonrasi frekans degisimi ile karsilastirmast

GO ve DS P degeri
Total
Azalmig Ayni Artmis
Gebelikte Azalmig Frekans 6 2 1 9
ve DS Gebelikteve 0,350
nobet DS degisimi 66,7% 22,2% 11,1% 100,0%
frekansi %
degisimi GO ve DS
. 50,0% 7,4% 12,5% 19,1%
icinde %
Ayn Frekans 5 23 0 28
gebelikteve
DS degisimi 17,9% 82,1% 0,0% 100,0%
%
GO ve DS
. 41,7% 85,2% 0,0% 59,6%
icinde %
Artmus Frekans 1 2 7 10
Gebelikte ve
DS degisimi 10,0% 20,0% 70,0% 100,0%
icinde %
GO ve DS
8,3% 7,4% 87,5% 21,3%
%
Total Frekans 12 27 8 47
Gebelikte ve
DS degisimi 25,5% 57,4% 17,0% 100,0%
%
GO ve DS
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

%

Gebelikteki ve

dogum sonrasit degisim ile gebelik Oncesi ve gebelikten

sonraki degisim karsilastirildiginda degisimlerin istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedigi belirlenmistir (p>0,05). Bu karsilastirma Mc Nemar testi p degeri 0,350

anlamli kabul edilecek sekilde yapilmistir.

GO: Gebelik 6ncesi, DS: Dogum sonrasi
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GO vs DS nébet frekans degisimi

B artmis
Hayn1

azalmis

Sekil 4.3. Gebelik oncesi ve dogum sonrasi hastalarin nébet frekans degisimi

Tim verileri tam olan 47 hastanin bir yillik takibi siiresince hastalarin
ortalama nobet frekanslart karsilastirildiginda %17 (n=8) ndbet frekansinin arttigi,
%25,5 (n=12) nobet sikliginin azaldigit ve %57,4 (n=27) ise ndbet sikligmnin

degismedigi izlenmistir.

Tablo 4.5. Gebelikte nobet frekansi ilag uyumuna gére degerlendirilmesi

Gebelike Toplam Frekans

Gebelikte St. . )
. N Ortalama Ortanca Min. Maks. P degeri
ilag uyumu Sapma

Var 43 ,0358 ,08561 ,0000 ,00 44 0.019
Yok 6 ,4083 ,25143 ,4000 11 ,66 ’
Total 49 ,0814 ,16799 ,0000 ,00 ,66

[lag uyumu olan 43 hastanin ortalamasi 0.03+0.408 (min=0, max=0,44), ilac
uyumu olmayan alt1 hastanin ise 0,40+0,251 (min=0, max=0.11) olarak hesaplandi.
Hastalarin tamaminin oOrtalamasi ise 0,08+0,167 (min=0, max=0,66) olarak
hesaplandi. Gebelikte ilag uyumu olmayan hastalarin, ila¢ uyumu olanlara kiyasla
toplam frekans degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0,05).
Dolayisiyla ilag uyumsuzlugu ortalama nobet frekansinin artmasma katkida

bulunmustur. Bu karsilastirma Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmuistir.

36



flag uyumu olmayan hastalarda nobet frekansmin ilag uyumu olan hastalara

kiyasla belirgin olarak arttig1 gdzlemlenmistir.

Nobet Frekansi vs ilag Uyumu
0,45
0,4 .
’ /
0,35
03 /
0,25 /
’ /
0,2 —o—Nobet Frekansi
0,15 /
01 /
0,05 /

Var Yok

Grafik 4.4. llag uyumu olan hastalar ile olmayanlarm ndbet frekansinin

karsilastirilmasi

37



Tablo 4.6. Jeneralize ve fokal nobet tiplerine gore gebelik dncesi ve dogum sonrasi

nobet frekanslarn

Epilepsi tipine gore GO ve DS

GO ve DS P
Total ]
Azalmig Aynm Artmig degeri
Epilepsi Jeneralize | Frekans 6 14 5 25 0,841
tipi Epilepsi tipi tiirii
o/p pstiip 24,0% 56,0% | 200% | 100,0%
0
GO ve DS % 50,0% 51,9% 62,5% 53,2%
Fokal Frekans 6 13 3 22
Epilepsi tipi tiirii
% 27,3% 59,1% 13,6% 100,0%
0
GO ve DS iginde
" 50,0% 48,1% 37,5% 46,8%
0
Total Frekans 12 27 8 47
Epilepsi tipi tiirti
% 25,5% 57,4% 17,0% 100,0%
0
GO ve DS % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Jeneralize nobeti olan 25 hastanin gebelik 6ncesi ve dogum sonrasi degisim
dagilimlart kiyaslandiginda %24,0 (n=6) nobet sikligi azalmis, %56,0 (n=16)
degismemis, %20,0 (n=3) artmistir. Fokal ndbeti olan 22 hastanin gebelikleri
degerlendirildiginde %27,3 (n=6) nobet sikliginin azaldigi, %59,1 (n=13)
degismedigi, %13,6 (n=3) ise artt1g1 izlenmistir. Epilepsi tiiriine gore gebelik oncesi
ve dogum sonrasi degisim dagilimlar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Bu karsilastirma Ki-Kare testi kullanilarak yapilmstir.

GO: Gebelik oncesi, DS: Dogum sonrasi
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Tablo 4.7. Gebelik dncesi ve dogum sonrasi nobet frekanslarinin ilag uyumuna gore

degerlendirilmesi
GO ve DS P
Total )
Azalmis Aym Artmig degeri
Ilag Var Frekans 6 26 5 37 0,002*
Uyumu flag Uyumu (GO
Y ¢ Uyuma (GOY oo | 703% | 135% | 100,0%
(GO) icinde %
GO ve DS icinde % 50,0% 96,3% 62,5% 78,7%
Yok Frekans 6 1 3 10
flag Uyumu (GO
¢ ) yu (GO) 60,0% 10,0% 30,0% 100,0%
icinde %
GO ve DS icinde % 50,0% 3,7% 37,5% 21,3%
Total Frekans 12 27 8 47
fla¢ Uyumu (GO
s (GO) 255% | 57.4% | 17,0% | 100,0%
icinde %
GO ve DS icinde % 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%

lag uyumu oldugunu ifade eden hastalarin nébet frekanst %70,3 (n=26)

degismezken, %16,2 (n=6) azalmis, %13,5 (n=5) ise artmstir. Ilag uyumu olmayan

hastalarda ise gebelik 6ncesi ve dogum sonrasi karsilagtirildiginda %60 (n=6) nobet

frekansi azalmig, %10 (n=1) aym1 kalmis, %30,0 (n=3) ise artmistir. Tiim hastalar

degerlendirildiginde ise ilag uyumu olan hastalarin %57,4 (n=27) ndbet frekansi

degismemis, %25,5 (n=12) azalmis, %17 (n=8) ise artmistir. Tim bu analizler

1s181nda gebelik oncesi ve dogum sonrasi bir yildaki ndbet frekanslari ile ilag uyumu

degerlendirildiginde, ilag uyumunun gebelik Oncesi ve dogum sonrasi dagilimi

istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05).

yapilmistir.

GO: Gebelik oncesi, DS: Dogum sonrasi
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Tablo 4.8. Gebelik 6ncesi ve dogum sonrast donemdeki nobet frekanslarinin

gebelikteki ilag uyumuna gore degerlendirilmesi

GO ve DS Total P
Azalm degeri
Aym Artmis
Gebelikte Var Frekans 9 27 6 42 0,023*
Ilag Gebelikte ilag 100,0
o 21,4% 64,3% 14,3%
Uyumuyu uyumu i¢inde % %
GO ve DS 89,4
o 75,0% 100,0% 75,0%
icinde % %
Yok Frekans 3 0 2 5
Gebelikte ilag 100,0
o 60,0% 0,0% 40,0%
uyumu i¢inde % %
GO ve DS 10,6
o 25,0% 0,0% 25,0%
icinde % %
Total Frekans 12 27 8 47
Gebelikte ilag 100,0
F 25,5% 57,4% 17,0%
uyumu i¢inde % %
GO ve DS 100,0
o 100,0% 100,0% 100,0%
icinde % %

Gebelikte ila¢g uyumu degerlendirilen hastalarin gebelik 6ncesi ve dogum
sonrast nobet sikliklart karsilastirildiginda, ila¢ uyumu olanlardan %64,3 (n=27)
hastanin nobet siklig1 degismezken, %21,4’iniin (n=9) azalmis, %14,3’{iniin (N=6)
artmistir. {lag uyumu olmayan hastalara bakildiginda ise %60 (n=3) nobet siklig1
azalmig, %40 (n=2) ise artmustir. Analizlere gore ilag uyumunun gebelik Oncesi ve
dogum sonrasi dagilimi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Bu analiz Ki-Kare

testi kullanilarak yapilmstir.

