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Epileptik Gebelerde Hastalik Seyri ile ila¢ Kullamiminin Gebelik ve
Yenidogan Sonuc¢larina Etkisi

OZET

Amacg: Epilepsi, ireme ¢agindaki kadinlarda en sik, gebelikte ise migrenden
sonra 2.en sik gozlenen ndrolojik hastaliktir. Gebelikteki insidanst % 0.3 - 0.7 arasinda
bildirilmektedir. Epilepsi anne ve fetiis i¢in olumsuz sonuglarda artisa neden olur.
Yapilan ¢alismalarda abortus, antepartum kanama, postpartum kanama, hipertansif
hastaliklar, dogum indiiksiyonu, sezaryen, erken dogum, maternal mortalite ve fetal
gelisim kisitlilig1 oranlari epilepsisi olan gebelerde olmayanlara kiyasla yiiksek olarak
bulunmustur. Bunlara ek olarak epileptik gebelerde antiepileptik ilag kullanimina bagl
olarak fetal malformasyon oranlar1 genel populasyona kiyasla artar; kullanilan ilag

sayist arttik¢a gebelik ve yenidogan sonuglari olumsuz etkilenir.

Epilepsinin  iireme c¢agindaki dolayisiyla gebelerdeki sikligt  ve
mortalite/morbidite sebebi olmasi; arastirma konumuz olmasina sebep olmustur. Bu
calismanin amaci; kronik bir hastalik olan epilepsinin saglikli gebelere kiyasla ve
epileptik gebelerin ise kendi igerisinde gebelik siiresince ilag kullanimi/sayisinin,
nobet varligi/sayisinin, folik asit desteginin gebelik ve yenidogan sonuglarina etkisini

incelemektir.

Gerec ve Yontem: Calisma dahilinde Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde son 10 yilda dogum yapmis epileptik gebeler ile
ayni zaman diliminde hastanemizde dogumu gergeklesen tekil, ek hastalik ya da ilag
kullanim1 olmayan saglikli gebeler igerisinden randomizasyon ile segilen gebelerde;
yas, egitim durumu, sigara-alkol kullanimi, ek hastalik varligi, ila¢ kullanimi, es ile
akrabalilk durumu, gebelik sayisi, Onceki gebeliklerin sonuglari, gebelik
komplikasyonu olup olmadigi, ailede epilepsi varligi, epilepsi baslama yasi, kag yildir
epilepsi oldugu, epilepsi ve nobet tipi, gebelikteki ndbet sayisi, gebelikte nobet varsa
kacinct haftada oldugu, antiepileptik ila¢ kullanimu, ilag sayisi, ila¢ dozu, dogum sekli,
dogum haftasi, dogum agirligi, konjenital malformasyon varligi, 1.dakika ve 5.dakika
APGAR skorlari, yogun bakim ihtiyact olup olmadigi retrospektif olarak hasta

dosyalar1 ve hastane sistemi iizerinden incelendi.
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Bulgular: Toplam 79 epileptik gebe ve ayni tarih araliginda hastanemizde
dogum yapan 10815 gebe arasindan randomizasyon ile segilen; sistemik hastaligi ve
ilag kullanim1 olmayan, tekil gebeligi olan, benzer yas grubundaki 439 saglikli gebe
calismaya dahil edildi.

Epileptik grup ile kontrol grubu arasinda yas, folik asit kullanimi agisindan
anlamli bir farklilik bulunmamakta iken epileptik gruptaki egitim durumu ve sigara
kullanim1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha ytliksekti.
Epileptik grupta kontrol grubuna gére yenidogan yogun bakima yatis ihtiyaci, diisiik
APGAR skoru, preterm dogum, gebelik komplikasyonu, konjenital malformasyon
oran istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulundu. Iki grup arasinda dogum

agirligi agisindan anlaml bir fark saptanmada.

Epileptik gruptaki sezaryen orani kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek izlendi.
Primer sezaryen oraninin da epileptik grupta ayni sekilde daha yiiksek oldugu gortildii.
Epileptik gebelerde 1. ve 5. dk. APGAR skoru ve laktasyon orani daha diisiik bulundu.
Epileptik grupta 2 maternal 6liim, 1 intrauterin fetus 6liimii, 1 neonatal 6liim, kontrol

grubunda ise 2 intrauterin fetus 6liimii saptandi.

Epileptik grupta ila¢ kullanimi olup/olmamasi ya da kullanilan ila¢ sayisina
gore APGAR, gebelik komplikasyonu, dogum sekli, preterm dogum ya da konjenital
malformasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi.
Epileptik grupta gebelikte gecirilen ortalama nobet sayisi 2.45 (0-20) olup gebelikte
nobet gegiren hastalarda gecirmeyenlere oranla 1.dk APGAR skoru anlamli oranda
diisiik bulunmustur. Bu parametre disinda epileptik gebelerde gebelik siiresince ndbet
gecirip/gecirmeme ya da gecirilen ndbet sayisi ile maternal ve fetal sonuglarda

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

Sonug¢: Calismamizda epileptik gebelerde sezaryen orani ve maternal/neonatal
riskler daha yiliksek bulunmustur. Tim bu risklerin Onlenebilmesi, risklerin
ongoriilebilmesi ve uygun miidahale edilebilmesi i¢in en Onemli basamak

prekonsepsiyonel danigmanligin yapilmasidir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, gebelik, antiepileptik ilag, gebelik sonuglari, konjenital

malformasyon, neonatal sonuglar, folik asit
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The Effect of Disease Course and Drug Use on Pregnancy and Perinatal
Outcomes in Epileptic Pregnants

ABSTRACT

Aim: Epilepsy is the most common neurological disease in women of
reproductive age and the second most common neurological disease in pregnancy after
migraine. Its incidence in pregnancy is reported between 0.3 - 0.7 %. Epilepsy causes
an increase in negative consequences for the mother and fetus. In the studies, the rate
of abortion, antepartum hemorrhage, postpartum hemorrhage, hypertensive disease,
labor induction, cesarean section, premature birth, maternal mortality and fetal growth
restriction were found to be higher in pregnant women with epilepsy compared to those
without epilepsy. In addition, fetal malformation rates increase in epileptic pregnant
women due to the use of antiepileptic drugs compared to the general population; as the
number of drugs used increases, maternal and neonatal outcomes are negatively
affected. The frequency of epilepsy in the reproductive age, therefore in pregnant
women, and its cause of mortality/morbidity; has caused it to be our research topic.
The aim of this study is to examine the effects of epilepsy, which is a chronic disease,
on pregnancy and newborn outcomes compared to healthy pregnant women and
among epileptic pregnant women according to the use/number of drugs during

pregnancy, the presence/number of seizures, and folic acid supplementation.

Material and Methods: In the study, epileptic pregnant women who gave
birth at Health Sciences University Ankara Training and Research Hospital in the last
10 years and healthy pregnant women who gave birth in our hospital in the same time
period with singleton pregnancy, without additional disease or drug use were
examined. Age, education level, smoking-alcohol use, presence of additional disease,
drug use, kinship with spouse, number of pregnancies, results of previous pregnancies,
whether there is any pregnancy complication, presence of epilepsy in the family, age
of onset of epilepsy, epilepsy and seizures type, number of seizures during pregnancy,
antiepileptic drug use, number of drugs, drug dose, delivery type, birth week, birth
weight, presence of congenital malformation, 1st and 5th minute APGAR scores, need

for intensive care reviewed retrospectively through patient files and hospital system.



Findings: A total of 79 epileptic pregnant women and 439 healthy pregnant
women who gave birth in our hospital within the same date range were selected by
randomization among 10815 pregnant women; in the same age group, with a singleton

pregnancy, without systemic disease and drug use, were included in the study.

While there was no significant difference between the epileptic group and the
control group in terms of age and folic acid use; educational status and smoking in the
epileptic group were statistically significantly higher than the control group. The need
for hospitalization in the neonatal intensive care unit, low APGAR score, preterm
delivery, pregnancy complications, and congenital malformation rates were found to
be statistically significantly higher in the epileptic group than in the control group.

There was no significant difference between the two groups in terms of birth weight.

The cesarean section in the epileptic group was higher than in the control
group. The rate of primary cesarean section was also higher in the epileptic group. 1st
and 5th min. APGAR score and lactation rate were found to be lower in epileptic
pregnant women. There were 2 maternal deaths, 1 intrauterine fetal death, 1 neonatal

death in the epileptic group, and 2 intrauterine fetal deaths in the control group.

There was no statistically significant difference in the epileptic group in terms
of APGAR, pregnancy complications, mode of delivery, preterm birth or congenital
malformation, according to the use of drugs or the number of drugs used. The mean
number of seizures during pregnancy was 2.45 (0-20) in the epileptic group, and the
1st minute APGAR score was found to be significantly lower in patients who had
seizures during pregnancy compared to those who did not. Apart from this parameter,
there was no statistically significant difference between maternal and fetal outcomes,
whether or not to have seizures during pregnancy or the number of seizures in epileptic

pregnant women.

Results: In our study, cesarean section rate and maternal/neonatal risks were
found to be higher in epileptic pregnant women. The most important step to
prevent,predict these risks and taking appropriate interventions is preconceptional

counseling.

Keywords: Epilepsi, pregnancy, antiepileptic drugs, maternal outcome, neonatal

outcome, congenital malformation, folic acid



1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi diinya niifusunun yaklagik % 1’ini etkileyen kronik bir hastaliktir.
Ureme ¢agindaki kadinlarda en sik gézlenen nérolojik hastaliktir, yaklasik olarak 1000
gebeligin 4’linii komplike etmektedir. Giinlimiizde ileri yas gebeliklerin sikliginin
artmasi ve norolojik hastaliklarin tanisindaki geligsmelerle birlikte gebelige eslik eden

norolojik hastalik siklig1 artmaktadir.

Gegmiste epileptik kadinlara gebelikten kaginmalari1 onerilirken giinlimiizde
epilepsi gebelik ig¢in bir engel olarak goriilmekten ¢ikmustir; yapilan ¢alismalarda
epileptik gebelerin % 90’dan fazlasinin gebeliinin neonatal sonuglarinin genel
populasyona benzer oldugu goézlemlenmistir (1). Bu gebeliklerin ¢cogunlukla genel
populasyona benzer sonuglari olsa da epilepsili kadinlar preeklampsi, erken dogum,
kanama, fetal gelisim geriligi, 6lii dogum ve dramatik olarak artan anne liimii riski
dahil olmak {iizere genel popiilasyona kiyasla bir¢ok perinatal komplikasyon riski
altindadir. Sezaryenle dogum da epilepsili kadinlarda daha sik uygulanmaktadir. Bu
risklerin gézlemlenmesi birden fazla populasyon bazli ¢alismada tutarli olarak izlense

de, bu artislarin altinda yatan nedenler iyi anlasilmamistir(2, 3).

Epilepsinin gebelerde maternal ve neonatal agidan olumsuz etkileri oldugu
yapilan caligmalar ile gosterilmistir. Gebelik hastalik seyrini etkileyebilmekte ve/veya
hastaligin yahut kullanilan ilacin da gebelik seyrine etkileri olabilmektedir. Bu nedenle
epilepsi gebelik Oncesi donemden baslayarak boliimler arasi ortak yaklasim ile

yonetilmelidir.

Epilepsinin gebelik ve yenidogan sonuglar: iizerindeki etkilerinin minimuma
indirilebilmesi ve hazirlikli olunmasi ancak bu etkilerin net bir sekilde bilinmesi ile
miimkiindiir. Biz ¢alismamizda epileptik gebelerde saglikli gebelere kiyasla gebelik
ve yenidogan sonuclarinin (gebelik komplikasyonu, dogum sekli, dogum haftasi,
preterm dogum, dogum agirligi, diisik dogum agirligi, APGAR skoru, yenidogan
yogun bakim {initesinde yatis ihtiyaci, konjenital malformasyon) nasil etkilendigini;
buna ek olarak epileptik gebelerde ilag kullaniminin, kullanilan ilag sayisinin,
gebelikte gecirilen nobet varligi/sayisinin ve folik asit kullaniminin gebelik ve

yenidogan sonuglari {izerindeki etkilerini arastirdik. Calismamiz sonucunda klinik



verilerimizi gbézden geg¢irmeyi, epileptik gebe yoOnetimindeki ve Ozellikle

danismanliktaki anahtar rolii vurgulamayi, literatiire katki saglamay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Tamim

Epilepsi kortikal noéronlardaki asir1 ve anormal elektriksel desarj sonucu ortaya
c¢ikan ve tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis, ani, tekrarlayici nobetler ile
karakterize bir durumdur. Heterojen bir hastaliktir; farkli ndbet tipleri, etiyolojileri ve

hastadan hastaya fazlasiyla degisken prognozlart mevcuttur(4).

Epilepsi kelimesi Yunancadan koken almaktadir “kavramak, yakalamak, ele
gecirmek™ anlamina gelmektedir. “Epi” istiinden, “lipsis” tutmak tutup sarsmak
kelimelerinden tiiremistir. Nobet kelimesinin karsiligi olarak “seizure” kelimesi

kullanilmakta ve tutmak ele ge¢irmek anlamina gelmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Fiest ve arkadaslarinin 2017°de yapmis oldugu 222 ¢alismay1 iceren bir meta-
analizin verilerine gore diinyada epilepsi prevalans: yaklasik % 0,6 olarak
ongoriilmektedir, yasam boyu birikmis insidans ise yaklasik %7,8 olarak
verilmektedir. Epilepsi cocukluk ve ergenlik caginda en sik, erigkinlerde ise

serebrovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci siklikta rastlanan norolojik hastaliktir(5).

2.1.3. Tan1 - Ayirict Tam

Epileptik nobet; anormal artmis ndronal aktivite sonrasi ortaya ¢ikan, gegici
belirti ve bulgular olarak tanimlanir. Epilepsi ise beynin tekrarlayan epileptik nobet
olusturmaya egilimi olan ve ayn1 zamanda genetik kokeni de olabilen ve kognitif,

norobiyolojik, psikososyal faktorlerle seyredebilen bir hastaliktir.

Metabolik, toksik, yapisal, enfeksiydz ve enflamatuar nedenlerle gergeklesen,
akut santral sinir sistemi hasar1 nedeni ile ortaya ¢ikan nobetler ise akut semptomatik

nobetler olarak adlandirilir ve gegicidir. Ayirici tanida kardiyak ve noérolojik senkop,



psikojenik nonepileptik olaylar, gecici iskemik atak, uyku bozukluklari, panik atak,

migren, akut konflizyonel durumlar, metabolik bozukluklar yer almaktadir(6).

Hastanin degerlendirilmesinde klinik tablonun epilepsi nébeti olup olmadigina
karar verilmesi ilk adimdir. Kesin karara varilamayan durumlarda yanlis tan1 koymak
yerine, hastay1 takibe almak veya bir list merkeze yonlendirmek gereklidir. Hasta ve
atag1 goren kisilerden detayl bilgi alinmali (atagin Oncesi, baslangici, seyri, sonrasi,
miimkiinse video kayd1), 6zge¢mis ve soygegmis 6zellikleri 6grenilmelidir. Norolojik
muayene, laboratuar tetkikleri, noérogoriintiileme, -elektroensefalografi (EEQG)

incelemeleri ile epilepsi tanist desteklenmelidir(4).

2.1.4. Siniflandirma

Siniflandirma c¢alismalarinda temel amag¢ kullanim kolayligi olusturmak,

herkes tarafindan ortak ve anlagilabilir, sade ama kapsayici bir lisan olusturmaktir.

Tablo 1. ILAE 2017 islevsel nobet siniflamasi(6)

Fokal Baslangi¢ Jeneralize Baglangig Bilinmeyen Baglangi¢
Motor Motor
Motor Tonik-klonik Tonik-klonik
Non-motor Diger motor Diger motor
Non-motor (Absans) Non-motor
Farkindalik Farkindalik Siniflandirilamayan
korunmus Bozulmug
Fokalden bilateral tonik-klonige

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Ligi (ILAE) birinci basamak nobetleri
baslangicina gore ayirmaktadir(Tablo 1.) (6). Baslangici izlenemeyen, kaydedilmemis
veya bilinmeyen nobetler “baglangici bilinmeyen” alt basliginda incelenir. Baglangici

izlenen ve/ veya kaydedilen nobetler ise fokal baslangicli veya jeneralize baslangi¢h



olarak ayrilmaktadir. Fokal baslangicli nobetler, bir hemisfere sinirli aglardan
kaynaklanan, net bir sekilde tanimlanan veya yaygin bir dagilim gosteren, subkortikal
yapilardan da kaynaklanabilen nébetleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Fokal

baslangi¢li ndbetlerde belirtilmesi gereken husus hastanin farkindaligidir(6).

Jeneralize baslangicli nébetler ise ayn1 odaktan kaynaklanan ve hizla bilateral
aglara yayilan nobetler i¢in kullanilmalidir. Jeneralize baslangi¢li nobetler motor ve
non-motor(absans) olarak ikiye ayrilir. Jeneralize baslangigli ndbetlerin
smiflandirilmasinda farkindalik derecesi kullanilmaz (tim jeneralize nobetlerde
farkindalik bozulmamis olsa dahi). Jeneralize motor nobetleri tonik-klonik veya diger
motor ndbetler seklinde siniflandirmak yeterlidir. Absans nobetler ile fokal baslangich
farkindaligin bozuldugu nébetlerin ayriminda elektroensefalografi (EEG) bilgisi
gerekebilir. Baslangic1 bilinmeyen ndbetlerin siniflamasi jeneralize ndbetlerin
siniflamasi gibi yapilmaktadir. Nobet higbir paterne uymuyorsa veya ndbet hakkinda
siniflandirmaya yetecek kadar bilgi yoksa siniflandirilamayan ndbetler olarak

degerlendirilir.

Jeneralize Nobetler: Serebral korteksin tamamina yakininin es zamanl
aktivasyonu ile olusur. Hastada ani biling kayb1 vardir, aura yoktur. Konvulsif veya

non-konvulsif olabilir(1).

Tonik Klonik Ndbet: Ani biling kaybi, govde ve ekstremitelere yayilan rijidite
olur ve hasta diiser. Hastada apneik period olusur, siyanoz gelisebilir. Siklikla idrar
yapar, kusabilir. Tonik faz yatigir, kaba titreme ve simetrik ritmik jerkler gelisir. Atak
genellikle 60-90 sn. siirer. Nobet bittiginde hasta bilingsizdir, derin ve hizli solur.
Biling yavas yavas doner, birkac saat siliren konfiizyon ve yorgunluk devam
edebilir(6).

Absans Nobet: Postural tonus kaybi olmadan birkag¢ saniye siiren ani biling

kaybidir. Konfiizyon, ortamdan kopma, ice kapanma ve ani aktivite kaybu ile goriiliir.
Sese ve diger uyaranlara yanitsizdir, istemli hareket yoktur. Nobet aniden kesilir ve
hasta postiktal donem olmadan 6nceki aktivitesine geri doner. Hasta ve goren kisi ne

oldugunun farkinda olmaz. Diger ndbet ¢esitleriyle birlikte bulunabilir(6).

Myoklonik: Kas gruplarinin istemsiz, hizli, ani kasilmasidir. Ekstansiyon veya

fleksiyon tarzinda senkron veya asenkron sekilde olabilir. Ozellikle iist ekstremitelerde



hakim tiim viicudu veya viicut parcalari etkileyebilir . Kasilmalar tek veya

tekrarlayici olabilir. Uykuya dalarken ve uyanirken daha siktir.

Klonik: Tonik faz olmaksizin tekrarlayicit klonik jerklerle karakterizedir.
Klonik nobetler ¢ocuklarda, 6zellikle siit cocuklarinda daha sik goriiliir(7). Postiktal

donem bu ndbetlerde daha kisa siireli gozlenmektedir.