GO: Gebelik 6ncesi, DS: Dogum sonrast
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Tablo 4.9. Birinci trimester ilag diizeylerine bakilarak, gebelik 6ncesi ve dogum

sonrasi nobet frekanslarinin karsilastirilmast

GO ve DS P
Total -
Azalmis Aym Artmis degeri
Birinci Bakilamiyor | Frekans 4a % 3a 16 0,721
trimester 1. trimester
ilag ilag diizeyi 25,0% 56,3% 18,8% 100,0%
diizeyi %
GOve DS % 33,3% 33,3% 37,5% 34,0%
Etkin degil Frekans 2 5 3 10
1. trimester
ilag diizeyi 20,0% 50,0% 30,0% 100,0%
%
GO ve DS % 16,7% 18,5% 37,5% 21,3%
Etkin Frekans 6 13 2 21
1. trimester
ilag diizeyi 28,6% 61,9% 9,5% 100,0%
%
GO ve DS
i 50,0% 48,1% 25,0% 44,7%
icinde %
Total Frekans 12 27 8 47
1. trimester
) ) 25,5% 57,4% 17,0% 100,0%
ilag diizeyi%
GO ve DS % 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Birinci Trimester ilag diizeyi degerlendirildiginde ila¢ diizeyi bakilamayan

hastalarin %25 nébet frekansi azalirken, %56,3 degismemis, %18,8 ise artmistir. Ilag

diizeyi etkin olmayan hastalarin ise %20,0 nobet frekans1 azalmis, %750,0

degismemis, %30,0 ise artmustir. ilag¢ diizeyi etkin olan hastalarmn %61,9 nobet

frekansi degismez iken, %28,6 azalmis, %9,5 artmistir. Birinci trimester ilag etkinligi

gebelik oncesi ve dogum sonrasi degisim dagilimina gore istatistiksel olarak anlamhi

degildir (p>0,05). Bu analiz Ki-Kare testi kullanilarak yapilmistir.

GO: Gebelik Oncesi, DS: Dogum Sonrast
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Tablo 4.10. ikinci trimester ilag diizeylerine bakilarak, gebelik 6ncesi ve dogum

sonrasi nobet frekanslarinin karsilastirilmasi

GO ve DS P
Total )
Azalmig Ayni Artmig degeri
Ikinci Bakilamiyor | Frekans 4, 9, 3a 16 0,690
trimester 2. trimester ilag
. . 25,0% 56,3% 18,8% 100,0%
ilag diizeyi i¢inde %
diizeyi GO ve DS % 33,3% 33,3% 37,5% 34,0%
Etkin degil Frekans 2a 2a 2a 6

2. trimester ilag
33,3% 33,3% 33,3% 100,0%

diizeyi i¢inde %
GO ve DS % 16,7% 7,4% 25,0% 12,8%
Etkin Frekans 6a 16, 3a 25

2. trimester ilag
24,0% 64,0% 12,0% 100,0%

diizeyi %
GO ve DS % 50,0% 59,3% 37,5% 53,2%
Total Frekans 12 27 8 47

2. trimester ilag
) 25,5% 57,4% 17,0% 100,0%
diizeyi %

GO ve DS % 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Ikinci trimester ilag etkinligi gebelik 6ncesi ve dogum sonrasi ndbet frekans
degisimine gore degerlendirildiginde ila¢ etkinlik diizeyi tayin edilemeyen
hastalardan %25,0 (n=4) nobet frekansi azalmisken, %56,3’tiniin (N=9) ise nobet
siklig1 ayn1 kalmus, %18,8 (n=3) hastanin ise nobet sikligi artmistir. Ilag diizeyi etkin
aralikta olan 25 hastanin %24,0 (n=6) noébet sikligi azalmisken, %64,0 (n=16)
degismemis, %12,0 (n=3) ise artmusti. ila¢ diizeyi etkin olmayan 6 hastanmn ise
%33,3 (n=2) noébet sikhigr azalmis, %33,3 (N=2) degismemis, %33,3 (n=2) artmusti.
Ikinci trimesterdeki ilag diizeyleri nobet frekanslarma gore degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Bu analiz Ki-Kare testi

kullanilarak yapilmistir.

GO: Gebelik Oncesi, DS: Dogum Sonrasi
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Tablo 4.11.

Ucgiincii trimester ilag diizeylerine bakilarak, gebelik dncesi ve dogum

sonrast ndbet frekanslarinin karsilastirilmasi

GO ve DS Total P
Azalmig Ayni Artmig degeri
Ugiincii Bakilamiyor Frekans 4, 9a 3a 16 0,923
trimester 3. trimester
) ) ] 25,0% 56,3% 18,8% 100,0%
ilag ilac diizeyi %
diizeyi .
GO ve DS % 33,3% 33,3% 37,5% 34,0%
Etkin degil Frekans 2a 2a 1, 5
3. trimester
. } 40,0% 40,0% 20,0% 100,0%
ilag diizeyi %
GO ve DS % 16,7% 7,4% 12,5% 10,6%
Etkin Frekans 6a 164 4, 26
3. trimester
; ) 23,1% 61,5% 15,4% 100,0%
ilac diizeyi %
GO ve DS % 50,0% 59,3% 50,0% 55,3%
Total Frekans 12 27 8 47
3. trimester
) ) 25,5% 57,4% 17,0% 100,0%
ilag diizeyi %
GO ve DS % 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%

Ugiincii trimester ilag etkinligi gebelik dncesi ve dogum sonrasi nobet frekans

degisimine gore degerlendirildiginde ilag etkinlik diizeyi tayin edilemeyen hastalarin

%25,0 (n=4) nobet frekansi azalmigsken, %56,3 (n=9) nobet sikligi ayni kalmus,

%18,8 (n=3) ise ndbet siklig1 artmustir. Ilag diizeyi etkin olan 26 hastadan %23,1’inin

(n=6) ndbet sikligr azalmigken, %61,5’inin (n=16) degismemis, %15,4’liniin (n=4)

ise artmigti. Etkin olmayan 5 hastanin nobet sikligr %40 (n=2) azalmisken, %40,0

n=2) degismemis, %20,0 (n=1) ise artmisti. Uciincii trimesterdeki ila¢ diizeyleri
(n=2) degis s, ,0 (n=1) $ ¢ ¢ y

nobet frekanslarima goére degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p>0,05). Bu analiz Ki-Kare testi kullanilarak yapilmstir.

GO: Gebelik Oncesi, DS: Dogum Sonrasi
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Gebelikteki nobet kontrolii kullanilan ilaglara gore degerlendirildiginde,
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Bu analiz Fisher kesin

olasilik testi ile yapilmustir.

Gebelikte Nobet Kontroliiniin flaglara gore Degerlendirilmesi

ELEV ELTG mVPA mCBZ =TPM =0OXC = PHT

17

16

Nobet kontrolii iyi

Nobet kontrolii kotii

Sekil 4.4. Gebelikteki ndbet kontroliiniin ilaglara gore degerlendirilmesi
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Tablo 4.12. Trimesterlere gore ilag dozlari

N Ortalama St Ortanca Minimum Maksimum
Sapma

LEV (1. trimester) 49 540,816 877,0021 ,000 0 3000,0
LTG (1. trimester) 49 33,163 56,6853 ,000 0 200,0
VPA (1. trimester) 49 112,245 270,3259 ,000 0 1000,0
CBZ (1. trimester) 49 70,408 226,3658 ,000 0 1200,0
TPX(1. trimester) 49 2,041 14,2857 ,000 0 100,0
OCZ (1. trimester) 49 55,102 224,3613 ,000 0 1200,0
PHN (1. trimester) 49 4,082 28,5714 ,000 ,0 200,0
LEV (2. trimester) 48 661,458 921,7952 ,000 0 3000,0
LTG (2. trimester) 49 41,837 81,2320 ,000 0 400,0
VPA (2. trimester) 49 127,551 302,4313 ,000 0 1000,0
CBZ (2. trimester) 49 45,918 155,4016 ,000 0 800,0
TPX (2. trimester) 49 2,041 14,2857 ,000 0 100,0
OXC (2. trimester) 49 58,163 234,8197 ,000 0 1200,0
PHN (2. trimester) 49 ,000 ,0000 ,000 ,0 0
LEV (3. trimester) 49 698,980 990,8167 ,000 0 3000,0
LTG (3. trimester) 49 64,286 120,3294 ,000 0 600,0
VPA (3. trimester) 48 130,21 326,122 ,00 0 1000
CBZ (3. trimester) 48 59,38 199,642 ,00 0 1000
TPX (3. trimester) 48 2,08 14,434 ,00 0 100
OXC (3. trimester) 48 75,00 298,400 ,00 0 1500
PHN (3. trimester) 48 4,17 28,868 ,00 0 200