Tonik: Ozellikle ¢ocukluk ¢agindaki epilepsilerde ve uykuda ortaya ¢ikarlar.
Klonik faz olmadan yaygin kas tonusu ile seyreder. Unilateral tonik ndbetler daha
nadir goriliip, hipokalsemi gibi noronal hipereksitabilite ve degisik merkezi sinir
sistemi hastaliklarinda goriiliir(7). Bas, gozlerde deviasyon viicutta burkulma, uzamis

rijidite, viicudun kendi etrafinda donmesi goriilebilir.

Atonik: Bas, govde, ekstremitelerde ani postural tonus kaybu, kisa biling kayb1
meydana gelir. Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde goriiliir. Ani tonus kayb1 sonrasi
diismeler olur. Akinetik nobetler ise ani hareketsiz kalma seklinde goriiliip siklikla

Lennox-Gastaut sendromunda goriiliir(8) .

Parsiyel Nobetler: Serebral korteksin lokalize bolgesinde meydana gelen
elektriksel aktivite sonucu meydana gelir. Genellikle sekonder nébettir, lokalize

serebral lezyonu gosterir.

Basit Parsiyel Nobetler: Nobet lokalizedir, mental durum etkilenmez. Siklikla

bir ekstremitede sinirlt tonik-klonik hareketler seklindedir. Duyusal haliisinasyonlar

gergeklesebilir.

Kompleks Parsiyel Nobetler: Basit parsiyel nobetlere ek olarak kompleks

parsiyel nobetlerde biling etkilenmistir. Bilincin sadece uyaniklik halinde etkilenmesi
degil kimi zaman uyaniklik korundugu halde hastanin etraftan tiimiiyle kopmus ve
habersiz hale gelebilmis bir durumda olmasidir(9). Siklikla temporal lobdaki odaktan
kaynaklanir. Koku ile ilgili semptomlar sik gozlenir. Tipik olarak basit ve tekrarlayici,
amagsiz dudak sapirdatma, elbiseleri dolama, kisa sozciik tekrarlama gibi hareketler

oOlusur.

Status Epileptikus: 30 dakika veya daha uzun siiren veya ataklar arasi bilincin
tam diizelmedigi iki ya da daha fazla nobetin olmasidir. Biling kapalidir. Tipik tonik

klonik hareketlerin goriilmesi ile taninir(1).



2.1.5. Tedavi

Tan1 gilivenilir bir yontemle konulduktan sonra ilag tedavisine baslama karari
verirken ndbet ve epilepsi tipi, s6z konusu epilepside ndbetlerin beklenen dogal seyri
ve rekiirrens riskinin belirlenmesi en Onemli asamadir(6). Antiepileptik ilaglar
nobetlerin ortaya ¢ikmasini engellemek amaciyla kullanilirlar ve ndbet tipine gore
secilirler. Bu nedenle epilepsi tedavisinde ndbetin dogru olarak tanimlanmasi ¢ok

Oonemlidir(6).

Antiepileptik ilaglarla tedavi semptomatiktir. Nobetlerin ortaya ¢ikmasi
engellenebilir lakin ana patoloji tedavi edilemez(10). Tek ilagla nébetlerin kontrol
edilemedigi durumlarda, tedaviye ikinci bir ila¢ eklenebilir. Ozellikle karbamazepin
ve fenitoin olmak iizere antiepileptik ilaglarin bircogunun biyoyararlanimi
degiskendir. Bu nedenle, ila¢ dozajinin uygun yapilabilmesi i¢in, antiepileptik ilacin
kan seviyesinin izlenmesi gerekir. Antiepileptik ilaglarla yan etki veya toksisite
goriilme siklig1 ¢cok yiiksektir (teratojenik etki dahil). Bu sebeple yakin ve 6zenli bir
takip gerektirirler. Nobetlerin kontrol altina alinamamasi epileptik bir birey i¢in ¢oklu

ilaca gore daha biiytik bir risktir.

Tablo 2. Etkili olduklari nobet tiplerine gore sik kullanilan antiepileptikler

Fokal Nobetlere Etkili Jeneralize Nobetlere Status Epileptikusta
Olanlar Etkili Olanlar Kullanilanlar
» Karbamazepin Jeneralize Tonik-Klonik: | « Lorazepam / Diazepam
* Okskarbazepin » Karbamazepin * Fenitoin / Fenobarbital
(karbamazepine doniigerek * Lamotrijin
etki eder) * Valproik asit
* Lamotrijin * Fenobarbital
* Valproik asit * Fenitoin
* Fenobarbital * Primidon:
* Primidon (Fenobarbitale Fenobarbitale doniiserek
dontiserek etki eder) etki eder.
* Fenitoin Absans:

* Etostiksimid

* Valproik Asit

Myoklonik:
* Valproik Asit




Epilepsinin semptomatik tedavisi amaciyla kullanilan antiepileptik ilaglar
motor uyarilabilirligini etkilemeden nobet esigini artirmalidir. Terapotik dozlarda
sedatif veya hipnotik olmamali ve kronik dozlarda bile bu etkiler gozlenmemelidir.
Hasta tiim hayati1 boyunca antikonviilsan alma ihtiyacinda olabileceginden ilaglarin
toksisitesi diistiniilmelidir. Bircok antikonviilsan ilag, kemik iligi depresyonu,
karaciger ve bobrek tahribati, gastrointestinal rahatsizliklar, uyusukluk, kellik ve

nefropati gibi yan etkilere neden olurlar.
Iyi bir antiepileptik tedaviden beklenen dzellikler (11);
- Yan etkisinin olmamasi,
- Iyi bir biyoyararlaniminin olmasi,
- Basit lineer kinetige sahip olmasi,
- Tlag etkilesimlerinin olmamast,
- Proteinlere az veya hi¢ baglanmamasi,
- [lact metabolize eden sistemleri etkilememesi,
- Giinde 1 veya en fazla 2 kerede kullanilabilmesi
- Maliyetinin diisiik olmasi

- Teratojen olmamasi ve farkli formiillerde alinabilmesidir. (surup, kapsiil,

tablet vb)

Fenobarbital: Baslangicta barbitiiratlar, antikonviilsif etkilerinden dolay1
antiepileptik ilac olarak biiyiik timit vermislerse de sedatif-hipnotik etkilerinden dolay1
cok kiiclik dozlarda ve hafif vakalarda kullanilmalar1 miimkiin olmuutur. Esas olarak

parsiyal nobetlerde, tonik-klonik kasilmalarda etkilidirler(12).

Fenitoin: Fenitoin santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemindeki tiim
biitlin ndronlarda membran stabilizasyonu yapar, stimiilasyon esigini yiikseltir,
refraktor periyodu uzatarak primer odaktan santral sinir sisteminin normal bdlgelerine
yayilmasint Onler. Elektrik desarji ile olusturulan tonik kasilmalar1 ortadan
kaldirmasma ragmen klonik kasilmalar1 ortadan kaldiramamaktadir. Yetiskinlerde

fenobarbitale alternatif olarak tercih edilir. Bu ilaglarin sedatif-hipnotik etkilerinin



olmamasi1 fenobarbitale bir iistiinliik olarak goriilebilir. Tedavi siiresince sik sik kan

kontrolii ve sayimi1 yapilmalidir(13).

Oksazolidin: Fenitoine analog olarak ortaya ¢ikarilan bilesiklerdir.
Bilesiklerin R1 ve R2 siibstitiientlerine bagli olarak sedatif-hipnotik etkilerinin
yaninda antikonviilsif etkileri de ortaya ¢ikmaktadir. Boylelikle antikonviilsif etki

artirilmakta ve sedatif-hipnotik aktivite olduk¢a azaltilmaktadir(11).

Etosiiksimit: Ozellikle petit-mal epilepsili ¢ocuklarda kullanilmaktadir.
Fenitoinin tersine siiksinimitler, sadece petit mal epilepsilerde kullanilirlar, ¢linkii

grand mal semptomlarin artirirlar(11).

Fenasemit: Karaciger harabiyeti, agraniilositozis vb. gibi bir¢ok yan etkiye
sahip olmalar1 nedeniyle kullanimlar1 kisithdir. Bazi psikomotor epilepsilerde

kullanilirlar.

Benzodiazepinler: Bu grupta klonazepam, diazepam, lorazepam , klozabam
ve diger nadir kullanilan ilaglar yer alir. Benzodiazepin yapisindaki pek ¢ok bilesik
esas olarak sedatif-hipnotik ve anksiyolitik olarak kullanilir. Ozellikle klonazepam
tonik-klonik ya da parsiyel nobetlerde kullanilabilir, ancak sedatif yan etkileri ¢ok
belirgindir. Cok fazla yan etkiye rastlanmamasina ragmen, benzodiazepinlerin

etkisinin uzun siireli kullanimlarin ardindan 6nemli 6lglide diistiigii goriilebilir(14).

Karbamazepin, okskarbazepin: Antiepileptik olarak kiigiik bir grubu
olustururlar. Bu bilesikler trisiklik antidepresan ilaglar olmalarina ragmen antiepileptik
kullanimlar1 da yaygindir. Karbamazepin, basit ve kompleks parsiyel ndbetlerle fokal
bir desarjdan kaynaklanan tonik-klonik nobetlerde ilk se¢ilen ilagtir. Terapotik indeksi
fenitoinden daha genistir. Karbamazepin, cogunlukla karacigerde
biyotransformasyona ugrar. Okskarbazepin, karbamazepinin 10 ve 11. konumlarindan
epoksit olusturarak metabolize olmasin1 engellemek amaciyla gelistirilmis bir
bilesiktir. Okskarbazepinin etki mekanizmasi karbamazepinle aynidir. Okskarbazepin,
tonik-klonik ve parsiyel nobetlerde kullanilir. Hepatik sitokrom P450 sistemi iizerine

etkisizdir. Yan etkileri yorgunluk, bas agrisi, mide bulantisi ve ataksidir(15).

Valproik asit: Esas olarak petit mal epilepside ve 1s1ga duyarh goriilen epilepsi

nobetlerinde kullanilir. Yetigkin ve adolesanlarda grand mal ve miyoklonik nébetlerde



de etkilidir. Tonik-klonik nobetlerde, diger antikonviilsanlar ile beraber tercih edilir.

Valproik asit karacigerde metabolize olur. Idrarla atilir(15).

Gabapentin: Gabapentin, GABA-A veya GABA-B reseptorleriyle
etkilegsmeksizin kolayca kan-beyin bariyerini gegebilen ve merkezi sinir sistemine
GABA antagonisti olarak etki edebilen bir bilesiktir. Cogunlukla parsiyel nobetlerde
kullanilir ve viicuttan degismeden atilir. Diger ilaglarla beraber kullanilmasi halinde,
diger ilaglarin metabolizmasinda herhangi bir degisiklige neden olmaz. Yan etkileri

uyusukluk, bas agrisi, mide bulantisi, gérme bozukluklaridir(15).

Lamotrijin: Lamotrijin diger antikonviilsan ilaglara yapt bakimindan
benzemez. Fenitoine benzer antikonviilsan profile sahiptir. Hastalarin % 30- 50’sinde
semptomlarda ilerlemeyi engelledigi gézlenmistir. Yiiksek dozlarda deride kizariklik

meydana getirir. Diger yan etkileri antikonviilsan ilaglarin yan etkilerine benzer(15).

Levetirasetam: Levetirasetam (LEV), yeni antiepileptik ilaglardan birisidir.
Epilepsi disinda anksiyete bozukluklari, distoni, levodopa ve noroleptik ilaglara bagl
olarak gelisen tardif diskinezinin tedavisinde de kullanilmaktadir; diistik etkilesim
potansiyeli ile beraber hem parsiyel hem jeneralize tip nobetlerde kullanilabilmektedir.
LEV’in yan etki insidansin belirlemek i¢in yapilan bir¢cok ¢aligmada, en sik goriilen
yan etkiler arasinda; yorgunluk, somnolans, dengesizlik ve bas agris1 bildirilmistir.

Davranissal ve kognitif bozukluklar ¢ok daha diisiik diizeyde izlenmistir(15, 16).

Topiramat: Topiramat eriskinlerde ve 2-16 yas arasi ¢ocuk hastalarda kismi
baslangicli veya birincil jeneralize tonik klonik ndbetlerin tedavisinde, Lennox-
Gestaut sendromunda kullanilan yeni antiepileptiklerden biridir. Topiramat migren,
intrakranial hipertansiyon, bulimia ve depresif donemdeki bipolar hastalarin
tedavisinde de kullanilmaktadir. Topiramat ile iliskili sik goriilen yan etkiler;
psikomotor yavaslama, somnolans, kilo kaybi, belirgin konusma bozukluklari, bobrek
tast olusumu, ikincil dar agili glokom, metabolik asidoz, istah azalmasi, amonyak
yiiksekligi, depresyon, ajitasyon, parestezi, tat almada bozukluk, amnezi, bulanik

gbérme, bulanti, diyare, alopesi seklinde siralanabilir(17, 18, 19)

Diger ilaclar: Pirimidon, fenobarbital veya tiyofenobarbitalin rediiksiyonu
sonucu elde edilir. Absans ndbet hari¢ biitlin nobet tiplerine karst etkilidir.

Zonisamit’in antikonviilsan aktivite profili fenitoine benzer. Tonik, tonik-klonik ve
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atipik absans nobetler dahil olmak iizere biitiin nobetlerde etkindir. Yan etki olarak;
bas agrisi, mide bulantisi, konfiizyon ve ataksi goriiliir. Diger ilaglardan farkli olarak
bircok vakada bobrek tasi olusturmakta ve bu durum ilacin renal mukozada

birikmesine neden olmaktadir(20).

2.2. GEBELIK VE EPIiLEPSI

Epileptik gebeliklerin ¢ogunda (% 64-80) hastalik seyrinde belirgin bir
degisiklik olmaz. Ancak bu gebeliklerin %20-30’unda Ostrojen ve progesteron
seviyelerindeki degisimlerin ndronal eksitabiliteyi artirmasi ndbet esiginin diismesine
sebep olabilir. Gebelikte nébet sikliginda artis igin risk faktorleri gebelik 6ncesi ndbet
siklig1, fokal epilepsi tipi, antiepileptik politerapisi, antiepileptiklerin gebelikte
degisen farmakokinetik 6zellikleridir(2).

Epileptik gebeler yiiksek riskli gebelikler icerisinde degerlendirilmelidir.
Epileptik gebeliklerin cogu komplikasyonsuz olmakla birlikte, yapilan ¢aligmalarda
bu gebelerde genel populasyona kiyasla preeklampsi, 6lii dogum, kanama, fetal

gelisim geriligi ve anne 6liimii gibi komplikasyonlarin riski artmistir(21, 22, 23, 24).

Epileptik gebeliklerde konjenital fetal malformasyon orani normal
populasyona kiyasla daha ytiksektir(25). Malformasyon riski prekonsepsiyonel donem
ve gebelik boyunca kullanilan antiepileptiklerin tipi ve dozunun dikkatli ayarlanmasi

ile azaltilabilir(2, 26, 27)

Epilepsili ebeveynin cocuklarinda epilepsi gelisme olasiligi genel populasyona
kiyasla daha yiiksektir ve risk derecesi epilepsi sendromunun tipine gore degisir.
Ozellikle prekonsepsiyonel danismanlik sirasinda, her iki ebeveynin de genetik bir
bozukluga bagli epilepsi sendromu olup olmadigr goz Oniinde bulundurulmalidir.
Gebelik 6ncesi bebegin epilepsi olma olasilig1 hakkinda anneye bilgi verilmelidir. Bu
oran kriptojenik ve fokal baslangicli epilepsili anne bebeklerinde %3 civarinda,
idiyopatik jeneralize epilepsili anne bebeklerinde, bir tane birinci derece akraba
epileptikse % 5-20; iki tane birinci derece akraba epileptikse % 25 ve tizerindedir.
Birinci derece akrabada epilepsisi olan bireylerde 40 yasina kadar herhangi bir epilepsi

formunun kiimiilatif insidans1 % 4,5’tir ve bu genel popiilasyondaki insidanstan {i¢ kat
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daha yiiksektir. Risk, jeneralize epilepsili bireylerin akrabalari i¢in en yiiksek ve fokal

epilepsisi olanlarin akrabalari i¢in en diisiik oranda bulunmustur(28).

2.2.1. Gebeligin Epilepsi Seyrine Etkileri

Sabers ve ark. yaptigr 882 epileptik gebeyi iceren bir ¢aligmada gebelerin
%62’sinde gebelikte ndbet sikligimin ve antiepileptik tedavinin degismedigi,
%359 unun gebeligi ndbetsiz tamamladigi, yalnizca %17’sinde ndbet sikliginda artis
oldugu goriilmistiir. Status epileptikus oran1 %2 olarak bulunmustur ve bunlarin {icte
biri konvulsif tiptedir. Bu ¢aligmanin sonucunda epileptik gebelerin yakin takip

edilmesi gerektigi vurgulanmistir(29).

Tomson ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alisma sonucunda epileptik gebelerin
yaklasik ticte ikisinin gebelik sirasinda ndbet kontroliinii siirdiirdligli sonucuna
varilmigtir(2). Harden ve arkadaslarinin yaptigi derlemede ise incelenen ¢alismalarin
cogunda gebelerdeki nobet sikligi, aym siire boyunca ve aym sekilde takip edilen
epilepsili gebe olmayan kadinlarin ndbet sikligiyla karsilagtirilmadigi i¢in epilepsili
gebelerde nobet sikligindaki degisiklik net olarak belirlenemez seklinde belirtilmistir.
Epilepsinin gebelikteki seyri, ndbet tipine gore degisebilmektedir(30). Gebelerde
nobet sikliginin degisme sebepleri; tedaviye uyum saglayamama veya ilag aksatmada
art1s, uyku diizeninde bozulma, gebelik esnasinda meydana gelen fizyolojik/hormonal
degisiklikler ve bunlara bagli antiepileptik ilaglarin farmakodinamiginde degisme

olmasidir(31, 32).

Gebelik sirasinda terapoétik ilag seviyesi takibi ile uygun doz yonetimi gebelikte
nobet riskindeki artis1 Onleyebilir. Maternal Outcomes and Neurodevelopmental
Effects of Antiepileptic Drugs (MONEAD) Calisma Grubu tarafindan da ayni sekilde
gebelikte antiepileptik ilag dozu ayarlanmasi ve takibi ile gebelik sonuglarinin

tyilestirilebilecegi ve nobet riskinin azaltilabilecegi belirtilmistir(33).

2020’de yapilan prospektif gozlemsel bir ¢calismada epileptik gebeler ayni siire
boyunca ayni protokol ile takip edilen gebe olmayan kadinlar ile karsilastirilmistir.
Biling kayb1 iceren nobet dykiisii olan 299 gebe ve 93 kontrol incelenmis, ndbet sikligi

ayni zaman dilimindeki gebe olmayan bireylerle ve ayn1 kadinin gebe olmayan bazal
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siklig1 ile karsilagtirildiginda gebelikte sikligin daha fazla oldugu gorilmiistiir. Fakat
bu gozlemsel calismada, iki grup arasinda medikal yonetim agisindan farklilik oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Antiepileptik dozu, gebe olmayan kadinlarin sadece %31'inde
degistirilmigken gebelerin %74'linde en az bir kez degistirilmistir. Ayrica; gebelik
sirasinda ilag klirensindeki degisikliklere uygun olarak antiepileptik ilaglarin dozlar

artirilmis ve postpartum donemde dozlar tekrar diistiriilmistiir(33).

Katamenial epilepsi tanili kadinlarda ise, muhtemelen dongiisel hormon
varyasyonlarinin yokluguna ve artan progesteron, allopregnanolon seviyelerine bagli
olarak gebelik sirasinda ndbet kontroliinde iyilesme gozlemlenir. 274 epileptik kadinla
yapilan prospektif bir ¢calismada, katamenial epilepsi (n = 59) 6ykiisii olan kadinlarin,
gebe olmayan baglangi¢ degerlerine ve diger epileptik gebelere kiyasla nobet ge¢irme

olasiliklar1 veya gecirilen nobet sayilar1 daha az izlenmistir(34).

Epileptik gebelerde nobetlerin peripartum dénemde ortaya ¢ikma olasiligi daha
yuksektir. Hindistan'da Kerala Epilepsi ve Gebelik Kayit Defterine kayith kadinlar
tizerinde yapilan bir arastirmada, ndbet relapsinin ii¢ peripartum giin boyunca en

yiiksek oldugu gozlemlenmistir(35). (dogumdan bir giin 6nce ve bir gilin sonra)

EURAP calisma grubu tarafindan yapilan bir gézlemsel ¢alismada, incelenen
kadinlarin nobetlerin %3,5'inin dogum sirasinda meydana geldigini ve bir kadinda

konviilsif SE oldugunu bildirilmistir(36).

Gebelik sirasinda nébetler icin ana risk faktorli, gebelikten onceki nobet
sikligidir; prekonsepsiyonel donemdeki son dokuz ay iginde ndbetsiz olan kadinlarin
gebelikte nobet kotiilesmesi olasiligi daha diisiiktiir(36). Bildirilen diger risk faktorleri
fokal epilepsi sendromlari, politerapi, antiepileptik tipi, hasta uyumu ve ilag seviyesi
kontroliidiir(37). Nobet sikliginda artis yasayan gebelerin bazilar1 uykusuzluk
yasamaktadir ve ilacin gelismekte olan fetlis lizerindeki etkileriyle ilgili endiseler
nedeniyle ilaclarina uyumsuzdurlar. Ilaglarin farmakokinetigindeki degisimler de

artan ndbet sikligina katkida bulunur(38).
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2.2.2. Epilepsinin Gebelik Sonug¢larina Etkileri

Epileptik gebelerde gebelikle iliskili komplikasyonlar ve olumsuz perinatal
sonuclar daha yiiksektir. Hastaligin varligina ek olarak gebelikteki nobet sayisi
arttikca, gebelik sonuclar1 olumsuz olarak etkilenmektedir. Gebelik dncesi ve gebelik
doneminde kullanilan antiepileptik ilaglar, gebelikte gecirilen kontrolsiiz ndbetler
maternal komplikasyonlara ve kotii obstetrik sonuglara neden olmaktadir. Bu olgulara
gebelik Oncesi iyi bir danismanlik verilmeli ve en az 9 aylik ndbetsiz donem sonrasi

gebelik onerilmelidir(36).

Gilinlimiize kadar yapilmis olan ¢aligsmalar genel popiilasyona kiyasla epilepsili
kadinlarda perinatal morbidite ve mortalitenin arttigin1  gostermektedir. Bu
komplikasyonlar preeklampsi, erken dogum, kanama, plasental abrupsiyon, fetal
gelisim geriligi, prematiirite, fetal 6lim ve anne Sliimiini icerir(21, 23, 39). Anne

olimiindeki risk artis1 10 kata kadar ¢ikabilir(40).

2.2.2.1. Maternal Mortalite

Yapilan caligmalar epileptik gebelerdeki o6liim oranmin, saglikli gebe
poplilasyonuna kiyasla yaklasik 10 kata kadar daha yiiksek oldugunu bulmustur(24,
40). Bu artisa medikal komorbiditelerde artis, gebelik komplikasyonlarinda artis ve
epilepside ani beklenmedik 6liim (SUDEP-Sudden Unexpected Death in Epilepsy)
dahil nobetle iligkili komplikasyonlarda artis sebep olarak gosterilebilir.

Ingiltere’de epilepsiye bagli dliimlerin incelendigi ilgili bir ¢alismada, 14
oliimden 11’1 (%79) SUDEP’e atfedilmistir; ve bunlarin yaklasik {i¢te biri postpartum
donemde meydana gelmistir. Ayn1 ¢alismada epileptik gebeliklerde, gebelikte yahut
postpartum  donemde  %0.1 oraninda maternal mortalite  gerceklestigi
gbzlenmistir(41).Maternal mortalite riskinin 6zellikle peripartum donemde daha ¢ok

oldugu, 10 kata kadar arttig1 caligmalarla gosterilmistir(23, 40)

2.2.2.2. Fetal Oliim ve Abortus

Epileptik gebeliklerde fetal 6liim veya 6lii dogum riskinde kiigiik bir artig s6z
konusudur. ABD’de yapilan bir ¢alismada epileptik gebelerde epileptik olmayan
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gebelere oranla abortus riski artmis olarak bulunmustur fakat bu riskteki mutlak artig
yalmizea % 0.2°dir(23). ABD’de yapilan farkli bir ¢alismada ise epilepsili kadinlar ile
kontrol grubundaki kadinlar kiyaslandiginda diisiik orani arasinda anlamli bir farklilik

gorlilmemistir(42).

Epileptik gebelerde artan fetal Oliimlerin mekanizmasi net olarak
aciklanamamustir. Bir Avrupa c¢alismasinda bildirilen 165 diisiik ve 6lii dogumdan
sadece 1’1 nobet ile iliskilendirilmistir; incelendiginde bu gebeliklerin tigte ikisi

ndbetsiz gebeliklerdir(36).

Antiepileptik ilag maruziyetinin spontan diisiik riskini artirip artirmadigi
belirsizdir, gilinlimiize kadar yapilan g¢alismalar sonucunda artis minimum gibi
goriinmektedir. Yaklagik bir milyon gebeligi i¢eren biiyiik bir gézlemsel ¢alismada,
gebelik sirasinda antiepileptiklerin kullanilmasi, kullanilmamasina kiyasla daha
yiiksek diislik oranlari ile iligkili bulunmustur; ancak kiyaslama epilepsi tanili

gebelerle sinirlandirildiginda, antiepileptik kullanimi artan risk ile iliskili degildir(43).

2.2.2.3. Preterm Dogum

Hernandez de arkadaslarinin yaptig1 calismada epileptik gebelerde hastaligin
kendisi ve antiepileptik ila¢ kullanimi erken dogum riskinde artis ile iliskili
bulunmustur(44). Psikiyatrik bir endikasyon i¢in antiepileptik regete edilen gebelerde
de preterm dogum riskinde artig goriilmektedir; bu da riskin ilagla iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Danimarka’da 2982’si antiepileptik kullanan 679762 gebeyi iceren
bir caligmada, antiepileptik ila¢ kullanan gebelerde preterm dogum daha yiiksek

oranda izlenmistir(45).

2.2.2.4. Nobetlerin Fetal Etkileri

Gebelikte gegirilen nobetlerin maternal ve fetal bircok olumsuz etkileri
olabilmektedir. Ozellikle jeneralize tonik-klonik ndbetler hipoksiye ve laktik asidoza
yol agabilir. Muhtemelen daha zararsiz olsa da, diger nobet tiirleri de fetal gelisim
geriligi ve erken dogum riskini artirabilir. Bununla birlikte, az sayida ¢calisma maternal

ndbetlerin fetiis izerindeki dogrudan etkilerini degerlendirebilmistir(2).
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Fetal hipoksi; maternal hipoksi, plasental kan akiminin azalmas1 veya postiktal
apnenin bir sonucu olarak ortaya cikabilir, ancak fetiisii tehlikeye atacak nobet sayisi
veya uzunlugu hakkinda net bir bilgi mevcut degildir. Bir olgu raporunda 2.5 dakika
stiren maternal jeneralize tonik-klonik ndbet sirasinda fetal kalp hiz1 trasesi ndbetten
sonra 30 dakikaya kadar siiren 6nemli fetal bradikardileri gostermistir(46). Konviilsif
olmayan nébetlerin daha az tehlikeli oldugu gibi bir kani olsa da bir olgu raporu, bir
dakikalik, kompleks parsiyel nobet sirasinda onemli fetal bradikardi oldugunu

belgelemistir(47).

Maternal nobetlerin ek riskleri arasinda fetiislin yaralanmasi, dekolman veya

nobet sirasinda meydana gelen maternal travmaya bagl fetal kayip yer alir.

Tayvan'da yapilan popiilasyon bazli bir calismada, gebelik sirasinda ndbet
gecirmemis kadinlarla karsilastirildiginda, gebelik sirasindaki epileptik ndbetler,
gebelik yasina gore kiiciik (SGA) bebeklerle iliskilendirilirken preterm dogum

oranlarinda anlamli bir farklilik goriilmemistir(48).

ABD’de 249 ¢ocuk iizerinde yapilan bir arastirma, gebelik sirasinda jeneralize
tonik-klonik konviilsif nobetlerin sayisinin gocuklarda sozel zeka i¢in olumsuz bir
etkisi oldugunu gostermis; ozellikle, gebelik sirasinda bes veya daha fazla konviilsif

nobet gecirilmesi gelisimsel gecikme ile iliskilendirilmistir(49).

1882 epileptik gebenin incelendigi bir Avrupa calismasinda gebelerin
%1.8’inde status epileptikus meydana gelmistir ve bunlarin ti¢te biri konvulsif tiptedir.
Bu SE vakalarinin yalnizca biri 6lii dogum ile iliskilendirilmistir, diger vakalarin fetal

yahut maternal bir komplikasyon ile anlamli bir iliskisi gosterilememistir(36).

2.2.2.5. Neonatal Sonuclar

Dogumdan sonra antiepileptikler birka¢ giin yenidogan plazmasinda kalir. Bu
ilaglar yenidoganda sedasyona neden olabilir , degerlendirme ve resiisitasyon nitelikli
neonatolog tarafindan yapilmalidir. Bununla birlikte, antiepileptik politerapisi ve
yiiksek ila¢ dozu, yenidogan sedasyonu, reflekslerde azalma, yetersiz beslenme ile
iligkilendirilebilir ve yenidogan, yasamin ilk birka¢ gilinlinde neonatal yoksunluk

sendromuna benzer 6zellikler gosterebilir(50).
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Christensen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, gebelik boyunca
antiepileptik kullanan anne bebeklerinin % 41 oraninda daha fazla diisiik APGAR
skoruna (1.dakika APGAR skorunun 7’nin altinda olmasi) sahip olduklart
saptanmigtir. Ayrica ¢alismanin alt grubu degerlendirildiginde annesi epilepsi olup, o
nedenle epileptik ilag¢ kullanan anne bebeklerinin diisiik APGAR skoruna sahip olma

riskinin 1,34 oraninda arttigi goriilmustiir(51).

Antiepileptik ila¢ kaynakli folat eksikligi ve metabolik degisiklikler sonucunda
azalan K vitaminine baglh kan pihtilagma faktorleri postpartum déneminde kanamay1
arttirabilirler. Bu yiizden gebeligin son aylarinda K vitamini profilaksisi 6nerilir. K
vitamini eksikligine bagli neonatal hemorajiler olabilir. Bu yiizden antiepileptik ilag
kullanan gebelerin bebeklerinde yenidogan hemorojisi olursa gec¢ kalinacagi igin
gebeligin son ayinda 10- 20 mg/giin K vitamini kullanimi1 6nerilmektedir. Ayrica bu
sebeplerden dolay1 tim yenidoganlara IM (intramuskuler) K vitamini (1 mg)

yapilmalidir.

2.2.2.6. Diger Sonuclar

Fetal 6liim, 6lii dogum ve erken doguma ek olarak epilepsi bir¢ok perinatal
komplikasyon ile iliskilidir. ABD’de 2007 ve 2011 yillar1 arasinda hospitalize edilen
gebelerin incelendigi bir ¢alismada epilepsinin sezaryen dogum, gebelikle iliskili
hipertansiyon, preeklampsi, antepartum kanama, postpartum kanama, preterm dogum,
fetal gelisim geriligi ile iliskili oldugu gdsterilmistir(23). Cim ve arkadaslarinin yaptig1
bir ¢alismada gebelikte meydana gelen komplikasyonlar incelenmis, vakalarin %
18.4tinde erken dogum, % 5.3’linde preeklampsi, % 2.6’sinda eklampsi tespit
edilmistir(31).

Atalar ve Bromley’in yaptig1 calismalarda da epileptik gebelerin bebeklerinde
0li dogum, neonatal/perinatal 6liim, diisiik APGAR skoru, yenidoganin hemorajik
hastaligi, diisik dogum agirligi, prematiire dogum, Kkonjenital malformasyonlar

riskinde artis oldugu gosterilmistir(52, 53).

Melikova ve arkadaglarinin 2013 ve 2018 yillar1 arasinda epilepsi tanis1 almig

112 gebe ile epilepsi tanis1 almamis 277 gebe iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada erken
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dogum, fetal hipoksi, sezaryan dogum ve Apgar skorunun 1. dakikada 7’nin altinda
olmasi epileptik grupta daha yiiksek oranda bulunmustur(54). Viale ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada postpartum kanama, prematiire dogum, spontan diisiik, diisiik
dogum agirlig, fetal gelisme geriligi, bebeklerde yenidogan yogun bakim ihtiyacinin

ve sezaryan oranlarinin arttigi bulunmustir(21).

Galappatthy ve arkadaglarinin 96 gebe lizerinde yaptig1 ¢alismada incelenen
epileptik gebelerin 75’1 canli dogum yapmustir. Bu gebelerden {igii erken dogum
yapmustir. Bebeklerin besinde anomali saptanmistir. Bu ¢aligmaya gore antiepileptik

ilaglara maruziyet diisiik dogum agirlig1 riskini arttirmistir(55).

2.2.3. Gebelik ve Antiepileptik flaclar

2.2.3.1. Antiepileptik Secimi

Gebelik planlayan epileptik kadinlarda gebelikte yapisal ve norogelisimsel
teratojenik risk acisindan en tutarli verilere sahip olduklari i¢in lamotrijin veya
levetirasetam monoterapisi birinci basamak tedavi secenekleri olmaktadir. Bununla
birlikte, klinisyen maternal ndbet kontrolii ve gelismekte olan fetiis tizerindeki risklere
kars1t minimum yan etkiler arasinda en iyi dengeyi saglamak ic¢in hangi antiepileptik
ilac1 regete edecegini secerken birgok faktorii goz oniinde bulundurmalidir. Anahtar
hususlar, onceki ilag basarisizliklar1 (varsa), epilepsi sendromu ve nobet tipleri, ndbet
siddeti, yan etkiler ve komorbiditelerdir. ilagla ilgili karar verme bu baglamda
detaylica bilgilendirilmis hasta ile ortaklasa yapilmalidir. Etkin bir antiepileptik
rejimini degistirmek zor olsa da, baz1 kadinlar ilaglarini diisiik fetal riskleri kanitlanmis

bir antiepileptik ile degistirmeyi istemektedir.

Diger antiepileptikler denendiginde ve ndbet kontrolii saglanamadiginda son
care olarak kullanilabilecegi nadir istisnai durumlar disinda, her durumda valproattan
kacinilmalidir. Eger Valproat kullanilacaksa miimkiin olan minimum efektif dozda
verilmelidir. Miimkiinse, nobet kontrolii i¢in kesinlikle gerekli olmadikga, 500 ila 600
mg/giin dozlar1 ve daha diisiik plazma diizeyleri (<70 mcg/mL) hedeflenmelidir.

Valproatin major konjenital malformasyonlar, olumsuz ndrogelisimsel sonuglar ve
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otizm/otizm spektrum bozuklugu icin Onemli Ol¢lide artan bir risk tasidigim

dogrulayan bir¢ok tutarli veri bulunmaktadir(56, 57).

Diger antiepileptikler arasindaki farkli riskler, gebelik kayitlar1 ve popiilasyona
dayali calismalardan elde edilen artan verilerle ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte,
bircok antiepileptik hakkinda fetiise yonelik risk diizeyini siniflandirabilmek i¢in bile

bilgi mevcut degildir.

2.2.3.2. Antiepileptik Ila¢ Dozunun Ayarlanmasi

Gebelikte epilepsiye yaklasimda temel amag; nobet kontroliinii en az ilag
ve en disiik doz ile saglamak olmalidir. Nobet tipine en uygun, en iyi tolere
edilebilen, yan etki ve teratojenite riski en az olan ilag, ndbet kontroliinii saglayan
en diisiik dozda baglanmalidir. Gebelik 6ncesi her kadin i¢in hedef konsantrasyonu
belirlemek o6nemlidir, ¢linkii bu hedef konsantrasyon gebelikteki farmakokinetik

degisiklikler nedeniyle 6nemli bir rol oynayacaktir(58).

Konjenital malformasyon acisindan, gebelikte monoterapi alan gebeler
politerapi alan gebelere gore daha az risklidir(59). Giiveli ve arkadaglarinin 117 gebe
tizerinde yaptiklar1 ¢calismada monoterapi alan hastalarin %5,3’linde, politerapi alan

hastalarin %20’sinde malformasyon bildirilmistir(60).
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Gebelikte farkli dozlarda dort monoterapi (valproat, fenobarbital, karbamazepin ve lamotrijin) igin
konjenital malformasyonlarin oranlart sekilde gosterilmistir. Siyah kareler, her ilag ve doz igin orani;
yatay cizgiler karsilik gelen %95 giiven araliklarin1 gdstermektedir.

Sekil 1. Dort antiepileptik monoterapinin farkli dozlarinda malformasyon
oranlari(15)

Amerikan Noroloji Akademisi’nin (AAN) 2009 yilinda yayinladigi kilavuza
gore; monoterapi alan annelerin bebeklerinde kognitif gelisme gerili§i annesi
politerapi alan bebeklere gore daha dusiiktiir (Kanit B diizeyi). Bu kilavuza gore;
fenitoin ve karbamezepin kullanan gebelerin bebeklerinde yarik damak-dudak,
fenitoin kullanan gebelerin bebeklerinde ise kardiyak malformasyonlar goriilmiistiir.
Bu yiizden gebelikte bu ilaglar1 kullanmaktan kaginilmasint onerilmistir (Kanit C
diizeyi). Gebelikte kullanilan fenitoin, lamotrijin ve karbamezepin ilaglarinin
metabolizma hizini arttirabilecegi ve ndbet kontroliinii giiclestirebileceginden diizenli

olarak kan ila¢ diizeyi takibi yapilmas1 onerilmistir (Kanit B diizeyi)(58).
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T eema

Antiepileptik ilaglarin teratojenik risk profilleri. Risk profilleri konjenital malformasyonlar, fetal
gelisim geriligi, norogelisimsel bozukluklar: kapsamaktadir.
*Norogelisimsel sonuclar heniiz net bilinmemektedir.

Sekil 2. Antiepileptik ilaglarin teratojenik riskleri(15)
2.2.3.3. Antiepileptik Ila¢ Takibi

Gebelige bagli olarak antiepileptik ilaclarin dagilim hacminde meydana gelen
degisiklikler, artan renal klirens ve hepatik metabolizma g6z Oniine alindiginda,
antiepileptik ilaglarin kan seviyeleri diizenli araliklarla takip edilmelidir. Gebelikte
artan hepatik metabolizma, renal klirens ve dagilim hacminin yani sira azalmis
gastrointestinal absorpsiyon ve plazma protein baglanmasi dahil olmak iizere ilag
metabolizmasinda bir¢ok degisiklik olur. Ornegin, proteine yiiksek oranda baglanan
antiepileptikler i¢in (6rn., fenitoin, fenobarbital, valproat, karbamazepin), protein
baglanma oraninin degismesiyle toplam plazma ilag¢ diizeyi diisebilir, ancak serbest
baglanmamis ila¢ konsantrasyonu o kadar fazla degismeyebilir. Proteinlere yiiksek
oranda baglanan antiepileptiklerin serbest ilag seviyeleri gebelik sirasinda daha
giivenilirdir. ( fenitoin, fenobarbital, valproat, karbamazepin ) Optimum takip siklig1

bilinmemektedir. (15)
Antiepileptik ila¢ seviyelerinin su sekilde test edilmesi 6nerilmektedir (15) :
- Gebelik tanis1 koyuldugunda ve gebelik boyunca dort haftada bir rutin olarak
- Postpartum 6.hafta vizitinde

- Hasta nobet siddetinde kotiilesme yahut nobet aktivitesinde artis oldugunu

sOyliiyor ise hemen
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- Hasta bas donmesi, bulanik gérme veya antiepileptik ilag toksisitesi ile iligkili

diger yaygin sikayetler yagarsa hemen

Antiepileptik ilag kan seviyeleri mevcut olmadiginda, Epilepsiye Karsi
Uluslararasi Birlik ‘in (ILAE) 2019 raporu, asagida belirtilen durumlarda epilepsili
kadinlar i¢in ilk trimesterden sonra antiepileptik dozunun artirilmasinin uygun

oldugunu belirtmektedir(15).