Birinci ve ikinci trimesterlerde hasta sayimiz 49 iken, t¢iincii trimesterde bir

hastamiz erken dogum yaptigi i¢in hasta sayimiz 48’e diismiisti. LEV birinci

trimester ortalama dozu 540,81+877,00 (min=0, max=3000,0), ikinci trimester

ortalama dozu 661,45+921,79 (min=0, max=3000,0) {g¢iincli trimesterde ise
698,98+990,81 (min=0, max=3000,0) olarak hesaplandi. LTG birinci trimester
ortalama dozu 33,16+£56,68 (min=0, max=200,0), ikinci trimester ortalama dozu
41,83+£81,23 (min=0, max=400,0) ii¢lincii trimesterde ise 64,28+120,32 (min=0,
max=600,0) olarak hesaplandi. VPA birinci trimester ortalama dozu 112,24+270,32
(min=0, max=1000,0), ikinci trimester ortalama dozu 127,55+302,43 (min=0,
max=1000,0) ii¢lincii trimesterde ise 130,21+326,12 (min=0, max=1000,0) olarak
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hesaplandi. CBZ birinci trimester ortalama dozu 70,40+226,36 (min=0,
max=1200,0), ikinci trimester ortalama dozu 45,91+155,40 (min=0, max=800,0)
ticlincii trimesterde ise 59,38+199,64 (min=0, max=1000,0) olarak hesaplandi. TPM
birinci trimester ortalama dozu 2,04+14,28 (min=0, max=100,0), ikinci trimester
ortalama dozu 2,04+14,28 (min=0, max=100,0) t¢iincii trimesterde ise 2,08+14,43
(min=0, max=100,0) olarak hesaplandi. OXC birinci trimester ortalama dozu
55,102+£224,36 (min=0, max=1200,0), ikinci trimester ortalama dozu 58,163+234,81
(min=0, max=1200,0) tgilinct trimesterde ise 75,00+298,40 (min=0, max=1500,0)
olarak hesaplandi. PHN birinci trimester ortalama dozu 4,08+28,57 (min=0,
max=200,0), ikinci trimester ortalama dozu 0+0 (min=0, max=0) li¢lincii trimesterde
ise 4,17+28,86 (min=0, max=200,0) olarak hesaplandi.

VPA kullanmakta olan hastalarin hepsi uzun siiredir tedavi almaktaydi.
Hastalar plansiz gebelik yasadiklari i¢in zaten VPA altinda gebe kalmislardi. Gebelik
oncesinde VPA kullanmakta olan hastalardan nobet kontrolii iyi olanlara diger
tedavilere gecis denemesi yapilmis, ancak nobetleri arttifindan VPA monoterapisine
devam edilmisti. Gebelik sirasinda ila¢ degisimi nobet sikliginin artmamasi ve tedavi

degisimi sirasinda hastanin politerapiye maruz kalmamasi i¢in planlanmamustir.
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Tablo 4.13. Birinci trimester ilag diizeylerine gore nobet frekansinin
degerlendirilmesi
Birinci Trimester Ilag Diizeyi Total P
degeri
Etkin .
Bakilamiyor Etkin
degil
Gebelik Iyi Frekans 144 %a 21a 44 0,666
Nobet Gebelik nobet
Kontrolii kontrolii i¢inde 31,8% 20,5% 47,7% 100,0%
%
1. trimester ilag
87,5% 90,0% 95,5% 91,7%
diizeyi icinde %
Koti Frekans 2a la 1a 4
Gebelik nobet
kontrolii iginde 50,0% 25,0% 25,0% 100,0%
%
1. trimester ilag
12,5% 10,0% 4,5% 8,3%
diizeyi i¢inde %
Total Frekans 16 10 22 48
Gebelik  nobet
kontrolii iginde 33,3% 20,8% 45,8% 100,0%
%
1. trimester ilag
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
diizeyi i¢inde %

Gebelikte nobet kontrolii iyi olan hasta grubu degerlendirildiginde, birinci
trimesterde %31,8 (n=14) ila¢ diizeyi bakilamadi, bakilabilenlerin %20,5’i (n=9)
etkin aralikta degilken, %47,7’si (n=21) ise etkin diizeydeydi. Nobet kontrolii kotii

olan hastalarin %50’sinin (n=2) ilag diizeyine bakilamiyorken, %25’inin (n=1) ilag

diizeyi etkin, %25’inin (n=1) ise etkin degildi. Ki kare testi ile degerlendirilen bu

Ol¢timler anlamli bulunmamustir.
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Tablo 4.14. Ikinci trimester ilag diizeylerine gére nobet frekansmin
degerlendirilmesi
Ikinci Trimester flag Diizeyi Total P
degeri
Etkin )
Bakilamiyor Etkin
degil
Gebelik Iyi Frekans 14a 5a 254 44 0,451
nobet Gebelik nobet
31,8% 11,4% 56,8% 100,0%
kontrolii kontrolii i¢inde
2. trimester ilag¢
87,5% 83,3% 96,2% 91,7%
diizeyi i¢inde %
Kotii Frekans 2a 1a 1a 4
Gebelik nobet
50,0% 25,0% 25,0% 100,0%
kontrolii i¢inde
2. trimester ilag
12,5% 16,7% 3,8% 8,3%
diizeyi i¢inde %
Total Frekans 16 6 26 48
Gebelik nobet
33,3% 12,5% 54,2% 100,0%
kontrolii i¢inde
2. trimester ilag
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
diizeyi icinde %

Gebelikte nobet kontrolii iyi olan hasta grubu degerlendirildiginde,

ikinci

trimesterde %31,8 (n=14) ilag diizeyi bakilamadi, bakilabilenlerin %11,4 (n=5) etkin

degil, %56,8 (n=25) ise etkin diizeydeydi. Nobet kontrolii kotii olan hastalarin ise

%50’sinin (n=2) ilag diizeyine bakilamiyorken, %25’inin (n=1) ila¢ diizeyi etkin,

%25’inin (n=1) ise etkin degildi. Ki kare testi ile degerlendirilen bu Ol¢iimler

istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.
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Tablo 4.15. Ugciincii trimester ilag diizeylerine gére nobet frekansmin
degerlendirilmesi
Ugiincii Trimester Ilag Diizeyi Total P
degeri
Etkin .
Bakilamiyor Etkin
degil
Gebelikte Iyi Frekans 144 4a 264 44 0,366
Nobet Gebelikte Nobet
) 31,8% 9,1% 59,1% 100,0%
kontrolii kontrolii i¢inde %
3. trimester ilag¢
87,5% 80,0% 96,3% 91,7%
diizeyi i¢inde %
Kotii Frekans 2a 1a 1a 4
Gebelikte Nobet
50,0% 25,0% 25,0% 100,0%
Kontrolii i¢inde %
3. trimester ilag
12,5% 20,0% 3,7% 8,3%
diizeyi i¢inde %
Total Frekans 16 5 27 48
Gebelikte nobet
33,3% 10,4% 56,3% 100,0%
kontrolii i¢inde %
3. trimester ilag
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
diizeyi i¢inde %

Gebelikte nobet kontrolii iyi olan hasta grubu degerlendirildiginde, ti¢iinci
trimesterde %31,8 (n=14) ila¢ diizeyi bakilamadi, bakilabilenlerin %9,1’i (n=4) etkin

degil, %59,1’1 (n=26) ise etkin diizeydeydi. Nobet kontrolii kétii olan hastalarin ise

%50’sinin (n=2) ila¢ diizeyine bakilamiyorken, %25’inin (n=1) ila¢ diizeyi etkin,

%25’inin  (n=1) ise etkin degildi. Ki kare testi ile degerlendirilen bu Olgiimler

anlamli bulunmamustir.