- Tedavi, gebelikle birlikte klirenste belirgin degisikliklere egilimli

antiepileptikleri iceriyorsa (lamotrijin, levetirasetam ve okskarbazepin)

Nobetler, fokal , bilateral veya jeneralize tonik-klonik nobetleri igeriyorsa

Gebelikten onceki ilag seviyelerinde nobet kontrolii saglanamamigsa

Hasta gebelige antiepileptik ilacin en disiik efektif dozunda iken

baslamissa

Tomson ve arkadaglarinin yaptig1 bir calisma gebelik sirasinda antiepileptik
Klirensindeki en belirgin artislarin (serum seviyelerinde karsilik gelen diisiislerle
birlikte) lamotrijin, levetirasetam ve okskarbazepinde goriildiigiinii, ancak klinik
olarak fenobarbital, fenitoin, topiramat ve zonisamidde de klirenste Onemli artig

meydana geldigini bildirmistir(40).

Bir¢ok caligma, gebelik Oncesi baslangic seviyesi ile ikinci ve iiglincii
trimesterler arasinda, besinci gebelik haftasindan baslayarak, lamotrijin klerensinde
Oonemli bir artis bulmustur. Prospektif bir calisma, lamotrijin klirensinin ii¢lincii
trimesterde % 94 (toplam) ve % 89 (serbest) pik artislarla {i¢ trimesterde de arttigini
gostermistir(61). Lamotrijin seviyesi, gebelik Oncesi bireysellestirilmis hedef
lamotrijin konsantrasyonunun % 65'inin altina diistiigiinde nobet siklig1 6nemli dl¢iide
artmaktadir. Alt1 gézlemsel ¢alismanin verilerini igeren bir meta-analiz, gebelikte
lamotrijin diizeyi takibinin nobet koétiilesmesini azalttigini 6ne siirmiistiir(62).
Polepally ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada gebelik sirasinda artan lamotrijin
klirensinin oraninda bireyler arasinda dnemli 6l¢iide farklilik goriilmiistiir. G6zlenen
kadinlarin % 77’sinde lamotrijin klirensinde anlamli bir artig goriiliirken geri kalan

%?23’lik kisimda klirensteki degisiklik minimaldir. Bu iki alt popiilasyon
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kiyaslandiginda lamotrijin klirensindeki biiyiik fark, gebelik sirasinda terapotik ilag
takibinin gerekliligini vurgulamaktadir(63).

Yapilan caligmalar, ikinci ve tiglincii trimesterde levetirasetam seviyelerinin %
40 ila 62 oraninda azaldigin1 gostermektedir. 12 gebeligin incelendigi bir ¢aligmada,
levetirasetamin klirensinde gebelik dncesi donemden iiglincii trimestere %242'lik bir
artigla biiyiik bir degisiklik oldugu gdzlenmistir(64). Bu degisikligin nobet kontrolii
tizerindeki etkileri net degildir. Levetirasetam kullanan 18 gebenin dahil edildigi
prospektif bir ¢calisma, artan klirensin ilk trimesterde maksimum oldugunu, baslangic
seviyesinin 1.7 katina ulastigini ve gebelikteki konsantrasyonun baslangic
konsantrasyonunun % 65'ine veya daha altina diistiiglinde nobetlerde kotiilesme

meydana geldigini ortaya koymustur(65).

Tomson ve arkadaslariin yaptigi calismada, okskarbazepin monoterapisi,
artan nobet riski ile iligkilendirilmistir, bunun da gebelikteki farmakokinetik
degisikliklerden etkilenme olasiligint ve daha sik izlemi gerektirebilecegi

vurgulanmigtir(2).

Topiramat kullanan 12 epileptik gebenin incelendigi bir c¢alisma, serum
konsantrasyonlarinin yaklasik %30 oraninda distiigiinii bildirmistir. Bu seride ayrica

gebelikte buna bagli olarak ndbet sikliginda artis gézlendigi belirtilmistir(66).

Yapilan calismalarda karbamazepin kullanimi olan gebeliklerde ndbet seyrinde
kotiilesmenin diisiik oranda oldugunu ve ilag doz ayarlamasini nadiren gerektirdigi
gosterilmistir. 15 gebeligi izleyen prospektif bir calisma, gebelik boyunca toplam ve
serbest karbamazepin veya karbamazepin-epoksitin (CBZ-EPO) klirensinde gebelik
oncesi doneme kiyasla 6nemli bir degisiklik olmadigin1 géstermistir. Karbamazepinin
serbest fraksiyonu, baslangicta 0.23'ten {cilincli trimesterde maksimum 0.32'ye

yiikselmis, boylece potansiyel olarak ek nobet korumasi saglamistir(67).

Bu bulgular g6z oniine alindiginda, fokal baslangi¢h nébetleri olan kadinlar
icin, gebelik sirasinda antiepileptik kan diizeylerinin izlenmesi miimkiin olmadiginda
karbamazepin Ozellikle iyi bir secimdir; karbamazepinin ek olumlu ozellikleri,
nispeten diisiik yapisal teratojenik riski ve dogum Oncesi maruziyeti takiben dogan

¢ocuklarin normal nérogelisimsel profilleri olmasidir(68).
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Diger bir¢ok antiepileptik ilag, gebelik sirasinda énemli klirens degisikligine
ugrar, ancak klinik sonuglarla ilgili veriler azdir. Bir grup arastirmaci, ilk olarak
lamotrijin ile belirlenen % 65 kuralinin diger antiepileptikler i¢in gegerli olup
olmadigin1 arastirmistir. Diger bir deyisle, antiepileptik serum konsantrasyonu,
gebelik oncesi donemdeki degerinin % 65'inin altina diistiiglinde ndbetler kotiilesti mi
sorusuna cevap aramistir. Cogu antiepileptikte doz artirnmina ragmen gebelik sirasinda
kadinlarin %38'inde nobetlerde artis izlenmis ve antiepileptik konsantrasyonunun
gebelik Oncesi baslangi¢ degerinin %65'ine yahut daha azina diistiiglinde ndbet

seyrindeki kotiilesme en yliksek oranda ikinci trimesterde gézlemlenmistir(69).

Bu c¢alismalar, antiepileptik kullanan kadinlarda nobet kotiilesmesinin
onlenmesi i¢in gebelik sirasinda terapotik izlemin dnemini vurgulamaktadir. Yeni
antiepileptiklerin (0rn., pregabalin, lakosamid, eslikarbazepin asetat, rufinamid,
klobazam) c¢ogu icin gestasyonel farmakokinetik veriler eksiktir, ¢iinkii gebelerde
teratojenik agidan giivenli veriler elde edilene kadar bu ilaglarin kullanimi

yayginlasmamistir(70).

2.2.3.4. Antiepileptik Ila¢ Degisimi

Birkag 6zel istisna disinda gebelikte antiepileptikler yalnizca antiepileptik ile
iliskili fetal malformasyon riskini azaltmak amaciyla degistirilmez. Bu, teratojen
etkilerden ka¢inma ag¢isindan muhtemelen etkisizdir, ve ndbet olusumu agisindan
potansiyel olarak risklidir. Bununla birlikte, rutin uygulamada iireme g¢agindaki
epileptik kadinlardaki tedavi rutinlerinin daha uygun teratojenik profillere sahip
antiepileptiklere dogru degistigi izlenmektedir. Bu sec¢imler ¢cogunlukla gebelikten
once yapilir, bu da plansiz ve planli gebelik potansiyeline dayali olarak

antiepileptiklerin se¢ilmesinin dnemini vurgular(15).

Antiepileptik degistirilirse, gecis, yeni rejimin etkililigini ve toleransini
belirlemek icin gebe kalmadan yeterli zaman once gerceklestirilmelidir. Ayrica, bir
antiepileptik rejiminin degistirilmesi genellikle ilaglarin {ist iiste binmesini igerir ve
bireysel ajanlarla iliskili etkilerin etkilesimi potansiyeli vardir. Sonug olarak, ilag

gecisi yapilan hastalarda nobet olusma riski artar(32).
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2.2.3.5. Antiepileptik Ilaclarin Riskleri

Antiepileptik ilaglarin fetiis ve yenidogan iizerindeki temel olumsuz etkisi
major konjenital malformasyon riskinin artmasidir. Gebelikte antiepileptik ilag
kullanimina bagl riskler, gebelik planlanmasi ve gebelik sirasinda dikkatli yonetim ile
en aza indirilebilir. Antiepileptik kullanan annelerin fetiislerinde major konjenital
malformasyon riskinde artis vardir. Maternal antiepileptik kullanimi ile bildirilen
major konjenital malformasyon riski % 4-6'dir(71). Holmes ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, tek basmma maternal epilepsi Oykiisiiniin, fetal major konjenital

malformasyon riskini arttirmadigi gosterilmistir(72).

Antiepileptiklerle iliskili en yaygin major malformasyonlar noral tiip defekti,

kardiyak, tiriner sistem, iskelet anomalileri ve yarik damak dudaktir(73).

Antiepileptik politerapisi, bir¢ok prospektif ¢aligmada tanimlandig1 gibi fetal
major malformasyon i¢in risk faktoriidiir ve major malformasyon oranlar1t % 6 ila
%38,6'ya yiikselmektedir. Bununla birlikte, risk muhtemelen sadece antiepileptiklerin
sayisindan ziyade spesifik antiepileptiklerin ¢oklu tedavi olarak kullanimina

baghdir(47, 71, 74).

Tek basma veya kombinasyon halinde kullanilan spesifik antiepileptige ek
olarak, maruziyetin zamani ve kullanilan antepileptigin dozu da 6nemlidir. Bu durum
en 1yi valproat ile iliskilendirilmistir. EURAP arastirmacilar yaptiklar1 bir caligmada
gebelik baslangicinda bazal ilag dozunu belirlemis; valproat, fenobarbital,
karbamazepin ve lamotrijin ile monoterapide major malformasyon oranlarinda doza

bagli bir artig bildirmistir(73).

Antiepileptik maruziyeti sebebiyle major malformasyonla sonuglanan bir
gebelik sonraki gebeliklerde artan risk ile iliskilidir. Risk ozellikle valproat ve
topiramat icin yiiksektir, ancak diger antiepileptiklerle politerapi alan gebeliklerde de
artabilir. Iki farkli gézlemsel ¢alismada, valproat alan ve daha &nce major bir
malformasyonlu ¢ocugu olan kadimlarin sonraki gebeliklerinde valproata devam

etmeleri durumunda yaklasik %50'lik bir niiks riski oldugu gosterilmistir(76, 77).

Antiepileptik ile indiiklenen teratojenitenin yolagi belirlenememistir. Bir

hipoteze gore, bazi1 fetiisler diisiik epoksit hidrolaz aktivitesine sahiptir ve
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antiepileptiklere maruz kaldiklarinda teratojenik oksidatif metabolitlerin diizeyleri
artarak malformasyonlara sebep olmaktadir(78). Baska bir mekanizma ise,
aniepileptiklerin prostaglandin H sentaz biyoaktivasyonuna sebep olmasi ve tiretilen
serbest radikal ara {irlinlerinin DNA'ya oksidatif hasar vermesini igerir. Folik asit
eksikligi, bazilar1 folik asit antagonistleri olan antiepileptiklerin sebep oldugu

teratojenite ile de iliskilendirilmistir(79).

Prenatal donemde antiepileptiklere maruz kalan fetuste biiyiime kisitlilig1 ve
gelisim geriligi riskinde artig vardir. Riskli antiepileptikler arasinda topiramat,
zonisamid, karbamazepin, valproat ve fenobarbital yer alir(80). Riskin en c¢ok
topiramat ile belirgin oldugu gosterilmistir. Ayrica antiepileptik politerapisi de fetal

biiylime kisitlilig1 riskinde artis ile iligkilidir(81).

Weston ve arkadaglarinin yaptiklari bir calismada karbamazepine gore valproat
ilacina maruz kalan bebeklerde daha ¢ok malformasyon goriilmiistiir. Levetirasetama
maruz kalan bebeklerde en az malformasyon goriilmiistiir. Fenobarbitale maruz kalan
bebeklerde ise kalp malformasyonlart goriilmiistiir(82). Bununla birlikte, prenatal
donemdeki maruziyetle major malformasyon riski hakkinda sonuglara varabilmek i¢in

veri eksikligi olan bir¢ok antiepileptik ila¢ bulunmaktadir.

Valproat: Miimkiinse hamilelikte valproattan kag¢inilmalidir. Fetusiin valproat
maruziyeti, noral tiip defektlerinin gelisimi ile iligkilidir. In utero valproat maruziyeti,
fetiislerin %1 ila 2'sinde noral tiip defektinin gelisimi ile iligkilidir ve bu, genel
popiilasyona gore 10 ila 20 katlik bir artisa karsilik gelmektedir. Birinci trimester
valproat maruziyeti ile iliskili major malformasyonlar arasinda yarik damak-dudak,
kardiyovaskiiler, iirogenital malformasyonlar ve ¢oklu organ malformasyonlari
bulunur. Valproik aside (VPA) ilk trimester maternal maruziyet, epilepsi sendromunun
kendisinin katkisindan bagimsiz olarak major malformasyon riskini artirir. VPA'nin
malformasyon riski tizerindeki etkisi doza bagimlidir. 1000 mg/giin altindaki dozlarda
teratojenite riski diger antiepileptik ilaclara benzerdir. Gebelikte VPA kullanan
annelerin bebeklerinde daha diisiik kognitif performans mevcuttur, ancak bu etki de
doz bagimhdir. Diisiik doz VPA kullanan annelerin bebeklerinde istatistiksel olarak
anlamli zeka diizeyi farki saptanmamistir(83). Ayrica gebelikte VPA kullanan anne

cocuklarinda normal popiilasyona gore otistik spektrum bozukluklar1 daha sik
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gozlenmistir(84).

Wood ve arkadaslarinin epileptik anneleri gebelikte mono/ politerapi alan 105
cocuk iizerinde yaptiklar1 bir calismada, otizm spektrum bozuklugu gelisimi
degerlendirilmis ve monoterapi olarak VPA kullanan annelerin ¢ocuklarinda % 7.7
oraninda VPA iceren politerapi kullanan annelerin ¢ocuklarinda ise % 46.7 oraninda
CARS (cocukluk ¢ag1 otizm derecelendirme skalasi) degeri yiiksek bulunmustur. Bu
calisma sonucunda VPA kullaniminin fetusta otizm spektrum bozuklugu riskini

arttirdig1 sonucuna varilmistir(85).

Fenitoin: Lindhout ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada fenitoin
monoterapisine maruz kalan fetiislerde major konjenital malformasyonlarin oranlar1
sirastyla % 2,9 ve % 6,4 olarak bildirilmistir. Orofasiyal yariklar, kardiyak
malformasyonlar ve genitoliriner defektler fenitoin ile tanimlanan baslica

malformasyonlardir(86).

Bromley ve ark. yaptig1 calismada ise fenitoin kullanan gebelerin bebeklerinde
distal falangeal ve tirnak hipoplazisi, iirogenital malformasyonlar, mikrosefali,
kraniofasyal anomaliler, prenatal ve postnatal gelisme geriligi ve nadiren yarik damak-

dudak ile konjenital kalp defektleri ortaya ¢ikabilecegi gosterilmistir(87).

Fenobarbital: Kardiyak, orofasiyal ve iirogenital malformasyon riski
fenobarbital maruziyeti olan fetlislerde artmistir. Hernandez Diaz ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir arastirma, fenobarbital kullanimi olan 199 gebelik arasinda
major malformasyon insidansinin % 5,5 oldugunu bildirmistir. Bu oran, fenobarbital
maruziyeti olmayan gebeliklere ve lamotrijine maruz kalanlara gére daha yiiksek
olarak bildirilmistir(88). Fenobarbital kullanan gebelerin bebeklerinde daha ¢ok
konjenital kalp defektleri, mikrosefali, fasyal yariklar, dismorfik tablolar, prenatal ve

postnatal gelisme geriligi izlenmistir(87).

Karbamazepin: Karbamazepin maruziyeti genel anlamda daha diisiik major
malformasyon oranlari ile iliskilidir, ancak néral tiip defekti orani artmugtir. In utero
karbamazepine maruz kalan fetiislerde genel popiilasyona kiyasla yedi kat artis ile
%0,9 oraninda néral tiip defekti gdzlenmistir. Bununla birlikte, Ingiltere gebelik
kayitlart incelendiginde , diger antiepileptiklere kiyasla, karbamazepin en diisiik major

malformasyon orani ile iliskilendirilmistir: (900 gebeligin % 2.2’si) Bu ¢aligmada
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karbamazepine maruz kalan gebeliklerde noral tiip defektlerinin insidans1 %0,2’dir.
Genitotliriner malformasyonlar, kardiyak malformasyonlar ve yarik damak da genel

poplilasyondan daha yiiksek oranda izlenmistir(89).

Topiramat: Gebelikte topiramat kullanimi, fetal bityiime kisitlamasi ve diisiik
dogum agirligr riskinde artis ile iliskilidir. Kuzey Amerika gebelik kayitlari
incelendiginde , diisik dogum agirligi prevalansi topiramata maruz kalan
yenidoganlarda % 18 iken, lamotrijine maruz kalan yenidoganlarda ve maruz
kalmayan kontrollerde sirasiyla % 7 ve % 5 idi(90). Bu ¢alismada yarik damak-dudak
riski ilag dozu arttik¢a yiikselmektedir. Bu durum , doza bagimli malformasyon riski

icin bir ornek teskil etmektedir.

Topiramat iceren politerapilerde fetal malformasyon riski daha da artmaktadir.
Avustralya’da yapilan bir ¢alismada topiramat i¢eren politerapi kullanan gebeliklerde,

icermeyenlere kiyasla fetal malformasyon orani iki kattan daha fazla artmistir(91).

Lamotrijin: Su ana kadar gebelerde en ¢ok tercih edilen ve iizerinde en ¢ok
calisilan yeni nesil antiepileptik ilaglardan biridir. Bir calismada monoterapi alan
gebelerden sadece %37'sinin yeni nesil antiepileptik ilag kullandigi, bunlarin da %
75'inin LTG oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada giinde 300 mg'dan daha az dozda LTG
monoterapisi uygulanan annelerin bebeklerinde konjenital malformasyon oranindaki

artts minimaldir(73).

Morrow ve arkadaslarinin farkli iilkelerdeki verileri inceledigi bir ¢calismada
lamotrijin maruziyetine iliskin veriler oldukga tutarlidir; lamotrijin monoterapisine ilk
trimester maruziyeti olan fetlislerde major malformasyon orani % 1,9 ila 3,2 arasinda
bildirilmistir. Uluslararas1 kayitlar incelendiginde giinde 400 mg'a kadar olan
lamotrijin dozunun major malformasyonlarin insidansi tizerinde higbir etkisi olmadigi
goriilmiisken, Ingiltere gebelik kayitlarma bakildiginda bir doz iliskisi gdzlemlenmis

ve 200 mg/giin dozun valproata benzer bir risk olusturabilecegi bildirilmistir(83).

Tomson ve arkadaslarinin yaptigi calisma sonucunda, herhangi bir dozda
lamotrijin ile fetal malformasyon insidansi diistiktiir (%3). Ancak gebelik sirasinda
giinde 325 mg’dan daha fazla kullanim1 olan hastalarda daha diistik doz alan hastalara

gbre major malformasyon orani anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur(75).

Wise J ve arkadaslarin yaptig1 ¢alismada, lamotrijin kullanan 83 annenin
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cocuklart 12 yasina kadar goézlenmis, hi¢cbir dogumda konjenital malformasyon
goriilmemis ve nérogelisimsel olarak normal bulunmustur. Bu ¢alismada lamotrijinin

gebelikle kullaniminin giivenli oldugu bildirilmistir(92).

Levatirasetam: Gebelikte levetirasetam monoterapi olarak kullanildiginda
fetal malformasyon riski diisiiktiir. Tomson ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada
levetirasetam monoterapisine maruz kalan 599 fetiis arasinda major konjenital
malformasyon orant % 2.8 bulunmustur(75). Levetirasetam; genis spektrumlu, ilag
etkilesimi olmadigr diisliniilen, plazma proteinine baglanma orani diisiik olan yeni

nesil ilaglardandir. Levetirasetam anne siitiine gegmektedir(15, 52).

Okskarbazepin: Montouris ve arkadaslarinin yaptigit bir ¢alismada
Danimarka'daki gebelik verileri incelendiginde okskarbazepine maruz kalan 393
fetiistin 11'inde (%2,8) major konjenital malformasyon tespit edilmistir; bu oran maruz
kalmayan bebeklere gore anlamli bir farklihk gostermemektedir(93). EURAP
kayitlarinda, in utero okskarbazepin maruziyeti olan 333 fetiisiin 10'unda (%3) major
konjenital malformasyon tespit edilmistir(75). Erisgin’in yaptigi bir ¢alismada
okskarbazepin kullaniminin fetiiste teratojeniteye sebep olmadigi gosterilmistir(15,

04).

Pregabalin: Cok merkezli gozlemsel bir calismada pregabaline birinci
trimester maruziyeti major konjenital anomalilerin oraninin  artmasiyla
iligkilendirilmistir. Maruz kalan gebeliklerin sayisinin azlig1 (n=164), pregabalin alan
kadinlar arasinda yiiksek politerapi ve tiitiin kullanim oranlar1, maruz kalan kadinlarla
kalmayanlar arasindaki ek komorbidite farkliliklar1 bu bulgularin giivenilirligini

azaltmaktadir ve daha fazla ¢alismaya ihtiyac¢ vardir(95).

Gabapentin: Gabapentine maruz kalan 223 gebeligin, maruz kalmayan 223
gebelige kiyasla rapor edildigi bir prospektif kohort ¢alismasinda gruplar arasinda
major malformasyon agisindan bir farklilik bulunmamistir. Ancak, gabapentine maruz
kalan grupta erken dogum ve diisiik dogum agirlig1 orani daha ytiksek bulunmustur(15,

96).

Zonisamid: NAAPR, zonisamid monoterapisi alan 136 gebelikte major
malformasyon oraninin % 1.5 oldugunu bildirmistir. Kuzey Amerika gebelik verileri

incelendiginde , zonisamide maruz kalan yenidoganlarda SGA oran1 % 12 iken,
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lamotrijine maruz kalan yenidoganlarda ve ilaca maruz kalmayan kontrollerde bu oran

strastyla % 7 ve % 5 olarak saptanmistir(15).

Diger Antiepileptikler: Diger antiepileptiklerin (6rnegin, lakozamid,
klobazam, felbamat, tiagabin) fetal riskleri hakkinda sinirli sayida veri bulunmaktadir.
Hayvan caligmalar1 ve diger on veriler giivenilir olsa da hastalara ger¢ek risklerin

biiytik 6l¢iide bilinmedigi konusunda bilgi verilmelidir(15, 82).

|. NAAPR (2012) ] EuRAP (2018)
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Gebelikte antiepileptik ilag monoterapi giivenilirliklerinin karsilastirilmasi. Her tedaviye dahil edilen
toplam 6rneklem biiytikliigi (n) de sunulmustur; <50 hastay1 igeren ¢alismalar dahil edilmemistir.

Sekil 3. NAAPR, EURAP ve diger kayitlarda antiepileptiklerin major konjenital
malformasyon oranlari(15)
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2.2.4.Prekonsepsiyonel Bakim

Prekonsepsiyonel bakim; gebeligin istendigi andan itibaren ciftlere biling
kazandirmak ve risk faktorleri belirlemek, yasamini diizenlemede yardime1 olmak igin
yapilan koruyucu bir saglik hizmetidir. Prekonsepsiyonel bakim gebelik isteyen

epileptik kadinin izleminde en 6nemli agamay1 olusturmaktadir.
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Tablo 3. Epileptik gebelerde takip plani

edilerek epilepsi tanisinin
konfirme edilmesi

*Nobetlerin ve antiepileptik
ilaglarin olas1 neonatal ve
maternal risklerinin gdzden
gegirilmesi

*Miimkiin oldugu siirece
valproattan kullanimindan
kaginilmasi

*Miimkiin olan en az sayida
ilacin mimimum dozda
kullanilmasi, uygunsa ilacin
kesilmesi

*Gebelik planlamadan dnce
ndbetlerin kontrol altina
alinmasi, kadmnlara gebelikte
ndbet seyrinin
kotiilesebileceginin
anlatilmasi, olast gebelik
durumunda ani ilag
kesilmesinin olas1 olumsuz
sonuglarinin anlatilmasi (
SUDEP, dekolman, fetal
6lim ..)

derhal baglanmasi1

*Belirlenen bazal ilag
seviyesinin korunmasi

*{la¢ alimmin hemen
sonrasinda kusma olursa
ilacin tekrar alinmasi

*Depresyon ve anksiyete
i¢in tarama

*Qlast1 bir nobet ve
yan etkiler goz oniinde
bulundurularak ilag
seviyesinin korunmasi

*Tarama testlerinin
degerlendirilmesi

*[lag yan etkileri i¢in
ndrolojik muayene

*Depresyon ve
anksiyete i¢in tarama

tutulmasi

*Dogum planlanmast
i¢in noroloji
Onerilerinin alinmasi

*Kar/zarar orani goz
oniinde bulundurularak
tiim annelere
emzirmenin Onerilmesi

*Annenin uyku
diizenine 6zen
gosterilmesi , maternal
uykusuzluktan
kaginilmast

*Postpartum ilag doz
azaltimi plan

*[lag yan etkileri i¢in
muayene

*Depresyon ve
anksiyete i¢in tarama

Prekonsepsiyonel 1.trimester 2.trimester 3.trimester Postpartum (6.hafta)
Klinik *Hastanin oykiisiiniin gézden | *Klirens degisikligi *Ayda en az bir kez *Peripartum donemde *{lag yan etkileri i¢in hazirhikh
vizitler gecirilmesi, goriintilleme ve | disiiniilerek antiepileptik | antiepileptik ila¢ kan ndbet oranlarindaki olunmasi, postpartum nobet
EEG bulgularmin kontrol ilag diizeyi takibine diizeyi takibi artis ihtimalinin akilda | &ykiisiiniin sorgulanmasi

*Postpartum anksiyete ve
depresyon degerlendirmesi

* Annenin uykusuz kalmamasi
icin bakim planlar1 yapilmasi

*Neonatal ila¢ yan etkileri
acisindan degerlendirme ve
norolojik muayene
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*Plansiz gebeliklerin
insidans1 goz oniinde
bulundurularak , iireme
cagindaki gebelik plani olan
tiim kadinlara folik asit
destegi onerilmesi

Antiepileptik | Optimal ilag diizeyinin Ayda bir ilag kan diizeyi | Ayda bir ilag kan Ayda bir ilag kan Endike ise AEI kan diizeyi
kan diizeyi gebelik oncesi belirlenmesi takibi diizeyi takibi diizeyi takibi bakilmasi

takibi

Norolog ile *Kontrasepsiyon yontemi, * {lag diizeyi bakilmasi * {lag diizeyi *{lag diizeyi bakilmas1 | *Kisa dénem ve uzun dénem

konsultasyon

baslangici, birakilmasi

bakilmasi

*Tarama testleri
sonuglarinin ve
ultrason bulgularmin
ayrintil
degerlendirilmesi

*Obstetrisyen, norolog
ve hastanin hakim
oldugu bir dogum plan
yapilmasi, dogumda
neonatolog
bulundurulmasi

aile planlamasinin ndrolog ile
ortaklasa yapilmasi

*Gelecekteki gebelik planmin
ve zamanlamasinin belirlenmesi
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2.2.4.1. Damismanhk

Ureme ¢agindaki tiim kadinlara olas1 gebelikler hakkinda danismanlik yapmak
onemlidir ¢iinkli gebeliklerin yaklagik yarisi planlanmayan gebeliklerdir ve gebelik
oncesi erken miidahalelerle komplikasyon riskleri en aza indirilebilir. Ek olarak,
epilepsili birgok kadin, gebelik ve dogumla ilgili temel konular hakkinda sinirl bilgi
sahibi oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle, klinisyenler tarafindan her vizitte ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan epileptik kadinlar i¢in gebelik planlamanin 6nemini
vurgulanmalidir. Verilecek danmigsmanlik, dogum kontrolii, antiepileptik ilaglarin
kontraseptif basarisizliga neden olma potansiyeli, antiepileptiklerin gebelik sonuglari
tizerindeki riskleri, antiepileptik rejimini optimize etmek i¢in gereken olasi
degisiklikler ve 6nemi, ndral tiip defektlerini 6nlemek i¢in folik asit takviyesi hakkinda

bilgileri igermelidir(97).

Baishya ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada prekonsepsiyonel bakim alan
gebelerle almayan gebeler karsilastirilmis ve prekonsepsiyonel bakim alan gebelerin
daha yiiksek oranda diizenli folik asit kullandig1 ve daha az kadinin gerekli olan ilag
tedavisini biraktig1 bulunmustur. Malformasyon arasinda anlamli bir fark bulunmasa
da nobet sikliginin prekonsepsiyonel bakim alan kadinlarda daha az oldugu

sOylenmistir(98).

2.2.4.2. Dogum Kontrolii

Antiepileptik kullanan kadinlarin gebeligi planli olmalidir. Bu, klinisyenin ve
hastanin, yapisal ve nérogelisimsel teratojenik risk profili minimum olan antiepileptik
ilact en diisik dozda segmesine olanak saglar. Hormonal kontraseptif kullanan
kadinlarda, enzim indiiksiyonu yapan antiepileptiklerin kullanilmasi plansiz gebelik
riskini artirmaktadir(99). Bu sebeple enzim indiiksiyonu yapan antiepileptikleri
kullanan kadinlarda, intramuskuler depo-MPA ya da rahim i¢i ara¢ gibi uzun etkili

geri doniisiimlii kontrasepsiyon yontemlerinin kullanilmasi daha uygundur.
Enzim indiiksiyonu yapan antiepileptikler:

Giiclii indiiktorler: Karbamazepin, okskarbazepin , perampanel , fenobarbital,

fenitoin , primidon
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Zayif _indiiktérler: Klobazam, Eslikarbazepin, Felbamat, Lamotrijin,

Rufinamid, Topiramat

Indiiksiyon yapmayanlar: Klonozepam, Etosiiksimid, Gabapentin, Lakosamid,

Lavetirasetam, Pregabalin, Tiagabin, Valproat, Vigabatrin, Zonisamid

2.2.4.3. Antiepileptik ila¢ Kesilmesi

Epileptik ve gebe kalmak isteyen bir kadinda antiepileptik tedavi ile ilgili
olarak dikkate alinmasi gereken en Onemli husus epilepsi tanisinin dogru olup
olmadigidir. Baz1 hastalarda tanty1 dogrulamak i¢in rutin elektroensefalografi(EEG)
kayitlar1 veya siirekli video/EEG izlemesi gerekebilir. Psikojenik epileptik olmayan
nobetler (PNES) genellikle epilepsi nobetleri ile karistirilir. Karisabilen diger ayirici

tanilar arasinda senkop ve hareket bozukluklar yer alir.

Taninin ve mevcut tedavilerin yeniden degerlendirilmesi, planl bir gebelikten
once veya yakin zamanda yapilmadiysa tim gebeliklerde miimkiin olan en erken
donemde yapilmalidir, boylece klinisyenler antiepileptiklerin kar/zararini en iyi nasil

dengeleyeceklerini belirleyebilir.

Hastanin antiepileptik ihtiyact var m1 ve eger varsa ndbet kontroliinii saglamak
icin en uygun ilag(lar)i, minimum dozda aliyor mu iy1 belirlenmelidir. Hasta yeterli bir
siire boyunca nobet gecirmediyse ve ilaglar1 birakmaya iliskin genel kriterleri
karsiliyorsa ilacin kesilmesi diistliniilebilir. Bunu gebelikten en az 6 ila 12 ay Once
yapmak Onerilmektedir, ¢iinkii ilacin kesilmesinden sonra 6-12 ay boyunca nobetin

tekrarlama riski en yiiksektir(100).

2.2.4.4. Folik Asit Takviyesi

Genel popiilasyonda tireme ¢agindaki kadinlar i¢in prekonsepsiyonel folik asit
takviyesinin noral tiip defekti riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Standart
folik asit takviyesi giinliikk 400-800 mcgdir. Fakat bu dozlarin antiepileptik kullanan
hastalarda yeterli olup olmadig1 ya da daha yiiksek folik asit dozlarinin koruyucu
etkisinin daha fazla olup olmadig1 bilinmemektedir(58, 101).
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Karbamazepin veya valproat alan , onceki gebeligi noral tiip defektinden
etkilenen , noral tiip defekti olan , anne veya babasini etkileyen noral tiip defekti olan
kadinlar i¢in giinde 4 mg'lik daha yiiksek bir folik asit dozu onerilmektedir. Amerikan
Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG), noral tiip defektli cocuk sahibi olma riski
yiiksek olan kadinlara giinde 4 mg folik asit onermektedir(102). ILAEmin 2019
rehberi, antiepileptik ilag kullanim1 olan gebelik planlayan kadinlarin giinde en az 400

mcg folat almas1 gerektigini bildirmektedir(47, 58).

Kaaja ve ark. yaptigi calismada epileptik gebelerde diisiik serum folat
seviyeleri fetal malformasyon riskinin artmasiyla iligkili bulunmustur(103). Bununla
birlikte, hayvan c¢alismalari, valproat ve fenitoinin, belirli folat formlarinin
konsantrasyonunu azalttigim1 ve noral tip defektleri ile iliskili oldugunu

gostermistir(104).

Epileptik kadinlarda yapilan gozlemsel calismalarda, yiiksek doz folik asit
kullaniminin konjenital malformasyon riskini azaltmadigi gosterilmistir. Organogenez
doneminin folik asit kullanimina baslanmasi icin ge¢ bir doénem oldugu

sOylenmistir(105, 106).

Perikonsepsiyonel donem ve gebelik sirasinda folik asit kullaniminin faydalari,
antiepileptik kullanan epilepsili kadinlardan dogan ¢ocuklarin biligsel ve davranissal
caligmalarinda gosterilmistir. Meador ve arkadaglariin  yaptigi ¢aligmalarda
perikonsepsiyonel folik asit alan annelerin altt yasindaki c¢ocuklarinda,
perikonsepsiyonel folik asit almayan ve sadece gebelikte folik asit tedavisine baslayan

annelerin ¢ocuklarina gore ortalama zeka skorlari(IQ) daha yiiksek bulunmustur(107,

108).

Norve¢ Anne ve Cocuk Kohort Caligsmasi, ek folik asit almayan annelerin
cocuklarinda folik asit alan annelerin ¢ocuklarina gore otizm riskinin 18 aylikken ve
36 aylikken anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulmustur. Ek olarak, otistik
ozelliklerin derecesinin takviye alinan folik asit dozlariyla ters orantili oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgular en ¢ok gebelik oncesi ve ilk {i¢ aylik donemde folik asit

kullanim paterninde belirgindir(109).

Kadinlarda gebelik oncesi ve erken donemde (gebeligin sonraki dénemlerine

ek olarak) alinan ek folik asidin antiepileptik kullanan kadinlarin ¢ocuklarindaki
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yararl etkisine dair bu 6nemli kanitlar, 6zellikle yiiksek planlanmamis gebelik orani
g6z Oniine alindiginda ¢ocuk dogurma ¢agindaki tiim epileptik kadinlarin ek folik asit

almaya tesvik edilmesi Onerisini desteklemektedir.

2.2.5. Gebelikte Yonetim

Gebelik siireci ve intrapartum donemde, kadinlarin potansiyel ndbet
tetikleyicilerine maruz kalma olasiligi daha yiiksektir buna bagli olarak ndbet
sikliginda artis olabilir. Yaygin tetikleyiciler arasinda uyku yoksunlugu, duygusal stres
ve ilag diizeylerini etkileyen bulanti ve kusma yer alir. Gebelik 6ncesi bazal ndbet
siklig1 daha yiiksek olan ve fokal epilepsisi olan hastalarda nobet seyrinde kotiilesme
daha siktir. Nobet tetikleyicilerini azaltmaya ¢alismak ve gebelik sirasinda ilaglara
uyumu vurgulamak konusunda kadinlara yeterli danismanlik vermek, bu potansiyel

riskleri azaltabilir.

Danismanlik; antiepileptiklere araliksiz devamin gerekliligini, etkin
antiepileptik tedavinin yoklugunda kotiilesecek olan ndbet seyrinin hem fetiise hem de

anneye zarar verecek etkilerini vurgulamalidir(40).

Epilepsi, bir kadinin kromozomal andploidi riskini degistirmez. Andploidi i¢in
istege bagli tarama anne yasina baglhidir. Fetiisteki morfolojik anomaliler i¢in ultrason
taramasi perinatolog tarafindan 17. ila 20. gebelik haftalarinda yapilmalidir. Normal
posterior fossa ve fetal vertebranin bulunmasi, noral tiip defekti varligini dislayacaktir.
Perinatolog tarafindan 6neriliyor ise, serum alfa-fetoprotein (AFP) konsantrasyonunun
Olclimii veya amniyotik sivi AFP seviyeleri i¢cin amniyosentez, 6zellikle valproat ve
karbamazepin ile tedavi edilen kadinlarda 16. hafta veya sonrasinda yapilmalidir.
Tarama ultrasonunda anormallikler kaydedilmedigi siirece ek olarak fetal

ekokardiyografi rutin uygulamada yoktur(86, 110).

Bir anomali saptanir ise gebe tersiyer bir fetal goriintiileme merkezine sevk
edilmelidir. Fetiisteki morfolojik anomalinin zamaninda teshisi, gebenin malforme bir
cocugun bakimina hazirlanmasina veya potansiyel olarak gebeligi sonlandirmayi
diistinmesine firsat taniyacaktir. Terminasyon yahut gebelik devami kararinin son
derece kisisel hususlar olduguna dikkat edilmeli, tiim olas1 senaryolar perinatolog ve

neonatolog esliginde hastaya detaylica anlatilmalidir.
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2.2.6. Peripartum Donemde Yo6netim

Epilepsili kadinlarin ¢ogu normal vajinal dogum yapar ve dogum sekli
obstetrik endikasyonlara gore belirlenmelidir. Ancak peripartum dénem nobet riskinin

arttig1 bir donemdir. Dogum sirasinda antiepileptik ila¢ dozlar1 atlanmamalidir(111).

Thomas ve ark. yaptig1 bir calismada nobet relapsinin dogumdan 6nceki giin,
dogum giinii ve dogumdan sonraki giin olarak ii¢ peripartum giin boyunca en yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, ii¢iincii trimesterde ve dogum sirasinda uygun ndbet
kontroliinii saglayan antiepileptigin hedef konsantrasyonunun siirdiiriilmesi ¢ok
onemlidir(112). Epileptik gebe i¢in dogum ve dogumhane ortami optimize edilmelidir;
agr1 yonetimine dikkat o6zellikle onemlidir. Anestezi ile konsiiltasyon, miimkiinse

dogum eylemi baslamadan , ya da dogum eyleminin erken déneminde yapilmalidir.