49




Tablo 4.16. Gebelikteki ndbet kontroliiniin EEG bulgularina gore karsilastiriimasi

Gebelikte Nobet Kontrolii * EEG

EEG b
Normal Total )
Normal ) degeri
degil
Gebelikte | lyi Frekans 14, 30, 44 0,121
nobet Gebelikte Nobet Kontroli
. o 31,8% 68,2% 100,0%
kontrolii icinde %
EGG icinde % 82,4% 96,8% 91,7%
Kot Frekans 3a 1, 4
Gebelikte Nobet Kontroli
o 75,0% 25,0% 100,0%
icinde %
EGG iginde % 17,6% 3,2% 8,3%
Total Frekans 17 31 48
Gebelikte Nobet Kontrolii
- 35,4% 64,6% 100,0%
icinde %
EGG iginde % 100,0% 100,0% 100,0%

Gebelikte nobet kontrolii iyi ve koti olan hastalarin  EEG  bulgulan
dergerlendirildiginde, gebelik siiresince nobet kontrolii iyi olan 44 hastadan
%31,8’inin (n=14) EEG’sinde patolojik bulgu yokken, %68,2’isinin (n=30) ise
EEG’sinde patolojik bulgu saptanmisti. Nobet kontrolii gebelik siiresince kotii olan
hastalardan ise %75’inin (n=3) EEG’si normalken, %25’inin (n=1) ise EEG’sinde
patolojik bulgu mevcuttu. Fisher olasilik testi ile yapilan degerlendirmede p degeri
0,121 olarak hesaplanmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Gebelikte nobet kontrolii EEG bulgular ile degerlendirildiginde, gebelik siiresince
nobet kontrolii iyi olan 41 hastadan %85,4’iiniin (n=35) dominant hemisferde odagi
yokken, %14,6’sinin (n=6) dominant hemisferde epileptik odagi mevcuttu. Nobet
kontrolii kotii olanlarin %100’tinde (n=2) ise aymi tarafta epileptik odagi yoktu.
Fisher olasilik testine gore p degeri 1,000 olarak hesaplanmus, istatistiksel olarak

anlamli bulunmamusitir (p>0.05).
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Gebelikte Nobet Kontroliiniin EEG Bulgularina gore
Degerlendirilmesi

®m EEG Normal EEG patolojik
30
14

Gebelikte nobet
kontrolii iyi Gebelikte ndbet
kontroli koti

Grafik 4.5. Gebelikteki nobet kontroliiniin, EEG’de patolojik bulgu olup

olmamasina gore karsilastirilmasi

Tablo 4.17. Gebelikteki nobet kontroliiniin MRG’de patolojik bulgu olup

olmamasina gore karsilastirilmasi

Gebelikte Nobet Kontrolii * MRG bulgulari

MRG Bulgulari
- Total
Normal Patolojik
Gebelikte Nobet Iyi Frekans 29 8 37 1,000
Kontrolii %gebelikte
78,4% 21,6% 100,0%
nobet kontrolii
% MRG 90,6% 88,9% 90,2%
Koti | Frekans 3 1 4
%gebelikte
75,0% 25,0% 100,0%
nébet kontrolii
% MRG 9,4% 11,1% 9,8%
Total Frekans 32 9 41
%gebelikte
78,0% 22,0% 100,0%
nobet kontrolii
% MRG 100,0% 100,0% 100,0%

Kraniyal goriintiilemesi olan hastalarin gebelik sirasinda nobet kontroliine

bakildiginda, nobet kontrolii iyi olan 37 hastadan %78,4’tiniin (n=29) kraniyal
MRG’sinde patolojik bulgu yokken, %21,6’sinda (n=8) ise MRG’sinde patolojik




bulgu vardi. Nobet kontrolii kotii olan 4 hastanin % 75,0’inin (n=3) kraniyal
MRG’leri normalken, %25,0’inde (n=1) ise patoloji mevcuttu. Bu analiz Fisher
olasilik testi ile yapilmis olup, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05).

Nobet kontrolii
40
35
30
25
20
15
10 I
5 :.
0 s s Febril Febril
Hipotiroidi | Hipotiroidi konvulziyon | konvulziyon
var yok var yok
' ® Nibet kontrolii iyi 9 35 12 32
= Nbet kontrolii kotii 1 3 0 4

Grafik 4 6. Febril konvulziyon ve hipotiroidisi olan hastalarin nébet kontrollerinin

dagilimi

Febril konvulziyon 6ykiisii olan ve olmayan hastalar nobet kontroliine gére
degerlendirildiginde, ndbet kontrolii iyi olan hastalarda %72,7’sinin (n=32) febril
konvulziyon 6ykiisii varken, %27,3’iiniin (n=12) yoktu. Nobet kontrolii kotli olan
dort hastadan higbirinin febril konvulziyon Oykiisii yoktu. Febril konvulziyon
Oykdisii olan ve olmayan hastalarin nobet kontroliine gore degerlendirilmesi Ki-kare
Test ile yapilmis olup, gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
Hipotiroidisi olan ve olmayan hastalarin nobet frekanslart Ki kare testi ile
karsilastirildiginda, hipotirodisi olan %21 (n=10) hastanin gebelik 6ncesi ve dogum
sonrast nobet frekanslar1 degerlendirildiginde, gebelik dncesi ve dogum sonrasi ndbet

frekans1 dagilimu istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Gebelikteki Nobet Kontroliiniin Yas Gruplarina Gore

Degerlendirilmesi
25
20
15
m 18-24 yas
10 m24-34 yas
5 35 yas ve lizeri
0

iyi

koti

Sekil 4.5. Gebelikteki ndbet kontroliiniin gebelik sirasindaki yas grubuna gore

degerlendirilmesi

Gebelik sirasinda nobet kontrolii iyi olan 44 hastadan %31,8’i (n=14) 18-24
yas, %54,5’1 (n=24) 24-34 yas, %3,6’s1 (n=6) ise 35 yas ve tlizerindeydi. Nobet
kontrolii kotii olan dort hastadan %50°si (n=2) 18-24, %50’si (n=2) ise 24-34 yas
grubundaydi. 35 yas ve iizeri hi¢gbir hastamizin nébet kontrolii kotii degildi.

Gebelikteki nobet kontrolii, bebeklerin dogum zamani ile karsilagtirildiginda
nobet kontrolii iyi olan 44 hastadan %2,25’si (n=1) preterm dogum yaparken,
%95,5’1 (N=42) term dogum yapmistt. %2,25 (n=1) ise postterm bebek dogurmustu.
Nobet kontrolii kotii olan dort hastadan %25’i (n=1) preterm dogum yaparken,

%75’i (n=3) ise term dogum yapmustir.
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Tablo 4.18. Gebelik sirasindaki yasin gebelikteki nobet kontrolii {izerine etkisi

Gebelikte Nobet Kontrolii * Gebelik Sirasindaki Yas Grubu

Gebelik Sirasindaki Yas Grubu Total i ]
degeri
18-24 25-34 35 istil
Gebelikte Iyi Frekans 14, 24, Ba 44
Nobet Gebelikte nobet 0,630
kontroli kontrolii i¢inde 31,8% 54,5% 13,6% 100,0%
%
Gebelik
sirasindaki yas 87,5% 92,3% 100,0% 91,7%
grubu icinde %
Kotii Frekans 2a 2a 0a 4
Gebelikte nobet
kontrolii i¢inde 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
%
Gebelik
sirasindaki yas 12,5% 7,7% 0,0% 8,3%
grubu i¢inde %
Total Frekans 16 26 6 48
Gebelikte nobet
kontrolii i¢inde 33,3% 54,2% 12,5% 100,0%
%
Gebelik
sirasindaki yas 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

grubu i¢inde %

Gebelik sirasindaki yas gruplari; nobet kontrolii 1y1 olan 44 hastadan %31,81
(n=14) 18-24 yas, %54,5’t (n=24) 24-34 yas araligindaydi, %13,6’s1 (n=6) ise 35

yas ve lizerindeydi. Nobet kontrolii kotii olan dort hastanin ise %50’si (n=2) 18-24

yas, %50’si (n=2) 24-34 yas araligindaydi. Bu analiz Ki-kare testi ile yapilmis olup,

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (p> 0,05).