Uygun dozda epidural ile bir¢ok kadin dogumun ilk asamasinda dinlenip
uyuyabilir, bdylece uyku yoksunlugunun olasi sonuglar1 ve agriyla iliskili stres
minimum diizeye indirilebilir. Aile ve ¢alisanlar, dogum yapan annenin dinlenmesine
ve dis uyarilarin en aza indirilmesine 6zen gdstermelidir. Uygun araliklarla uykuyu

tesvik etmek icin 1s1klandirma azaltilabilir.

Konviilsif nobetler, dogum sirasinda ortaya cikarlarsa, derhal intravendz
benzodiazepinler ile tedavi edilmelidir; lorazepam genellikle tercih edilen ilagtir.
Eczane kaynakli gecikmeleri dnlemek icin, dogum sirasinda yatak basinda veya en
azindan dogum katinda lorazepam bulundurmak gereklidir. Nobet tedavi edilebildigi
ve profilaktik ilaglar uygulanabildigi siirece, dogum sirasindaki nobet, amaglanan
dogum seklini degistirmemelidir. Nobet gerceklestikten sonra miimkiin olan en kisa

stirede stirekli fetal monitorizasyon uygulanmalidir.

Fetal kalp hiz1 trasesi, maternal nobeti takiben gecici olarak deprese olabilir ,
ancak bes dakika i¢inde uygun kategoriye donmelidir. Maternal nobet sonrasi
dekolman riski g6z oniine alindiginda, fetal kalp hiz1 trasesinin progresif bozulmasi
veya giiven verici bir duruma geri donmemesi, dogumun hizlica gergeklestirilmesini

gerektirir(47). Magnezyum stilfat epileptik nobetler i¢cin uygun bir tedavi degildir.

Nobetler ilk defa 3.trimesterde veya postpartum donemde ortaya ciktiginda,

eklampsiyi epilepsinin yeni bir baslangic1 ya da geg niiksiinden ayirt etmek zor olabilir.

38



Bu durumda derhal maternal-fetal tip konsiiltasyonii gereklidir. Eklampsinin tedavisi
ve nobet i¢in diger etiyolojilerin de gézden gecirilmesi gereklidir. Medikal ekip, ayn1
zamanda ndbetin niiks etme ihtimalini degerlendirmeli ve potansiyel tetikleyicileri
dislarken antiepileptik diizeylerini kontrol etmelidir. Her iki tan1 da (eklampsi ve
epilepsinin yeni baslangici veya geg relapsi), biri giivenli bir sekilde dislanana kadar

paralel olarak takip edilebilir ve tedavi edilebilir.

2.2.7. Postpartum Donemde Yonetim

Postpartum donemde yonetimin birkag temel ilkesi vardir. Bunlar,
antiepileptik dozunun kademeli olarak azaltilmasini, uyku yoksunlugu nedeniyle
nobetlerin olasi kotiilesmesini goz 6niinde bulundurmay1, yenidoganla ve emzirmeyle

ilgili glivenlik 6nlemlerini igerir.

Antiepileptik ila¢ kaynakli folat eksikligi ve metabolik degisiklikler sonucunda
azalan K vitaminine bagli kan pihtilagma faktorleri, postpartum doneminde kanamay1
arttirabilirler. Bu yiizden gebeligin son aylarinda K vitamini profilaksisi onerilir. K
vitamini eksikligine bagli neonatal hemorajiler olabilir. Bu yiizden antiepileptik ilag
kullanan gebelerin bebeklerinde yenidogan hemorojisi olursa ge¢ kalinacagi igin
gebeligin son ayinda 10-20 mg/gilin K vitamini kullanimi 6nerilmektedir. Ayrica bu
sebeplerden dolay1 tiim yenidoganlara IM (intramuskuler ) K vitamini (I mg)

yapilmalidir(113, 114).

Antiepileptiklerin gebelik 6ncesi dozuna veya biraz iistline diisme hizi, her bir
antiepileptik i¢in primer eliminasyon yoluna baglidir. Gebelikle iligkili renal ve bazi
hepatik enzimatik fonksiyonlardaki (6rnegin glukuronidasyon) fizyolojik degisiklikler
dogumdan sonraki ilk iki ila ti¢ hafta i¢inde hizla diizelirken, diger hepatik enzimlerin
(sitokrom P450 enzimlerinin ¢ogu) temel klirens oranlarina geri donmesi bir ila iki ay
stirebilir(40). Genel uygulama dozu dogum sonrasi 3. giline kadar aym tutmak ve

ardindan antiepileptik i¢in uygun aralikta kademeli olarak azaltmaktir.

Postpartum donemde, bazen birka¢ ay boyunca siiren uyku yoksunlugu
nedeniyle nobet riski artabilir. Ailelere ve bakicilara, yenidogana bakarken anne i¢in

yeterli uykuya izin verecek diizenlemeler yapmalar1 konusunda danigsmanlik

39



verilmelidir. EK olarak, anne uzun siiredir nébet gegirmemis olsa bile, uyku
yoksunlugunun bir¢ok ndbet tipinin giiglii bir tetikleyicisi oldugu gbz oniline alinmali,

annenin diizenli ve yeterli uyku dongilisii saglanana kadar bu rutin devam

etmelidir(115).

Alinacak gilivenlik onlemleri; araba kullanmamak, anneye bebegi tek basina
yikatmamak ve bebekle birlikte yatmamaktir. Annede miyoklonik ndbet
gerceklesiyorsa, bebekle dolagirken bir bebek tasiyict kullanilmalidir. Ayrica dogum
sonras1 erken donemde anne, kapali, kilitli bir kapinin arkasinda veya etrafta bagka bir

yetiskin yokken banyo yapmaktan kacinmalidir.

Emzirmenin hem kisa hem de uzun dénemde yenidogan faydalar1 gz oniine
alindiginda, antiepileptik kullanimi emzirmeye kontrendikasyon olusturmaz. Ancak,
epilepsili anneler arasinda emzirme oram1 normal populasyondan daha diisiik
olmaktadir. Bu sebeple, klinisyen anneye emzirmenin faydalari konusunda detaylica
bilgilendirme yapmali ve emzirmeyi tesvik etmelidir. Pek cok AEI siite geger, ancak
sorun olusturmazlar. Cocukta uyuklama hali, hipotoni olursa kan ilag diizeyleri
Olciilebilir. Cocukta kan LTG, LEV, benzodiazepin, barbitlirat ve etosiiksimid
diizeyleri anneden yliksek olabilir, ancak bu genelde klinik bir soruna neden olmaz.
Hangi AEI aldigina bakilmaksizin tedavi altindaki tiim epileptik annelere ¢ocuklarini

emzirmeleri 6nerilmelidir(116).
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bakanligi Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 20/04/2022 tarih ve E-93471371-514.99 sayili onay1 ile
baslanan ¢alismamiz i¢in hastanemizde takipli, 1 Ocak 2012- 1 Ocak 2022 tarihleri
arasinda dogum yapan epileptik gebeler ile ayni siire igerisinde hastanemizde dogum
yapan saglikli gebelerin hasta dosyalar1 ve hastane bilgisayar sistemindeki verileri

incelendi.

Retrospektif, gozlemsel, vaka-kontrol c¢alismamizin tasarimi EQUATOR
(Saglik Calismalarmmin  Kalitesini ve Seffafligi  Artirma Agi)’daki STROBE
(Epidemiyolojide G6zlemsel Caligmalarin Raporlanmasinin Gii¢lendirilmesi Beyani)

kilavuzuna uygun olarak hazirlandi(117).

Normal gebeler ile epileptik gebeler arasinda malformasyon goriilme sikligi
acisindan en az %10’luk bir farkin %85 gii¢ ve %5 yanilma diizeyinde istatistiksel
olarak 6nemliligini test edebilmek i¢in calismaya en az 538 (73 epileptik, 439 saglikli
gebe olmak tizere) olgunun dahil edilmesi 6ngoriildii. % 10’luk fark bilgisine literatiir*
calismasindan ulasildi. Orneklem genisligi hesaplamalart G*Power 3.1.9.6 (Franz

Faul, Universitit Kiel, Kiel, Germany) paket programinda yapildi(*118).

Kontrol grubundaki randomizasyon i¢in dncelikle TANI1.xIsx isimli dosyada
“id” isimli bir kolon agilarak her bir gebelige ait 1’den 10815’e kadar birer numara
verildi. Ardindan her 1000 gebelikte 40’ar olgu secilecek sekilde “id” numaralarina
gore randomizasyonun yapilacagit 11 ayri set olusturuldu. Devaminda kriterlerin
saglanmamasi durumunda (ek hastalik olmasi ,ilag kullanimi, ikiz gebelik) her bir set
icin yine ayri ayri olmak iizere calismaya dahil edilebilecek yedek olgularin “id”
listeleri verildi. Buna gore 1.sette 1’den 1000’°e kadar olan id’ler icerisinde ¢alismaya
dahil edilmesi gereken asil listedeki olgularin id numaralar1 gosterildi. TANI1 isimli
excel dosyasinda oncelikle id kolonunda 607 yazan olgu calismaya dahil edildi Bu
olgunun ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglamasi durumunda bir sonraki olgu 673
id degerine sahip olan kisi oldu. Bu vakanin kriterleri saglamamasi durumunda ise set
1’deki yedek olgulardan ilki yani exceldeki id kolonunda 273 yazan denek siradaki
vaka olarak caligmaya dahil edildi. Set 1°deki olgular yukaridaki kriterlere gore teker
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teker ¢alismaya dahil edildikten sonra 2.sette 1001°den 2000’e kadar olan id’ler
igerisinde calismaya dahil edilmesi gereken asil listedeki olgularin ve yedeklerin id
numaralar1 gosterildi. TANI1 isimli excel dosyasinda 6ncelikle id kolonunda 1220
yazan olgu c¢aligmaya dahil edildi. Calismanin esanli olarak yiiriiyebilmesi igin
olgularin belirtilen id degerlerine gore sirastyla arastirma dahil edilmeleri gerekmekte

idi. Benzer stire¢ diger tiim setler (2.,3., ..... 11.) i¢in de uygulandi.

Gli¢ analizi ve randomizasyon sonrasinda; belirtilen tarihler arasinda
hastanemizde dogumu (>24 hf ya da 500 gr.bebek dogumu) gerceklesen, gebeliginde
kadin dogum ve noroloji polikliniklerinde takipli olan, ek hastaligi olmayan,
antiepileptik ila¢ disinda ila¢ kullanim1 olmayan tekil gebelikler vaka grubunu; ayni
tarihlerde ayni sartlarla dogumu gerceklesen, ek hastaligi ya da ila¢ kullanim1 olmayan

tekil gebelikler ise kontrol grubunu olusturdu.

Dahil edilmeme kriterleri:
-epilepsi tanisinin bir uzman tarafindan konulmamasi
-hastanemiz takibinden ¢ikma
-ek hastalik
-ilag¢ kullanimi1 (kontrol grubundan 6tiroid durumdaki hipotiroidiler haric)
-cogul gebelik
-diisiik /kiiretaj
-maternal 6lim (gebelik siirecinde)

Hastalarin;

Demografik: yas, egitim durumu, sigara-alkol kullanimu, es ile akrabalik

Gebelige ait (primer degisken): gebelik sayisi, onceki gebeliklerin sonuglari,

onceki gebeliklerde epilepsi varlig

Gebelige ait (sekonder degisken): gebelik komplikasyonu varligi

Epilepsiye ait (primer degisken): ailede epilepsi varligi, epilepsi baslama yas,

ka¢ yildir epilepsi oldugu, epilepsi etiyolojisi, epilepsi tipi, ndbet tipi, gebelikteki

nobet sayisi, gebelikte ndbet varsa kaginci haftada oldugu, son nobetin ne zaman
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gerceklestigi, varsa BT - MRI ya da EEG gibi goriintiileme bulgulari, antiepileptik ilag

kullanim1 durumu, ilag sayisi, ilag tipi, ilag dozu

Doguma ait (sekonder degisken): dogum sekli (normal-sezaryen), dogumda

ndbet ya da status epileptikus varligi, dogum haftasi

Bebege ait (sekonder degisken): cinsiyet, dogum agirligi, bas cevresi,

konjenital malformasyon, yogun bakim ihtiyaci, 1.ve 5.dk APGAR skorlar1 incelendi.

Epileptik grup kendi i¢inde ve kontrol grubu ile sekonder degiskenler a¢isindan
karsilastirildi. Calismanin istatistik analizinde IBM SPSS 26.0 paket programi
kullanildi. Epileptik ve kontrol gruplarinin demografik verilerinin ve tiim
parametrelerin betimsel istatistikleri (frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, min.
ve maks. degerler) hesaplandi. Epileptik grubun kendi icinde ve her iki grubun
kategorik degiskenlerinin karsilastirmalarinda Ki-Kare Test, sayisal degiskenlerin
karsilastirmalarinda ise normal dagilan degiskenler i¢in Independent Samples T-Test,
normal dagilmayan degiskenler i¢in ise Mann Whitney-U Test kullanilmistir. Tiim

analizler %95 giiven araliginda, anlamlilik ise p< 0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2012 - 2022 tarihleri arasinda hastanemizde gebelik takibine baslanan
106 epileptik gebeligin 22’°sinin hastanemiz takibinden ¢iktig1, 2’sinin istemli kiiretaj,
2’sinin abortus, 2’sinin maternal 6liim ile sonug¢landig saptandi. Maternal 6liimlerden
birinin gebeligin 15.haftasinda digerinin postpartum 21.giinde gergeklestigi
saptandiktan sonra 15.haftada maternal 6lim gerceklesen olgu da calisma dist
birakildi. Geri kalan 79 gebe ¢alisma grubuna dahil edildi. Hastanemizde belirtilen
tarihlerde gergeklesen toplam dogum sayisi 10.815ti. Bu gebeler igerisinden

randomizasyon ile 439 gebe kontrol grubuna dahil edildi.

Tablo 4. Epileptik ve kontrol grubun yas, sigara kullanimi, folik asit kullanimi
acgisindan karsilastirilmasi

Epileptik Grup* (n=79) Kontrol Grubu* (n=439)
(%) (%) P
Yas 27,68+ 4.9 27,32+ 6,2 0,336
Sigara
0, 0,

Kullanmayan 72 (91,1%) 436 (99,3%) 0<0,01
Kullanan 7 (8,9%) 3 (0,7%)
Folik Asit
Kullanim

Kullanmayan 14 (18,8%) 92 (21%) p=0,764
Kullanan 65 (81,3%) 347 (79%)

*Ort.+£SS(standart sapma)

Epileptik gebelerde ortalama yas 27,68 kontrol grubunda ise 27,32 dir.
Epileptik ve kontrol gruplari arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktur. (p=0,336)

Epileptik ve kontrol gruplari arasinda sigara kullanim1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir. Epileptik grupta sigara kullanim oran1 (%8.8) saglikli
gebe grubuna gore (%0.7) daha yiiksektir. (p=0,0001) Hem epileptik grup hem de
kontrol grubundaki hicbir gebe alkol kullanmamaktadir. Bu sebeple istatistiksel

analize dahil edilmemistir.

Epileptik ve kontrol gruplar arasinda folik asit kullanim1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir fark yoktur. (p=0,764)
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Sekil 4. Epileptik ve kontrol grubunun yas gruplari dagilimi agisindan
karsilastirilmast

Epileptik ve kontrol gruplari arasinda yas gruplar1 dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. (p>0,05)

Epileptik grup Kontrol grubu
60 ——
40
20
0
Okuryazar degil iIkégretim Lise Universite

Sekil 5. Epileptik ve kontrol grubun egitim diizeyi agisindan karsilastirilmasi (%)

Epileptik ve kontrol gruplar1 arasinda egitim diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark vardir. (p=0,0001) Calismamizda epileptik gruptaki egitim
diizeyi, saglikli gebelere gore daha yiiksek bulunmustur. Epileptik gruptaki okuryazar
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olmayan gebelerin oran1 %2,5 iken kontrol grubundaki gebelerin %23.5’1 okuryazar
degildir. Epileptik gruptaki 97 gebenin 2’si okuryazar degil (%2,5) , 46’s1 ilkdgretim
(%58,8), 2471 lise (%30) ve 7’si liniversite mezunudur(%38,8). Kontrol grubundaki 439
hastanin ise 103’1 okuryazar degil (%23,5), 262’si ilkogretim (%59,7), 61°1 lise

(%13,9) , 13’1 ise liniversite mezunudur(%3).

Tablo 5. Epileptik ve kontrol grubun gebelik ve yenidogan sonuglari agisindan

karsilastirilmast
G _ Kontrol Grubu
Epileptik Grup (n=79) (n=439) 0
n (%) n (%)
Dogum Sekli
NSVD 29 (37,2%) 256 (58,3%)
p<0,01
CS 50 (62,8%) 183 (41,7%)
Primer Sezaryen
Oraanlvo 15 (%36,6) 74 (%66,7) p<0,01
cs 26 (%63,4) 37 (%33,3)
Konjenital
Malformasyon
Yok 73 (92,5%) 437 (99,5%)
p<0,01
Var 6 (7,5%) 2 (0,5%)
Gebelik
Komplikasyonu
Yok 71 (89,9%) 428 (99,98%) p<0,01
Var 8 (10,1%) 11 (0,02%)
YBU Yatis
Yok 58 (73,4%) 425 (96,9%)
Var 21 (26,6%) 14 (3,1%) p<001
Apgar 1. Dakika
<7 13 (16,4%) 9 (2,1%)
p<0,01
>7 66 (83,6%) 430 (97,9%)
Apgar 5. Dakika
<7 10 (12,6%) 3 (0,7%)
p<0,01
>7 69 (87,4%) 436 (99,3%)
APGAR*
1.dakika 8,5+ 1,7 8,4+ 0,8 0,068
5.dakika 8,55+ 1,9 9,21+ 0,8 0,021
*Ort.£SS
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Tablo 6. Epileptik grup ve kontrol grubun dogum haftasi ve dogum agirligi agisindan

karsilastirmasi
N Kontrol Grubu*
* —
Epileptik Grup* (n=79) (n=439) p

Bebek Dogum Agirhgi 3164,5+454,7 3174+ 479.,6 p=0,941
Dogum Haftasi 36,83+ 2,9 38,1+ 1,3 p<0,01
Dogum Agirhg:

< 2500 gr 7 (8,8%) 20 (4,6%) p=0,106

>2500 gr 72 (91,2%) 419 (95,4%)
Dogum Haftasi

< 37 hf 11 (13,9%) 13 (3%) p<0,01

> 37 hafta 68 (86,1%) 426 (97%)

*Ort.£SS

Epileptik ve kontrol gruplart arasinda dogum agirlig1 acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. (p=0,941) Epileptik gebeliklerde ortalama dogum
agirhig1 3165,4 gram iken kontrol grubundaki bebeklerin ortalama dogum agirlig1 3174

gramdir.

Diisiik dogum agirligr agisindan incelendiginde, epileptik grup ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. (p=0,106)
[statistiksel olarak anlamli olmasa da epileptik gruptaki diisiik dogum agirhig: oran1 (%

8.8) kontrol grubundan (% 4.6) daha yiiksek bulunmustur.

Epileptik ve kontrol gruplar1 arasinda bebek dogum haftasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p< 0,01) Epileptik grupta ortalama dogum
haftas1 36,83 iken kontrol grubunda 38,1dir. Epileptik grupta dogum haftas1 kontrol

grubuna gore daha diisiik bulunmustur.