Gebelikteki nobet kontrolii uykuda nobeti olan ve olmayanlar arasinda

karsilagtirildiginda. Nobet kontrolii iyi olan 44 hastadan %65,9 unun (n=29) uykuda

nobeti yokken, %34,1’inin (n=15) ise uykuda noébeti vardi. Nobet kontrolii kotii olan

dort hastadan ise %25,0’inin (n=1) uykuda nébeti yokken, %75,0’inin (n=3) ise

uykuda ndbeti vardi. Fisher olasilik testine gore p degeri 0.229 olup, istatistiksel
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olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Gebelik 6ncesi ve dogum sonrasindaki nobet
frekanslar1 uykuda nobetin varligi ve yoklugu ile degerlendirildiginde, ndbet frekansi
azalan hastalardan %50’sinin (n=6) uykuda noébeti varken, %50’sinin (n=6) yoktu.
Nobet frekanst degismeyenlerin %63 iinlin (n=17) uykuda nébeti yokken, %37 sinin
(n=10) ise uykuda nobeti vardi. Nobet frekansi artmis olanlardan ise %87,5 (n=7)
uykuda nobeti yokken, %12,5 (n=1) ise uykuda nobeti vardi. Ki-kare test ile yapilan
degerlendirmeler sonucunda p degeri 0,229 olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 4.19. Gebelik dncesi ve dogum sonrasi nobet frekansinin ilag uyumuna gore

kasilastirilmasi

GOve DS * Gebelikte flag Uyumu

Gebelikte Tlag o
Uyumu Total .
degeri
Var Yok

GO ve Azalmis | Frekans 9, 3a 12 0,023*
DS GO ve DS icinde % 75,0% 25,0% 100,0%

Gebelikte Tlag Uyumu

o 21,4% 60,0% 25,5%

icinde %

Ayni Frekans 27, 0Op 27

GO ve DS icinde % 100,0% 0,0% 100,0%

Gebelikte Tlag Uyumu

o 64,3% 0,0% 57,4%

iginde %

Artmis GO ve DS icinde % 6a 2a 8

Gebelikte Tlag Uyumu

o 75,0% 25,0% 100,0%

icinde %

GO ve DS icinde % 14,3% 40,0% 17,0%
Total Frekans 42 5 47

GO ve DS icinde % 89,4% 10,6% 100,0%

Gebelikte Tlag Uyumu

. 100,0% 100,0% 100,0%

icinde %

Gebelik 6ncesi ve dogum sonrasi ortalama nobet frekansi karsilastirildiginda
nobet frekansi azalan 12 hastadan %75’inin (n=9) gebelikte ilag uyumu varken,

%25’inin (n=3) Yyoktu. Nobet frekansi ayni kalan hastalardan ise %631 (n=17)
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ilaglarini diizenli kullanmis, %37’si (n=10) ise ilaglarin1 diizensiz kullanmisti. Nobet
frekansinda artis olan hastalardan %87,5’si (n=7) ilaglarim1 diizgiin olarak

kullanirken, %12,5’si (n=1) aksatmisti. Bu karsilastirma Ki-kare testi ile yapilmistir.
GO: Gebelik 6ncesi, DS: Dogum sonrasi

Izlem siiresince hicbir hastamizda SE veya SUDEP gelismedi. Dogum
esnasinda ve postpartum ilk 24 saatte hi¢bir hastamizin nobeti olmadi. Erken dogum
yapan hastamizin dogumu arag¢ i¢i trafik kazasi gegirmesi sonrasi tetiklenmis,
bebekte intrakranial hematom saptanmisti. Bir bebekte fenilketoniiri, bir bebekte ise
epilepsi saptanmisti. Epilepsisi olan bebegin annesi 24 yasinda tani almis olup,
ailesinde epilepsi Oykiisii yoktu, gebeligi siiresince LEV 1500 mg/giin ile izlenmisti
ve nobet frekansi azalan gruptaydi. Fenilketoniirisi olan bebegin annesi ise 17
yasinda epilepsi tanist almistt ve kendisinin de feniketoniiri tanist vardi. Hastanin
ailesinde epilepsi Oykiisii yoktu, gebeligi boyunca nobet frekansi azalmisti ve CBZ
450 mg/giin ile takip edilmisti. Takip ettigimiz gebekliklerde abortuslar haricinde 6li

dogum ve maternal 6liim olmamuistir.
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5. TARTISMA

Gebelikte epileptik kadmnlar ¢ogunlukla sorun yasamasa da genel
populasyona gore preeklamsi, hemoraji, 6lii dogum, fetal gelisme geriligi ve
maternal mortalite riski artmistir (75,97,98,99,100). Epileptik gebelerde, nobet
sikligindaki artisin nedeni tam olarak netlestirilememis olmakla beraber, birden fazla
etkenin katkida bulundugu varsayilmakta; gebelikteki fizyolojik, endokrinolojik,
psikolojik faktorlerin nobet esigini diisiirdiigi diisiiniilmektedir (6). Gebelik sirasinda
ndbet gegirme riskinin en 6nemli belirteci olarak, son bir yildaki nobet sikligi dikkate
alinmalidir. Fokal epilepsi tanis1 almis olmak, AEI politerapi kullanilmasi, kullanilan
AEI tipi (LTG, OXC), hasta uyumsuzlugu, ilag diizeyinde diisiis epileptik gebelerde,
gebelik siiresince nobet gecirme riskini arttiran faktorlerdir (101). Gebelikte nobet
siklig1 artmis olan hastalarin bir kisminda uykusuzluk 6n planda iken, bazi anne
adaylarinin ise AEI’lerin gelismekte olan fetiis iizerine olas1 kotii etkileri diisiincesi
ile ilaglarin1 az kullanmasinin neden oldugu goriilmistiir (102,103). Gebeligin yol
actig1 fizyolojik degisiklikler sonucunda AEI farmakokinetiginin gebelikte degismesi
ise nobet frekansinin artmasina katkida bulunan bir diger etkendir (101). Nobet
kontroliinde kétiilesmenin nobet alt tipi ile de ilgili oldugu diisiiniilmekte, kotii
kontrollii tonik-klonik nobetler SUDEP i¢in en Onemli risk faktorii kabul
edilmektedir. Epileptik gebelerdeki nobet sikligi {izerine yapilan ¢ogu calisma
retrospektif olmakla birlikte, prospektif olarak planlanan g¢alismalarda nobet
sikligindaki degisimlerin hangi olasi etkenler sonucunda yasandig: arastirilmaktadir
(7,112).

Epilepsisi olan kadinlarda nobet sikliginin gebelik siiresince nasil seyredecegi
halen tartigmali bir konudur. Schmidt tarafindan derlenen ve 1980 yilina kadar ¢esitli
caligmalar ile bildirimi yapilan toplam 2065 hastanin gebeliginin gézden gegirildigi
bir derlemede gebelikteki nobet frekansi, gebelik Oncesi ile karsilastirildiginda
gebelikte nobet frekansinin %24 artig1, %23 azaldigr ve %53 oraninda degismedigi
saptanmis. 1983 yilinda prospektif olarak yiiriitiilen bir ¢alismada ise 136 gebelik
takip edilmis, nobet sikliginin %50 degismedigi, %37 arttigi, %13 azaldig
raporlanmistir (104,105). EURAP (2006) caligmasinda ise 1882 kadmin 1956

gebeligi degerlendirilmis ve nobetsizlik orani %64 olarak bulunmustur (77). Gebelik
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oncesi donemdeki verilerin yetersiz olmast nedeni ile ikinci ve {iglinci
trimesterlerdeki nobet kontrolii, birinci trimesterinkiyle karsilastirilmis olup, tim
trimesterlerde degismeyen nobet sikligi %64 olarak bildirilmistir. Gozlem siiresi
boyunca nobetsizlik oran1 %58 olarak saptanmisti. Gebelik sirasinda %16 oraninda
nobet sikliginda azalma, %17 oraninda artma izlenmistir. Nobet gegiren %42’°lik
grubun, %18'i tonik-klonik nobetler yasamistir. Dogum sirasinda ise kadimnlarin
%3,5’li nobet geg¢irmis, bu hastalarin dosyalar1 incelendiginde tiimiiniin gebelik
sirasinda da nobeti oldugu gorisiilmiistiir. 36 (%2) SE vakasi bildirilmis, ancak
bunlardan sadece 12 tanesinin konviilsif oldugu kanaatine varilmustir.
Degerlendirmenin sonucuna gore, katilimcilardan neredeyse %60'1 hamilelik
sirasinda tamamen nobetsiz olarak izlenmis olup, elde edilen sonuglar gebe
popiilasyonda nobet kontroliiniin zor oldugu 6n yargisini biraz da olsa kirmigtir (78).
Thomas ve ark. tarafindan 2012 yilinda yayinlanan ¢aligmanin sonuglarina gore fokal
ndbeti olan, AEI politerapisi alan veya gebelikten dnceki son 1 ayda nobeti olan
hastalarin gebelik boyunca ndbet gecirme ihtimali daha yiiksekti. Calismacilar
gebelik oncesi donemdeki nobet sikligini, gebelik sirasindaki ve dogum sonrasi
donemdeki nobet sikligini tahmin etmekte oldukg¢a giivenilir bir veri olarak
degerlendirmislerdir. Nobetsizlik orani EURAP (2006) calismasina gore daha az
bulunmustur (%47,5). EURAP (2006) ¢alismasina gore nobetsizlik oranmin daha
diisiik olmasi ¢aligmada AEI kullanimi olmayan epileptik gebelerin dahil edilmesine
veya AEI alan hastalarm ilag dozlarinin EURAP (2006) calismasina kiyasla daha
diisiik olmasina baglanabilir. Bahsi gecen ¢alismada Bardy (1987), Tomson ve ark.
(1994), Wilhelm ve ark. (1990) tarafindan yapilan c¢alismalara benzer sekilde
gebelikte nobet sikliginda belirgin bir artis olmustur (106). Epilepsisi olan kadinlarin
incelendigi, Battino ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada ise gebelikte
%66,6 oraninda nobetsizlik izlenmistir. Geriye kalan %33,4’linde gebelik sirasinda
nobet izlenmistir, %15,2 JTK ve %18,2 nonkonvulzif ndbet gecirmistir (6). 2016
yilinda Patel ve ark. tarafindan yayimlanan bir kohortta ise nobet sikligi %70,5
degismemis, %12,0 azalmis ve %15,8 artmistir. Nobet sikliginda artis olan grupta
%32 ikinci trimesterde, %39 igiincii trimesterde artis yasanmisken, %29’luk bir
hasta grubu ise hem ikinci hem de {igiincii trimesterde artis yasamistir. 21 tane SE