Her iki gruptaki preterm dogum oranlar1 kiyaslandiginda, epileptik gruptaki
preterm dogum oranmin (13,9 %) kontrol grubuna goére (3 %) istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi. ( p<0,01)

Epileptik ve kontrol gruplari arasinda gebelik komplikasyonu yasama durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (Ki-kare test; p=0,0001<0,01)
Epileptik gebelerin 8’inde (10,1%) gebelik komplikasyonu izlenirken kontrol
grubundaki gebelerin 11’inde (2,5%) gebelik komplikasyonu izlenmistir. Epileptik
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grupta 2 antenatal kanama, 2 GDM, 2 GHT, 1 maternal 6liim ve 1 intrauterin fetiis

Oliimii gerceklesmistir. Kontrol grubunda ise 2 preeklampsi, 2 intrauterin fetiis 6limii,

1 dekolman, 3 GDM, 2 GHT, 1 gebelik kolestaz1 izlenmistir. Komplike gebeliklerin
klinik 6zellikleri Tablo 10.da belirtilmistir.

Tablo 7. Epileptik gruptaki komplike gebeliklerin klinik 6zellikleri

K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8
Yas 30 34 30 17 25 30 35 24
Sigara yok yok yok yok yok yok yok yok
Ailede var - ok ok ok ok var - var - var -
Epilepsi oglu y y y y baba anne anne
flag Rullammt | gy | 176~ | Lev- | LEv- [LTe- | SMZ0 | T8 | LTG
3000mg | 100mg | 1000mg | 1000mg | 100mg 200mg mg 375mg
Epilepsi 6 24 1 11 12 12 7 2
Tanili Y1l
Nobet tipi - JTK absans | absans JTK JTK
Sayisi - Son - - - - -
Nobet 20 kez 5 kez 1 kez 1 kez yok yok yok 9 kez
37.hf 30.hf 31.hf 13.hf 27.hf
Dogum 37.hf -
.| 37.hf- 37.hf - 38.hf- | 39.hf- | 38.hf- 37.hf -
Hattas - Sekdi ) ¢ys. | NSYD | NSVD - | NSVD- | Cis- | Cis- | 3ahf | CIs-
giriig 3250gr. | "7, | 3100gr. | 3420gr | 3470r | 4200gr 3110 gr
APGAR 9/10 8/10 8/8 9/9 6/7 8/9 5/6
Komplikasyon GHT GHT antenatal | antenatal cdDM | cbm 9] M?t?rnal
kanama | kanama EX olim

*Maternal 6liim postpartum 21.giinde olmustur.

48



Tablo 8. Erken haftada sonlanan epileptik gebeliklerdeki komplikasyonlarin klinik

ozellikleri
. . . . Gebelikte nébet/ Gebelik
Yas K lIl:laIflml Gr:;/i[[(ga tEa?lllll?pslll son nobet haftas1 | sonlanma
u P y /cesidi haftasi
El 25 OKZ 150 11 hf
mg Gl 10 yok /2.5 yil 6nce abortus
E2 37 haftada 3-4 kez/ 10.hf
yok Gl 30 9.hf / parsiyel abortus
E3 4 | vpas00 | G3A2 O.hfD&C
mg PO 26 yok (direngli
HEG)
E4 23 LEV
1500mg Gl 15 yok 8.hf D&C
E5 30 | LEV-VPA _
ayda bir/ 12.hf/ 15.hf
1000- Gl 14 jeneralize tonik- maternal
1000mg klonik Olim

Epileptik ve kontrol gruplar1 arasinda dogum sekli agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark vardir. (p<0,01) Epileptik gebelerde sezaryen orani % 62 iken kontrol
grubunda %41°dir. Multipar gebeliklerdeki karistirict faktoriin diglanabilmesi adina,
primipar gebelikler incelendiginde; epileptik gruptaki 41 primipar gebenin 26’s1 (%
63,4) sezaryen ile dogum yaparken kontrol grubundaki 111 primipar gebenin 37’si (%
33,3) sezaryen ile dogum yapmustir. Hem primipar gebelerde hem de tiim olgularda,

epileptik gebelerde sezaryen orani anlamli olarak daha yiiksektir.(p< 0,01)

Epileptik ve kontrol gruplar1 arasinda konjenital malformasyon agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p< 0,01) Epileptik gruptaki 6 bebekte (2,5
%) konjenital malformasyon izlenirken kontrol grubunda 2 bebekte (0,4 %) konjenital
malformasyon goriilmistiir. Kontrol grubunda 1 fetiiste minor malformasyon olarak
hidrosel, 1 fetiiste ise hipospadias izlenmistir. Epileptik gruptaki bebeklerde 1

meningosel, 1 mikrosefali, 1 konjenital diyafram hernisi,1 fetal valproat sendromu, 1
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mikroftalmi, 1 Larson sendromu gozlenmistir. Larson sendromu diisiiniilen bebekte

yogun bakim takibi esnasinda neonatal 6liim gerc¢eklesmistir.

Tablo 9. Epileptik gruptaki konjenital malformasyonlarin klinik 6zellikleri

M1 M2 M3 M4 M5 M6
Yas 23 21 22 26 36 20
Folik Asit var var var ok ok ok
Kullanimi y y y
Ailede var - esi var - esi ok ok var - esi ok
EpllepSI $ $ y Yy $ Yy
[la¢ Kullanim1 OKZ KMZ + LEV KMZ LTG VPA—
600m LEV 800 - 1000— 600m 100m LEV
9 | 1000mg | 3000mg g 9 | 1000mg
Epilepsi Tanili 29 18 10 16 19 16
Yil
Sayro - son aebelike | K+ SE- sbsans
Y yok g 12 kez - yok yok myokloni -
nobet 15 kez - 36 hf 20 kez -
37.hf '
Pé’egl‘;gl_HaﬂaSl 38-C/S | 40-NSVD | 38-C/S- | 37-C/S- | 33-C/s- | 37-C/s-
Agith - 3500gr | -3290gr 2700gr 2900gr 2415¢gr 2790gr
APGAR 1- 5-6/ . , 5-6/
sdk/YBU | ybia(r)3 | (3Pl 347 B9/ybI | v 56 ybiih)
o . N yok ybii(+) yok
ihtiyaci, siiresi giin ay
Malformasyon . . . | Konjenital Fetal
Meningo Mikroftalmi Larson Mikrosefali diyafram Valproat
sel sendromu* (32cm) hemnisi ox
ernisi Sendromu

*Larson sendromu diisiiniilen bebek postnatal 6.giinde ex olmustur. **Konvulsif nobet ile sezaryen

Konjenital malformasyon goriilen bebeklerin Gykiileri incelendiginde; tiim

bebeklerin anneleri antiepileptik ila¢ kullaniyordu. Higbiri sigara-alkol kullanmiyordu.

6 gebeligin 3’iinde folik asit kullanim1 yoktu. Gebeliklerin tlimii en az 15 yildir epilepsi

tanili idi.

*M1; Meningosel saptanan fetiisiin annesi folik asit takviyesi almakta ve OKZ

kullanmakta idi, gebelik siiresince ndbet gecirmemisti.Ailede epilepsiye bakildiginda

gebenin esinin de epilepsi tanili oldugu goriildii.
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*M2; Mikroftalmi saptanan gebelikte anne gebelik siiresince 15 kez nobet
gecirmis , son ndbetini 37.haftada gecirmis ve politerapi (LEV+KMZ) kullanmaktaydi

ve ek olarak hastanin esi de epilepsi tanili idi.

*M3; Larson sendromu diisiiniiliip yogun bakim iinitesinde takip edilen ,
sonrasinda ex olan bebegin annesi LEV kullanmakta, gebelikte 12 kez ndbet gegirmis

ve gecirdigi nobetler sebebiyle ilag dozu artirilmisti.

*M4; Mikrosefali saptanan gebelikte anne gebelikte nobet gegirmemis ve

KMZ kullanmaktaydi. Folik asit takviyesi almamaisti.

*MS; konjenital diyafram hernisi saptanan gebelikte annenin 5.gebeligi, diger
4 bebegin 3’ilinde neonatal 6liim gerceklestigi goriildii. Anne folik asit takviyesi
almiyordu , esinde epilepsi vardi. Antiepileptik olarak LTG kullaniyordu ve gebelik

sliresince ndbet gecirmemisti

*M6, annenin gebeliginin ilk 2 ayinda valproik asit kullanma 6ykiisii vardi,
sonrasinda  tedavisine levetirasetam ile devam edilmisti, bebeginin fizik
muayenesinde; ekstremitelerinde fleksiyon kotraktiirleri, diz dislokasyonu, fasiyal
paralizi, spastisite, ensefalopati bulgular1 saptandi. Takibinde direngli epileptik
nobetleri olan, ekokardiyografisinde ventrikiiler septal defekt saptanan, bobreklerinde
hidronefroz ve ektazik goOriinlim saptanan hastada fetal valproat sendromu
olabilecegi diistiniildii. Hastadan gonderilen metabolik tarama, genetik analiz
sonuglarinin  normal olmast nedeniyle yalnizca valproat kullaniminin bile
migrasyon anomalilerine neden olarak ensefalopati tablosu olusturabilecegi goz
Oniline alinarak hasta fetal valproat sendromu tanisiyla klinigimizde takip edildi.
Anne folik asit takviyesi almiyordu ve sonuncusu dogumda konvulsif ndbet olmak

tizere gebeligi sliresince 20 defa nobet gegirmisti.

Epileptik ve kontrol gruplar1 arasinda yogun bakim iinitesine yatis acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p<0,01) Epileptik gruptaki bebeklerin
yenidogan yogun bakim ihtiyaci %21 oraninda iken kontrol grubunda %3,2 oraninda
yenidogan yogun bakima yatis ihtiyaci olmustur. Epileptik gruptaki yogun bakima
yatirilan 20 bebegin ortalama yogun bakim yatis siiresi 6,45 giin olup , en uzun yatig

stiresi 30 gilin olmustur.
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Epileptik ve kontrol gruplar1 arasinda 1.dakika ortalama APGAR skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. (p=0,068) Buna karsilik epileptik
gebelerde 5.dakika APGAR skoru saglikli kontrol gruba gére daha diisiik bulunmustur.
(p=0,021) Diisiik APGAR skoru agisindan (<7) incelendiginde epileptik ve kontrol
gruplart arasinda Apgar 1.dakika ve 5.dakika skor gruplari agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir. (p<0,01) Epileptik grupta hem 1. hem de 5. dakika diisiik
APGAR skoru kontrol grubuna gore daha fazladir.

Tablo 10. Epileptik ve kontrol grubundaki gebelerin laktasyon agisindan

karsilastirilmasi
L Kontrol Grubu
Epileptik Grup (n=79) _
(n=439) p
n % n %
Laktasyon
Yok 9 (11,5%) 9 (2,1%)
p<0,01
Var 69 (88,5%) 430 (97,9%)

Epileptik ve kontrol gruplar1 arasinda laktasyon acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir. (p<0,01) Epileptik gruptaki annelerde emzirme orani (% 88,5)
kontrol grubuna goére (%97,9) daha diisiik bulunmustur.

llag kullamimiyok

Politerapi

Politerapi

Monoterapi

Monoterapi

Sekil 6. Epileptik gebelerde ilag kullanimi
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Calismamizdaki gebeler degisik oranlarda mono veya politerapi seklinde
antiepileptik ila¢ kullanmaktadirlar. Epileptik gruptaki 79 gebenin 5’1 (%6,3 ) ilag
kullanmamaktadir. ilag kullanan 74 hasta igerisinde , 64 gebe monoterapi (%81) , 10
hasta ise politerapi (%12,7) kullanmaktadir. Politerapi alan 10 gebenin 9’u 2 ilag ,
biri ise 3 ila¢ kullanmaktadir. (Sekil 7.)

25

24

20

19

15

10

Sekil 7. ila¢ kullanimi olan antiepileptik gebelerdeki ilag cesitleri

Annelerin gebelik boyunca kullandigi ilaglar degerlendirildiginde, 24 hastanin
levetirasetam, 19 hastanin  lamotrigin, 8 hastanin valproik asit, 7 hastanin
karbamazepin, 4 hastanin okskarbazepin ve 2 hastanin topiramat kullandigi, 5 hastanin

da gebelikte ilag kullanmadigi goriilmistiir. (Sekil 7.)
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VPA+ LEV + LTG
10,0%

LEV + KMZ
10,0%
VPA + KMZ
40,0%
LEV + LTG
10,0%
VPA + LEV
10,0%
LEV + OKZ

20,0%

Sekil 8. Politerapi alan epileptik gebelerdeki ilag rejimleri

Politerapi alan gebelerden 4 tanesi VPA ve KMZ kombinasyonu , 2 tanesi LEV
ile OKZ , 1’er tanesi de VPA ile LEV , LTG ile LEV, LEV ile KMZ kullanmakatadir.
1 hasta ise VPA ,LEV ve LTG olmak {izere ii¢ ilag kullanmaktadir. (Sekil 8.)

fla¢ kullanimi olan 74 epileptik gebenin 55’inde (%73) ilag ¢esidi ya da doz
degisikligine gerek duyulmanmustir. Ilag dozunda degisiklik yapilan 17 gebenin
9’unda ilag dozu artirilmis , 8’inde azaltilmigtir. Sadece 3 gebede ise ilag degisikligi
yapilmustir. Ilag degisikligi yapilan 2 gebede lamotrijin kesilip levetirasetam baslanmis

, 1 gebede ise valproik asit kesilip levetirasetam baglanmustir.
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Tablo 11. Epileptik grupta folik asit kullanimina gére gebelik ve yenidogan sonuglari

karsilagtirmalari
Folik Asit Kullanim
Yok (n=15) Var (n=64)
n (%) n (%) P

Dogum zamani

Matur 11 (71,4%) 56 (87,5%)

Prematur 4 (28,6%) 6 (9,4%) 0,129

Postmatur 0 (0,0%) 2 (3,1%)
Dogum Sekli

NSVD 6 (35,7%) 24 (37,5%)

CS 9 (64,3%) 40 (62,5%) 09
Gebelik
Komplikasyonu

Yok 13 (86,7%) 58 (90,7%)

Var 2 (13,3%) 6 (9,3%) 0,863
Dogumda Nobet

Yok 13 (85,7%) 59 (92,2%)

Var 2 (14,3%) 5 (7,8%) 0,443
Konjenital
Malformasyon

Yok 12 (80%) 61 (95,4%)

0,013*

Var 3 (20%) 3 (4,6%)
YBU Yatis

Yok 8 (57,1%) 49 (76,6%)

Var 6 (42,9%) 15 (23,4%) 0,138
Dogum agirhgr* 3037,5+482,7 3192,27+447.4 0,251

*Ort.£SS

Epilepsi grubunda folik asit kullanimma goére konjenital malformasyon

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p=0,013) Folik asit kullanim

olmayan epileptik gebelerde konjenital malformasyon goriilme orani (%20) folik asit

kullananlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. (%4,6)
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3ten fazla ndbet

3ten fazla nébet

nébet yok

nébet yok

3 kez

2 kez

1 kez

Sekil 9. Epileptik gebelerde nobet sikligi

Epileptik gruptaki 79 gebenin 36’s1 (%45) gebelik boyunca nobet
gecirmemistir. Nobet geciren gebelerin 21° 1 jeneralize-tonik klonik , 10’u parsiyel ,
9’u absans , 3’1i myoklonik ndbet ge¢irmistir. Nobet sayilar1 incelendiginde , gebelikte
ndbet gegiren 43 hastanin 130 1 kez , 7’si 2 kez , 5’1 3 kez, 18’1 ise 3ten fazla ndbet
gecirmistir. 79 epileptik gebenin 7’sinde dogumda konvulsif nobet meydana gelmistir
(Sekil 9).
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Tablo 12. Epileptik grupta nobet gegirip gegirmeme durumuna goére gebelik ve
yenidogan sonuglari karsilagtirmalari

Nobet Yok (n=36) Nobet Var (n=43)
n (%) n (%) P
Dogum Sekli
NSVD 15 (41,6%) 14 (32,6%) 0.48
CS 21 (59,4%) 29 (67,4%) '
Gebelik
Komplikasyonu
Yok 33 (91,7%) 38 (88,4%) 0.621
Var 3 (8,3%) 5 (11,6%)
Konjenital
Malformasyon
Yok 33 (91,7%) 40 (93,1%) 0,658
Var 3 (8,3%) 3 (6,9%) ’
YBU Yatis
Yok 29 (80,6%) 29 (67,4%) 0.305
Var 7 (19,4%) 14 (32,6%)
Dogum Agirhg:
<2500 gr 3 (8,6%) 4 (9,3%) 0,911
>2500 gr 32 (91,4%) 39 (90,7%)
Apgar 1.Dakika
<7 5 (13,8%) 9 (20,9%) 0.361
>7 31 (86,1%) 34 (79,1%) ’
Apgar 5.Dakika
<7 2 (5,6%) 8 (18,6%)
0,076
>7 34 (94,4%) 35 (81,4%)
Dogum Haftasi
< 37 Hafta 3 (8,3%) 8 (18,6%)
> 37 Hafta 33 (91,7%) 35 (81,4%) 0208

Epileptik grupta nébet gecirip gegirmeme durumuna gore gebelik ve yenidogan

sonuglar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir. ( p> 0,05)
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Tablo 13. Epilepsi grubunda gebelikte gegirilen ndobet sayisina gore gebelik ve
yenidogan sonuglari karsilagtirmalari

Gebelikte gecirdigi nobet D
sayisi*
Dogum Sekli
NSVD 2,244+4.6
CS 2,88+4,7 0,318
Gebelik Komplikasyonu
Yok 2,58+4,6
Var 2,74+4,7 0,867
Dogumda Nébet
Yok 2,243.8
Var 7,14+9,1 0,113
Konjenital Malformasyon
Yok 2,19+4
Var 6,63+8,1 0,321
YBU Yatis
Yok 2,21+4 .4
Var 3,81+5,3 0,124
Dogum Agirhgi
< 2500 gr 1,43+ 1,9
’ ’ 0,904
APGAR 1.Dakika
<7 2,38+2,3
57 237+ 4.5 0.172
APGAR 5.Dakika
<7 2,6£22
>7 2,34+ 4,5 0,084
Dogum Haftasi
< 37 Hafta 4,5+7.4
; ; 0,473
> 37 Hafta 2,29+3.9
*Ort.£SS

Epileptik grupta gebelikte gegirilen nobet sayisina gore gebelik ve yenidogan

sonuclarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusmamistir. (p> 0,05)
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Tablo 14. Epileptik grupta antiepileptik ilag kullanip kullanmama durumuna gore
gebelik ve yenidogan sonuglar1 karsilastirmalari

Ila¢c Kullanim Yok Ila¢ Kullanimi Var
(n=5) (n=74) p
n (%) n %
Dogum Sekli
NSVD 1 (20,0%) 28 (37,8%) 0411
CS 4 (80,0%) 46 (62,2%) ’
Gebelik
Komplikasyonu
Yok 5 (100,0%) 66 (89,2%) 0211
Var 0 (0,0%) 8 (10,8%) ’
Dogumda Nobet
Yok 4 (80,0%) 68 (91,8%) 0.373
Var 1 (20,0%) 6 (8,2%) ’
Konjenital
Malformasyon
Yok 5 (100,0%) 68 (91,9%) 0.435
Var 0 (0,0%) 6 (8,1%) ’
YBU Yatis
Yok 5 (100,0%) 53 (71,6%)
0,161
Var 0 (0,0%) 21 (28,4%)
Dogum Agirhgi
<2500 gr 0 (0,0%) 7 (9,6%) 0.468
>2500 gr 5 (100,0%) 66 (90,4%) ’
APGAR 1.Dakika
<7 1 (20,0%) 12 (16,4%) 0.836
>7 4 (80,0%) 61 (83,6%) ’
APGAR 5.Dakika
<7 0 (0,0%) 10 (13,7%) 0.375
=17 5 (100,0%) 63 (86,3%) ’
Dogum Haftas:
< 37 Hafta 0 (0,0%) 12 (16,0%) 0.332
> 37 Hafta 5 (100,0%) 63 (84,0%) ’

Epileptik grupta, gebelikte antiepileptik ila¢ kullanip kullanmama durumuna
gbre kontrol grubuna kiyasla gebelik ve yenidogan sonuglar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p> 0,05)
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Tablo 15. Epileptik grupta kullanilan ila¢ sayisina gore gebelik ve yenidogan
sonuclar1 karsilastirmalari

Monoterapi (n=64) Politerapi (n=10)
n (%) n (%) P

Dogum Sekli

NSVD 25 (39%) 3 (30,0%) 0.559

CS 39 (60%) 7 (10,0%) '
Gebelik
Komplikasyonu

Yok 57 (89,1%) 9 (90%) 0.961

Var 7 (10,9%) 1 (10%) ’
Dogumda Nobet

Yok 60 (93,7%) 8 (80,0%) 0.144

Var 4 (6,3%) 2 (20,0%) ’
Konjenital
Malformasyon

Yok 59 (92,2%) 9 (90,0%) 0.325

Var 5 (7,8%) 1 (10,0%) ’
YBU Yatis

Yok 46 (71,8%) 7 (70,0%) 0.926

Var 18 (28,2%) 3 (30,0%) '
Dogum Agirhg:

<2500 gr 7 (10,9%) 2 (20,0%) 0.229

>2500 gr 57 (89,1%) 8 (80,0%) '
APGAR 1.Dakika

<7 12 (18,7%) 2 (20%) 0.866

>7 52 (81,3%) 8 (80%) '
APGAR 5.Dakika

<7 9 (14%) 1 (10%) 0.63

>7 55 (86%) 9 (90%) ’
Dogum Haftasi

< 37 Hafta 11 (17,2%) 2 (20%) 0.499

> 37 Hafta 53 (82,8%) 8 (80%) '

Epileptik grupta kullanilan antiepileptik ila¢ sayisina goére gebelik ve

yenidogan sonuglar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir. ( p> 0,05)
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5. TARTISMA

Calismamiz sonucunda epileptik gebelerde saglikli kontrol grubuna kiyasla
sezaryen oraninin anlamli oranda daha yiiksek oldugunu saptadik. Peripartum donem
nobet riskinin arttig1 bir donemdir. Thomas ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, ndbet
relapsinin dogumdan 6nceki giin, dogum giinii ve dogumdan sonraki giin olan ti¢
peripartum giin boyunca en yiiksek oldugu bildirilmistir(112). Buna ragmen, nobet
tedavi edilebildigi ve profilaktik ilaglar uygulanabildigi siirece, dogum sirasindaki
nobet, amaclanan dogum seklini degistirmemelidir(119). RCOG Klinisyenlere
epileptik gebelere dogumlarin biiylik ¢ogunlugunun komplikasyonsuz gerceklestigi
bilgisini vermelerini ve hastalifin, dogum indiiksiyonu yahut sezaryen i¢in bir

endikasyon olmamasini 6nermektedir(120).