dokiimante edilmis, bunlardan bir tanesi perinatal 6liim ile sonuglanmis, maternal
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olim olmamistir (7). Bir baska caligmada ise gebelik Oncesi ile kiyaslandiginda
%38,3’ii AEl dozlarmin arttirilmasina ragmen ndbet gecirmis, %44,3’iiniin ndbet
sikligi degismemis ve %17,4’{inlin nobet sikliginda azalma olmustur (107).

Gebelik oncesi ve gebelik sirasindaki nobet sikliklarini karsilastirdigimizda
retrospektif olarak yiiriittiiglimiiz ¢alismamizda hastalarimizin nobet sikligi gebelik
Oncesine gore belirgin diisiis gostermistir. Gebelik oncesi bir yildaki ndbet frekansi
ile gebelikteki nobet frekansi kiyaslandiginda %354,17 nobet sikligi degismemis,
%39,58 azalmis, %6,25 artmustir. Calismamizdaki nobet frekanslarini EURAP
(2006) calismasi ile karsilastirdigimizda c¢alismamizda nobet frekansinda degisim
olmayan grup daha az, ancak azalma olan grup daha fazlaydi. Ortalama nobet
frekansinin gebelik Oncesi bir yil, birinci, ikinci, liclincli trimesterler ve dogum
sonrasindaki bir yilin ti¢ aylik takip donemlerine bdliinerek karsilastirilmasi
sonucunda ise gebelik boyunca ortalama nobet frekansinda gebelik dncesine gore
belirgin diisiis olurken, dogum sonras1 birinci ve {igiincii ii¢ aylarda ndbet frekansi
gebeliktekine gore belirgin diizeyde artmistir. Bu durum postpartum donemdeki
fizyolojik ve hormonal degisikliklere, uykusuzluga, ilag aksatmaya bagli olmus
olabilir. Takip eden ii¢ aylik izlem donemlerinde ndbet sikligi gebelik oncesindeki
degerlerin altina inmistir. Postpartum donemde uykusuzluga bagl olarak aylar
boyunca ndbet gecirme riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir (108). Gebelikteki ve
dogum sonras1 degisim ile gebelik Oncesi ve dogum sonrasindaki degisim
karsilagtirildiginda  degisimlerin  farklilik gdstermedigi belirlenmistir. ~ Nobet
sikliginin gebelik 6ncesine gore %39,58 azalmasi ve %54,17 gibi yiiksek bir oranda
degismemesi calismamizin sonuglarinin mevcut literatiir ile uyumlu oldugunu
gostermektedir. Calismamizdaki ndbet kontroliindeki basari oranlarinin bu denli
yiikksek olmasi hastalarin gebelik konusunda takip siiresince bilinglendirilmis
olmalari, ilag¢larini diizenli kullanmalar ve takiplerin gebelik 6ncesindeki rutin takibe
gore daha sik, aylik, yapilmis olmasi ile agiklanabilir.

Baz1 calismalarda ozellikle fokal nobeti olan epileptik kadimlarin birinci
trimesterde nobet frekansi artarken (Knight & Rhind, 1975; Schmidt ve ark., 1983),
bazi ¢alismalarda ise ge¢ donemlerde noébet sikliginin arttigi belirtilmistir (Bardy,
1987; Tomson ve ark., 1994). Fokal nobeti olan kadinlarin, jeneralize nébeti olanlara

kiyasla gebelik boyunca nobet gegirme ihtimalinin daha yiiksek oldugu ¢esitli
oY



calismalarin sonucunda goriilmistiir, bu bulgular EURAP (2006) go6zleminin
lokalizasyona bagli epilepsilerde gebelik sirasinda ndbet gegirme riskinin daha
yiiksek oldugunu gostermesi ile desteklenmistir (106). Bizim c¢alismamizda ise
gebelik Oncesi ve gebelikteki nobet frekanslart karsilastirildiginda noébet frekansi
artan sadece iki hastamiz vardi ve bu hastalarin jeneralize nobetleri oluyordu. Bir
hastamiz erken dogum yaptig1 icin 48 hastanin verileri kullanilarak yapilan
degerlendirmede fokal ndbeti olan hastalarda %27,28 nobet frekansi azalirken,
%72,72’sinin ndbet frekansi ise degismemis olarak bulunmustur. Bahsi gegen 16
hastanin hepsi gebelik Oncesi bir yilda nobetsiz olarak izlenmis, ndbetsizlikleri
gebelik sirasinda devam etmistir. Jeneralize nobeti olan hastalar degerlendirildiginde
ise nobet frekansi %42,3 degismezken, %7,6 artmis, %59,1 azalmistir. Calismamizin
sonuclarina gore fokal nobet gecirmek nobet kontroliiniin kotii olmast igin bir risk
faktorti degildir. Ancak jeneralize nobetler Klinik olarak daha giiriiltiili bir tablo
oldugu igin, jeneralize nobeti olan hastalarin ataklar1 yakinlari ve kendileri tarafindan
daha hassas tespit ve takip yapilarak daha sik bildirilmis, aksine fokal nobetler
klinigin daha hafif olmasi nedeniyle gozden kagmis olabilir. Jeneralize ve fokal
nobet tiplerine gore gebelik Oncesi ve dogum sonrast nobet frekanslart da
degerlendirilmistir. Tiim verileri eksiksiz olan 47 hastadan jeneralize nébeti olan 25
hastanin gebelik oncesi ve dogum sonrasi degisim dagilimlari kiyaslandiginda
%24 iinlin nobet sikligr azalmis, %56’sinin degismemis, %20’sinin ise artmustir.
Fokal nobeti olan 22 hastanin gebeliklikleri degerlendirildiginde %27,3 gebelikte
nobet sikliginin azaldigi, %59,1 gebelikte degisim olmadigi, %13,6’sinda ise arttig
1zlenmistir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore gebelik siiresince ilag
uyumsuzlugu ortalama nobet frekansinin artmasia katkida bulunmustur. Gebelik
oncesi ve dogum sonrasi nobet frekanslarinin ilag uyumuna gore degerlendirilmesi
sonucunda ilag uyumu oldugunu ifade eden hastalarin nobet frekansit %70,3
degismezken, %16,2 azalmis, %13,5 ise artmstir. {lag uyumu olmayan hastalarda ise
gebelik oncesi ve dogum sonrasi karsilastirildiginda %60 nobet frekansi azalmis,
%10 aynm1 kalmis, %30,0 ise artmistir. Tim hastalar degerlendirildiginde ise ilag
uyumu olan hastalarin  %57,4 gebelik oOncesi ve dogum sonrast donem

kiyaslandiginda nobet frekansi degismemis, %25,5 azalmis, %17 ise artmistir. Tiim
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bu analizler 15181nda gebelik dncesi ve dogum sonrasi bir yildaki ndbet frekanslari ile
ilag uyumu degerlendirildiginde, ilag uyumunun gebelik 6ncesi ve dogum sonrasi
dagilimi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Gebelikte ilag uyumu
degerlendirilen hastalarin gebelik Oncesi ve dogum sonrasi ndbet sikliklar
karsilastirildiginda, ilag uyumu olanlardan 9%64,3 hastanin nobet siklig
degismezken, %21,4’iiniin azalmis, %14,3’{iniin artmistir. flag uyumu olmayan
hastalara bakildiginda ise %60 nobet siklig1 azalmis, %40 ise artmistir. Analizlere
gore geneldeki ilag uyumu ve gebelikteki ilag uyumu gebelik Oncesi ve dogum
sonrasindaki nobet frekansi ile iligkili olup, ilag uyumu beklendigi gibi nobet
kontroliinii artirmaktadir (p<0,05). Patel ve ark. Tarafindan 2016 yilinda yayinlanan
bir ¢alismada sadece ilag uyumsuzlugunun dahi ndbet frekansini artiracagi, nobet
kontroliinii kétiilestirecegi belirtilmisir (7). Calismamizda elde edilen verilere gére
ilag diizeylerinin etkin olup olmamasimin nobet siklig1 lizerine herhangi bir etkisi
bulunamamistir. Yayinlanan ¢aligmalara gore ila¢ uyumsuzlugunun yani sira, gebelik
sirasinda AEI’lerin plazma diizeyinin diismesi, metabolizmalarindaki degisiklikler,
hormonal degisimler, uykusuzluk ve psikososyal stres gibi bir¢ok neden nobet
kontroliinii kotiilestirmekteyken g¢alismamizin retrospektif olmast nedeni ile sadece
uykusuzluk, ilag uyumu ve ila¢ diizeyi faktorleri degerlendirilebilmis, ndbet
kontroliine bakilarak elde ettigimiz sonuglar literatiir ile uyumlu bulunmustur (7).

Febril konvulziyon oykiisii olan ve olmayan hastalar nobet kontroliine gore
degerlendirildiginde, ndbet kontrolii iyi olan hastalarda 32 tanesinin febril
konvulziyon Oykiisii varken, 12 tanesinin ise yoktu. Nobet kontrolii kotii olan 4
hastanin ise hicbirinin febril konvulziyon Oykiisii yoktu. Hipotiroidisi olan ve
olmayan gebelikteki nobet frekanslari Ki kare testi ile karsilastirildiginda,
hipotirodisi olan %21 gebelik Oncesi ve dogum sonrast nobet frekanslar
degerlendirildiginde, gebelik 6ncesi ve dogum sonrasi nobet frekansi dagilimi
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Febril konviilziyon o&ykiisii ve
hipotiroidi ndbet siklig1 lizerine anlamli bir etkiye sahip degildi.

Reisinger ve ark. tarafindan 2013 yilinda yaymlanmis bir calismada
lokalizasyonla iligkili nobeti olan kadinlarin gebelik sirasinda ndbet kontroliiniin

kotiilesmesi daha olast bulunmustur (107). Bizim ¢alismamizda ise lokalizasyon ile
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iliskili veya dominant hemisferde patolojik EEG bulgusu olan hastalarda nobet
kontroliinde kotlilesme izlenmemisir.

Gebelikteki nobet kontrolii ve bebeklerin dogum zamani degerlendirildiginde;
nobet kontrolii iyi olan 44 hastadan bir tanesi preterm dogum yaparken, 42 tanesi
term dogum yapmusti. Bir hastamiz ise postterm bebek dogurmustu. Nobet kontrolii
kot olan dort hastadan bir tanesi preterm dogum yaparken, ¢ hasta ise term dogum
yapmist1. Nobet kontrolii kétii olan hastalardan higbiri postterm dogum yapmamisti.
2019 yilinda yayinlanan ve iilkemizde yapilan retrospektif bir ¢alismada ise erken
dogum oran1 % 4,9 olarak bildirilmistir (109). Baz1 ¢alismalarda epileptik gebelerde
dogumlarin %5,36%  ile %33,3 arasinda preterm dogum ile sonuglandigi
bildirilmistir (109,110). AEI kullanan kadmlarda 6lii dogum riski daha yiiksek
olmakla beraber epileptik olmayan popiilasyon ile degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (111).

Birgok calisma in utero AEI maruziyetinin ndrogelisimsel anomalilere yol
actigim1 gostermistir (112). Epileptik olmayan gebelerde %15-40 civar1 spontan
abortus goriilmekteyken, AEI almakta olan kadinlarda spontan abortus oranmn %13
oraninda artig olmustur (111,113). Calismamizda; takip siiresince 52 gebeligin ii¢
tanesi abortus ile sonuglanmistir. Gebeligi abortus ile sonuglanan hastalardan bir
tanesi CBZ, bir digeri ise LTG kullanmaktaydi. LTG monoterapisi altinda spontan
abortusu olan hastamiz {i¢ yasinda epilepsi tanisi almisti ve ikinci gebeligiydi.
Hastanin birinci gebeligi yine LTG monoterapisi altinda dis merkezde takip edilmis
ve saglikli dogumla sonuglanmisti. Herhangi bir komorbiditesi olmayan hastanin
ikinci gebeligi sekizinci haftada spontan olarak sonlanmisti. Abortus sonrasi suisid
girisimi olan hasta psikiyatri boliimiince de takip edilmis, tarafimizca takip edilen
tciincli  gebeligi LTG 100 mg/giin monoterapisi altinda saglikli dogumla
sonuglanmistir. CBZ kullanan hastanin gebeligi 17. haftada spontan olarak
sonlanmistir. 17 yasinda epilepsi tanisi alan hasta gebeligi sirasinda 33 yasindaydi ve
ilk gebeligiydi. JTK nobetleri olan hasta gebelik boyunca CBZ 300 mg/giin
kullanmisti. Fenilketoniiri tanist olan hastanin ikinci gebeligi de tarafimizca takip
edilmis olup, gebelik boyunca 450 mg/giin CBZ kullanmis ve gebeligi term donemde
saglikli sonuglanmistir. 1995-2005 yillar1 arasinda takip edilen gebelerin EUROCAT

(2005) calismasinda CBZ monoterapisine maruziyetin, hicbir AEI almayan anne
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bebeklerine gore daha fazla spina bifidaya yol actigi goriilmistiir. Ancak bu riskin
VPA maruziyetinden daha diisiik oldugu bilinmektedir. Ek olarak VPA disindaki
diger AEI’ler ile Karsilastinldiginda; CBZ maruziyeti ile spina bifida, hipospadias
gelisimi arasinda anlamli bir bag bulunmamakla beraber, dudak-damak yarig
gelisme riski daha diisiik bulunmustur (114). 16 yasinda epilepsi tanist alan ve VPA
kullanirken plansiz gebe kalan hastamizin gebeligi 24. haftada perinatal USG’de
kardiyak anomali saptanmasi {izerine ailenin onam ile dis merkez kadin hastaliklar
ve dogum klinigince sonlandirildi. Dordiincii gebeligi olan ve daha once postpartum
psikoz 6ykiisii olan hasta gebelik dncesindeki dozu olan 750 mg/giin ile takip edilmis
olup, izlemi siiresince nobeti olmamistir. Kuzey Amerikan Gebelik Dairesinin
prospektif olarak AEI kullanmakta olan 3000 gebe iizerinde yaptigi ¢alismada in
utero VPA monoterapisine maruz kalan c¢ocuklarda %6,5 oraninda major
malformasyon gelistigi goriilmistiir (115). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda VPA ve
TPM’nin spontan abortuslara neden oldugu bulunmus olmakla birlikte 2014 yilinda
Bech ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢alismada yiliksek dozlarda VPA, CLZ ve
CBZ kullanan hastalarda spontan abortus riskinin arttigi bildirilmistir (112).
Konjenital malformasyon gelismesi i¢in belirlenen VPA maruziyet dozu yapilan
caligmalar sonrasinda 1400 mg ve iizeri olarak belirlenmis olup, bu dozlarda ilact
kullanan anne bebeklerinde fetal malformasyonlarin belirgin derecede arttigi
izlenmistir (116). Calismamizda gebelik dncesi ve gebelikte higbir hastamiz 1400 mg
ve lizerinde doza maruz kalmamustir. In utero VPA maruziyeti noral tiip defektine
yol agmasmin haricinde ozellikle ilk trimesterde maruziyet dudak-damak yarigi,
kardiyovaskiiler ve urogenital malformasyonlara yol acabilmektedir (117). VPA
kullanmakta olan hastalarin hepsi uzun siiredir tedaviyi almaktaydi. Hastalar plansiz
gebelik yasadiklar1 i¢in zaten tedavi altinda gebe kalmislardi. Gebelik oncesinde
VPA kullanmakta olan hastalardan nobet kontrolii iy1 olanlara, diger tedavilere gecis
yapilmast denenmis ancak noébetleri arttigindan VPA monoterapisine devam
edilmisti. Gebelik sirasinda ilag degisimi nobet sikliginin artmamasi ve tedavi
degisimi sirasinda hastanin politerapiye maruz kalmamasi i¢in planlanmamustir.
Diinyanin ¢esitli bolgelerinde yapilan galismalar in utero LTG maruziyetinin oldukca
iyi tolere edildigini belirtirken, ti¢ biiyiikk ¢alisma sonrasi major malformasyon

insidansinin %1,9-3,2 arasinda degistigini bildirmistir. Bu oran normal popiilasyon
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temelli kohortlar ile uyumlu bulunmustur (118). Gebelikte LTG dozlar iizerine
celigkili goriisler bulunmaktadir. Uluslararasi Lamotrijin Gebelik Dairesi, 400
mg/giine kadar lamotrijin dozunun, 6nemli malformasyonlarin insidansi tizerinde bir
etkisi bulunmamasina ragmen, Birlesik Krallik Epilepsi ve Hamilelik Kayit Dairesi,
400 mg/giine varan dozlarda takip edilen gebeliklerde major malformasyon insidasi
ile doz arasinda belirgin bir iligski bulamamisken, Birlesik Krallik Epilepsi ve Gebelik
Dairesi ise 200 mg / giin VPA’ya benzer bir risk sunmustur (119,120,121). Baska bir
caligmada ise herhangi bir LTG dozunda fetal malformasyon insidansi oldukga
diisiikken, 325mg/giinden fazla doz alan hastalarda, daha diisiik doz alanlara gore
daha yiiksek olabildigi raporlanmistir (119).

Retrospektif olarak yiiriittiiglimiiz c¢alismamizin sonuglarina gore takip
ettigimiz epileptik hastalarda gebelik siirecinde sik takip ve kontrollerle, ortalama
nobet frekansi gebelik oncesine gore azalmistir. Gebelik dncesinde nébet kontrolii iyi
olan hastalarin gebelik doneminde de ndbet kontrolii iyi olarak seyretti.
Calismamizin sonuglart mevcut literatiir ile uyumlu olarak, gebelik oncesi nobet
kontroliiniin iyi olmasinin gebelikte nobet riskini azalttigin1 ve gebelik siirecinde
hasta ile diizenli, sik ve uyumlu iletisimin, ilag kullanim uyumunu artirarak, nobet
kontroliine katki sagladigini dogrulamistir. Ancak retrospektif olarak yiiriittiiglimiiz
calismamizda elde ettigimiz verilerin dogrulanmasi i¢in daha fazla hastanin dahil

edilmesi ile yapilacak olan prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Calismamizda Ocak 2014 - Haziran 2018 doneminde Saghk Bilimleri

Universitesi, Ankara Numune Egitim veArastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi,

Epilepsi Dal Poliklinigi’nde takipli olan 49 hastanin 52 gebeliginin verileri

rektrospektif olarak degerlendirilmig, {i¢ hastanin izlemde abortusu olmasi

sonucunda 49 gebelik analize dahil edilmistir.

1.

Gebelerin en genci 18, en yaslis1 38 yasindaydi, gebelikteki epilepsi siiresi yil
tizerinden ortalama (ortalamatstandard sapma) 16.66+7.44 (min=2,5,
max=33,0) olarak hesaplandi.

49 gebelik nobet tipine gore gruplandirildiginda %57,1 JTK, %2,0 absans,
%8,2 farkindaligin korundugu fokal, 9%32,7 ise farkindaligin korunmadigi
fokal nobet gegiriyordu.

Gebelik oOncesi bir yildaki nobet frekansi ile gebelikteki nobet frekansi
kiyaslandiginda %54,17 nébet siklig1 degismemis, %39,58 azalmis, %6,25
artmastir.

Ortalama ndbet frekansinin gebelik Oncesi bir yil, birinci, ikinci, ligiincii
trimesterler ve dogum sonrasindaki bir yilin ii¢ aylik takip doénemlerine
boliinerek karsilastirilmas: sonucunda ise, gebelik boyunca ortalama ndbet
frekansinda gebelik Oncesine goére belirgin diisiis olurken, dogum sonrasi
birinci ve lglinclii li¢ aylarda nobet frekansi gebeliktekine gore belirgin
diizeyde artmustir.

Bir hastamiz erken dogum yaptig1 i¢in 48 hastanin verileri kullanilarak
yapilan degerlendirmede gebelikte, fokal epilepsisi olan hastalarda %27,28
nobet frekansi azalirken, %72,72’sinin nobet frekansi ise degismemistir.
Jeneralize epilepsisi olan hastalar degerlendirildiginde ise ndbet frekansi
%42,3 degismezken, %7,6 artmis, %59,1 azalmistir. Calismamizin
sonuglarina gore literatiiriin aksine fokal ndbet gecirmek ndbet kontroliiniin
kotii olmast i¢in bir risk faktorii degildir.

Tim verileri eksiksiz 47 hastadan jeneralize epilepsisi olan 25 hastanin
gebelik oOncesi ve dogum sonrasi degisim dagilimlart kiyaslandiginda

%24’ inlin nobet siklig1 azalmis, %56’sinin degismemis, %?20’sinin ise
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10.

11.

artmistir. Fokal epilepsisi olan 22 hastanin gebelikleri degerlendirildiginde
%27,3 gebelikte nobet sikliginin azaldigi, %59,1 gebelikte degisim olmadigi,
%13,6’s1nda ise arttig1 izlenmistir.

Gebelik oncesi ve dogum sonrasi bir yildaki ndbet frekanslari ile ilag uyumu
degerlendirildiginde, ila¢ uyumunun ndbet kontroliine olumlu katkisi oldugu
gorilmistir.

flag diizeylerinin etkin olup olmamasi nobet frekansindaki degisimlere
katkida bulunmamustir.

Febril konviilziyon Oykiisii ve hipotiroidi nobet siklig1 {izerine anlamli bir
etkiye sahip degildi.

Lokalizasyon ile iligkili veya dominant hemisferde EEG bulgusu olan
hastalarda nobet kontroliinde kotiilesme izlenmemistir.

Nobet kontroliiniin kotii olmasi preterm doguma yol agmamustir.
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EKLER

EK 1. EPILEPSi HASTALARI DEGERLENDIRME FORMU

Hastanin Adi, Soyadi:
Tarih:

Yas:

Cinsiyeti:

Tel No:

Medeni Hali:

Dominant el:

Primer etyoloji:

Ailede epilepsi:

Travma:

Intrauterin:

Diger konjenital:

Beyin tiimorti:

Diger intrakraniyal patolojiler:
Kronik alkolizm :

Febrilkonviilziyon 6ykiisii:

Nobet

[k nébet yast:

Tekrarlayan nobetlerin baslama yasi:
Ayda ortalama ge¢irdigi ndbet sayisi;
Tedavi Oncesi:

Tedavi sonrast:

Nobetsiz kaldig1 en uzun siire:
Uykuda ndbet:

Nobetin siiresi (ortalama):

Status epileptikus Oyksii:
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Dr.Adi:
TC:
Adres:



Yasti:
Tipi:
Aura:

Nobetin tanimai:

Nobet aninda:

Suur kaybi:

Otomatizma:

Bos-anlamsiz bakma:

Bas-gozde deviasyon:

Dil 1sirma:

Idrar kagirma:

Ekstremitelerde tonik ya da distonik postiir:
Tonik-klonikkonviilziyon:

Diger:

Nobet sonrasi:

Konfiizyon:
Todd (parezi):
Afazi:

Hipoestezi:

Daha once kullandig1 antiepileptik ilaclar:

Max. doz Siire

Kesilme nedeni

Fenitoin

Karbamazepin

Valproik asit

Diger

Su anda aldig1 antiepileptik ilac:

Siiresi: Dozu: Kan diizeyi:
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Varsa diger sistemik hastalik ve kullandig ilaclar:

Norolojik muavene:

Laboratuar:

Hemogram: WBC: Hb: Hct: MPV:  PLT:
Sedim: ALT: AST: GGT: ALP: Ure: Krea:
25-OH-Kolekalsiferol: PTH: sT3: sT4 :

Vitamin B12:

EEG:

BBT:

Kraniyal MRG:

Hastanin gecirdigi nobetlerin klasifikasyonu:

Basit parsiyel: Miyoklonik:

Kompleks parsiyel: Non konvulziv jeneralize:
Jeneralize tonik klonik: Diger:

Plan ve Takip:
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