Yapilan bircok epileptik gebelerdeki dogum indiiksiyonu ve sezaryen orani
genel populasyona oranla daha yiiksek bulunmustur(58, 114, 121, 122, 123). Bu
calismalarda sezaryen orandaki ylikselise sebep olarak epilepsinin kronik bir hastalik
olarak goriilmesi, gebelikte epilepsinin ydnetimindeki belirsizlikler, epilepsinin
beraberinde getirdigi kanama, hipertansiyon gibi komplikasyonlar sebebiyle miidahale

esiginin diismesi gosterilmistir(114, 121).

Klinigimizde rutin uygulamada epilepsi bir sezaryen endikasyonu olarak
degerlendirilmemekte, epileptik  gebeler hospitalize edildiginde noroloji
konsultasyonu yapilmakta, peripartum takip ve dogum planlamasi norolog ile
ortaklasa siirdiiriilmektedir. Calismamizda dogum sekli agisindan epileptik gebeler ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmasiin nedeninin, hastanemizin bir¢ok
epileptik gebenin de refere edildigi tersiyer bir merkez olmasi ve tarafimizca takipli
epileptik gebeliklerin cogunun stabil olmayan (ndbet kontrolii olmayan, ila¢ degisimi
gerektiren, Status Epileptikus riski olan, peripartum noébet Gykiisii olan) gebeler
olmas1 nedeniyle obstetrisyen ve ndrologlarin sezaryen kararin1 daha kolay almalari

oldugunu diisiinmekteyiz.

Hernandez ve arkadaslarinin yaptigi calismada epileptik gebelerde hastaligin
kendisi ve antiepileptik ilag kullanimi erken dogum riskinde artig ile iliskili

bulunmustur(90). Psikiyatrik bir endikasyon i¢in antiepileptik recete edilen gebelerde
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de preterm dogum riskinde artis goriilmektedir; bu, etkinin ilagla iligkili olabilecegini
de diisiindiirtir. Danimarka’da 2982si antiepileptik kullanan 679762 gebeyi iceren bir
calismada, antiepileptik ila¢ kullanan gebelerde preterm dogum daha yiiksek oranda
izlenmistir. Bizim ¢alismamizda da buna benzer olarak epileptik grupta dogum haftasi
kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Epileptik grupta ortalama dogum haftasi
36,83 iken kontrol grubunda 38,1 idi. Preterm dogum oran1 agisindan incelendiginde
(<37 hf) kontrol grubuna kiyasla epileptik gebelerde preterm dogum oraninin daha
yiiksek oldugunu saptadik(45).

Calismamizdaki antiepileptik ila¢ kullanan ve kullanmayan epileptik gebeler
kiyaslandiginda, ila¢ kullanimi olup olmamasi preterm dogum agisindan anlaml bir
fark gostermedi. 79 epileptik gebelik icerisinde yalnizca 5 hasta ilag¢ kullanmiyordu.
Antiepileptik ilaglarin preterm dogum iizerindeki etkisi hakkinda yiiksek diizey
kanitlar olusabilmesi i¢in hasta sayilarinin artirilarak yapilacak caligmalara ihtiyag

vardir.

Epileptik gebelerde, genel populasyona kiyasla gebelik komplikasyonlarinin
daha sik goriildigli yapilan calismalarla gosterilmistir. Borthen ve arkadaslarinin
yaptigi c¢alismada epileptik kadinlarda gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
gebelikte vajinal kanama ve postpartum kanama riski saglikli gebeliklere oranla daha
yiiksek bulunmustur(114). Benzer olarak Viale ve arkadaslarimin meta-analizinde
epileptik gebelerde hipertansif bozukluklar, antepartum kanama, postpartum kanama,
dogum induksiyonu, sezaryen ile dogum , fetal gelisme geriligi ve erken dogum riski
daha yiiksek bulunmustur(21). Yapilan birgok c¢alisma bu sonuglar1 dogrular
niteliktedir(23, 39, 52, 53). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde epileptik
gebelerde (10,1%) , kontrol grubundaki gebelere (2,5%) kiyasla daha ¢ok gebelik
komplikasyonu izlendi.

Nass ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada epileptik gebelerde ndbetlerin santal
sinir sistemindeki baroreseptdr yolagini etkileyerek kan basinci degisikliklerine neden
oldugu, c¢ogunlukla bu degisikligin  hipertansiyon = olarak  gorildigi
gosterilmistir(124). Epileptik gebelerdeki hipertansif bozukluklarin yolagi bu sekilde
aciklanmistir. Bizim ¢alismamizda da epileptik grupta hipertansif bozukluklar daha sik
goriildii. Epileptik grupta 79 hasta icerisinde 2 gebede(2,5%), 439 saglikli gebe
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icerisinde ise 3 gebede (0,6%) gebeligin hipertansif bozukluklar1 meydana geldi.
Epilepside hipertansif bozukluklar ile ilgili kanit diizeyi daha yiiksek veriler elde

edilebilmesi i¢in daha fazla hasta ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada epileptik gebelerde saglikli gebelere oranla antenatal
kanama daha yiiksek bulunmustur(21, 23, 39, 125). Bizim ¢aligmamizdaki 2 epileptik
gebede antenatal kanama saptandi. Kontrol grubunda antenatal kanama not edilmedigi
goriildii. Antiepileptiklerin indiikledigi folat eksikliginin vitamin-K bagimli pihtilagma
faktorlerinin mekanizmasini bozdugu ve bu sebeple antenatal kanamalarda artis

olabilecegi diisiintilmiistiir(114).

Katz ve arkadaslarinin yaptig1 populasyon bazli ¢alismada epileptik gebelerde
GDM goriilme riski normal populasyona gore daha yiiksek bulunmustur(126). Borthen
ve Kaur ‘un ylirittiigii calismalarda ise epileptik ve saglikli gebeler arasinda GDM
riski acisindan anlamli bir fark gézlenmemistir(114, 125). Biz caligmamizda epileptik
79 hasta igerisinde 2 (2,5%) , saglikli kontrol gruptaki 439 hasta igerisinde ise 3 gebede
(0,6%) GDM tespit edildigini saptadik. Genel populasyonda nobetler glukoz
metabolizmasini degistirerek, yiliksek glukoz seviyelerine sebep olabilmektedir ve tip
1 diyabet bu hastalarda daha sik goriilmektedir(127). Epileptik gebelerde de aym

mekanizmanin etken olabilecegi hipotezi kurulmustur.

Caligmamizda epileptik grup bebeklerinde yogun bakim {initesine yatis ihtiyact
(26,6%), kontrol grubundaki bebeklere (3,1%) gore daha ytiksektir.(p< 0,01) Epileptik
grupta yogun bakim yatisi olan 21 bebek icin yatis endikasyonlari; 6 konjenital
anomali, 6 yenidoganin takip ve gbzlemi, 5 solunum sikintisi, 1 beslenme intoleransi,
1 hipoglisemi, 1 yenidoganda nobet, 1 hiye (hipoksik iskemik yenidogan
ensefalopatisi) olarak izlendi.

Christensen ve arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada, gebelik boyunca
antiepileptik kullanan anne bebeklerinin %41 oraninda daha fazla diisiik APGAR (<7)
skoruna sahip olduklar1 saptanmistir(51). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismaya benzer
olarak epileptik gebelerdeki 5.dk ortalama APGAR skoru epileptik gebelerde kontrol
grubuna gore daha diisiik saptandi. Epileptik grup hem 1.dk hem de 5.dk diisiik
APGAR skoru (APGAR<7) agisindan daha risklidir.
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Calismamizda, epileptik gruptaki egitim diizeyi kontrol grubuna gore daha
yiiksek olmasina ragmen ; epileptik gebelerdeki laktasyon orani kontrol grubundaki
saglikli gebelerden anlamli oranda daha diisiik ve sigara igme orani daha yiiksek
saptandi. Epileptik anneler ilaclarin siite gegecegi ve bebekte olumsuz yan etki
olusturacagi endisesi ile emzirmekten kagiabilmektedirler. Fakat literatiirde, bir¢ok
ilacin emzirme sirasinda gilivenilir olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Meador
ve ark. yaptigi calismada in utero lamotrijin, sodyum valproat, fenitoin ve
karbamazepin maruziyeti olan 3 yasindaki g¢ocuklarda kognitif sonuglarda bir
etkilenme olmadigi gosterilmistir(128). Veiby ve ark. yaptigi ¢alismada emziren ve
emzirmeyen annelerin 6-18 ay arasi bebekleri kiyaslandiginda, emziren gruptaki
bebeklerin  psikomotor gelisimlerinin daha 1iyi oldugu gosterilmistir(129).
Hastalarimizda antiepileptik ilaglarin ve hastaligin etkilerinen korkunun yani sira,
bebeklerin yogun bakim yatislari nedeniyle de emzirme oranlarinda diisiis olabilecegi

distiniilmektedir.

Epilepsi hastas1 gebelerin bebeklerinde ndrogelisimsel anomaliler, kardiyak
malformasyonlar, orofasiyal anomaliler, iskelet anomalileri, tirolojik anomaliler, noral
tiip defektleri, gelisme gerilikleri, yarik damak/dudak, otizm, yiizde dismorfizm
(hipertelorizm, burunda yapisal anomaliler, epikantus, kisa ve yukar1 kalkik burun,
kulak anomalileri, sa¢ c¢izgisinde disiikliik) riski daha yiiksektir(52, 53, 130).
Calismamizda da epileptik gebelerde(7,5%) kontrol grubuna gore (0,4%) konjenital
malformasyon orani daha yiiksek saptandi.(p< 0,01) Epileptik grupta konjenital

malformasyon saptanan 6 bebek vardi.

Bu malformasyonlardan 6zellikle deginmek istedigimiz gebelik fetal valproat
sendomudur. VPA kullanan gebelerin bebeklerinde noral tiip defekti (NTD),
kraniofasyal anomaliler, iskelet anomalileri, lirogenital, oftalmolojik, gelisme geriligi,
otizm kardiyovaskiiler malformasyonlar goriilebilir(131). 2005°te Rasalam ve daha
sonra genis popiilasyon tabanli Norveg ¢alismasinda otizm spektrum bozuklugiu ve
otizmin prenatal donemde VPA’ya maruz kalan ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu
gosterildi(132, 133). Christensen ve arkadaglari en son 2019’da yayinladiklari
calismada VPA’ya maruz kalan ¢ocuklarda 15 yil i¢inde dikkat eksikligi hiperaktivite
sendromu gelisme oraninin %11, maruz kalmayan ¢ocuklarin ise %4.6 oldugunu, OSB

gelisme riskinin ise %3040 oraninda arttigini raporladilar(134). 2018 yilinda Avrupa
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T1ip Kurumu (EMA) VPA kullanimi ile iliskili bir rapor yayilamis ve bu raporda gebe
olan veya gebe kalma potansiyeli olan kadin ve kiz ¢ocuklarinda diger medikal
tedavilerin yetersiz kaldig1 veya yan etki nedeniyle kullanilamadigi durumlar haricinde
VPA kullaniminin kisitlanmasi 6nerilmistir. Tedavi agisindan valproatin tek secenek
oldugu hastalarda ise efektif dogum kontrol yoOntemlerinin kullanilmasi

gereklidir(135).

Calismamizdaki fetal valproat sendromu diisiiniilen gebelikte, annenin ilk
gebelik viziti 8.haftada olmus, bu siiregte VPA kullanimi devam etmisti. Obstetrik
muayenesi sonrast noroloji konsiiltasyonu istenmis ;VPA , LEV ile degistirilmistir
lakin bebek organogenez doneminde ilaca maruz kalmistir. Bu olgu tek basina dahi
gostermistir  ki; iireme cagindaki epileptik kadinlar i¢in verilecek olan
prekonsepsiyonel danigmanlik, epilepsinin gebelik sonuglar1 iizerindeki etkilerini

azaltmak icin ilk ve en 6nemli adimdir.

Gebeliklerinde antiepileptik ila¢ kullanimi olan kadinlarin oran1 % 0.3-0.4
'diir(136). Antiepileptik ilaglar, fetal malformasyonlarin en yaygin sebepleri
arasindadir, ozellikle ilk trimesterde antiepileptik ilaca maruz kalanlarda konjenital
malformasyon gelisme riski artar (137). Antiepileptik ilag¢larin hiicre proliferasyonu,
ndrogenez, migrasyon, programlanmis hiicre 6liimii, miyelinizasyon ve sinaptogenez
tizerine etkili oldugu ve normal beyin gelisiminde sapmalara yol agtig1
gosterilmistir(138). Degisik antiepileptik ilaclarla yapilan bir degerlendirmede
monoterapide en yiiksek konjenital malformasyon gelisme riski valproik asit,
fenobarbital kullaniminda iken en diisiik konjenital malformasyon gelisme riski

lamotrijin ve levetirasetam kullaniminda bulunmustur(139).

Lamotrijin, levetirasetam ve okskarbazepin teratojenite ve fetal yan etki
potansiyeli diisiikk olan ilaglardandir. Bu nedenle gebelikte en sik tercih edilen
ilaglardandir. Veiby ve ark.’nin 2861 epilepsi tanili gebede yaptiklari bir ¢alismada,
gebeler arasinda en sik kullanilan ilaglarin karbamazepin, lamotrijin ve valproat
oldugu belirtilmis, politerapi oraninin % 14 oldugu saptanmistir. Meador ve
arkadaslarinin yaptigi1 4 yillik bir caligmada en yaygin antiepileptik monoterapi
rejimlerinin kullanim oranlarinin lamotrijinin % 42.1, levetirasetamin % 37.5,

karbamazepinin % 5.4 ve okskarbazepinin % 4.6 oldugu bulunmustur(140, 141).
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Bizim ¢alismamizda da ilag kullanim sikliginin en siktan baglamak tizere LEV>LTG>

VPA>KMZ> OKZ> TOP oldugu goriildii.

Epileptik gebelerde ila¢ kullanimi olup olmamasinin gebelik ve yenidogan
sonuclarina etkileri i¢in yapilan caligmalarda farkli sonuglar saptanmistir. Viale ve
arkadaglarimin  yaptigi  bir ¢alismada, antiepileptik  kullanan hastalarda
kullanmayanlara kiyasla dogum indiiksiyonu (OR 1.40, 95% CI 1.05-1.85), fetal
gelisim geriligi (OR 3.51, 95% CI 1.23-10.01), yenidogan yogun bakim iinitesine yatis
ihtiyaci (OR 1.42,95% CI 1.13-1.78). ve postpartum kanama (OR 1.33,95% CI 1.16—
1.54) daha yiiksek bulunmustur. Iki grup arasinda hipertansif hastaliklar, sezaryen ,
abortus, antenatal kanama, preterm dogum ya da fetal 6liim agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir(21). Kulaga ve ark. yaptig1 ¢alismada ise gebelik sirasinda antiepileptik
ilag kullanmayan kadinlarin major konjenital malformasyonlu bebek dogurma
oranlarinin, gebelikte politerapi uygulanan hastalar ile hemen hemen ayni1 olmakla
birlikte monoterapi uygulanan kadimnlarinkinin neredeyse iki kat1 oldugu
gosterilmistir(136).  Bizim ¢alismamizda epileptik gebelerde antiepileptik ilag
kullanimi olup olmamasi gebelik ve yenidogan sonuglari agisindan anlamli bir farklilik

olusturmadi. (p> 0,05)

Yapilan ¢ogu calismada monoterapi alan gebelere gore politerapi alan
gebelerde gebelik komplikasyonlart goriilme sikligimin daha yiiksek oldugu,
politerapinin olumsuz neonatal sonuglar1 ve konjenital malformasyon riskini artirdigi
gosterilse de bu konuda farkli sonuglar elde edilen ¢alismalar mevcuttur(137, 142,
143). Giiveli ve arkadaslarinin, 117 gebe tizerinde yaptiklari ¢alismada monoterapi
alan hastalarin %5,3’linde, politerapi alan hastalarin %20’sinde malformasyon
bildirilmistir(60). Borgelt ve arkadaslarinin yaptigi calismada epileptik gebelerde
kullanilan antiepileptik ila¢ sayisi arttikca neonatal sonuglarin olumsuz etkilendigi
gosterilmistir(118). Viale ve ark. yaptigi ¢alismada politerapi alan hastalarda
monoterapi alanlara kiyasla sezaryen orani artmis olarak saptanmigstir. (OR 1.47, 95%
Cl 1.07-2.02) Aymi calismada abortus, antenatal kanama,fetal gelisim geriligi,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci gibi diger sonuglar agisindan ise monotrapi ve
politerapi grubu arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir(21). Bizim ¢calismamizda
monoterapi alan gebeler ile politerapi alan gebeler arasinda gebelik ve yenidogan

sonuclari agisindan anlamli bir farklilik goriilmedi.

66



Epileptik gebelerde nobet gecirip gecirmeme ve gecirilen nodbet sayisi
acisindan gebelik ve yenidogan sonuglart incelendiginde literatiirde farkli veriler
oldugu gorilmiistiir. Richmond ve arkadaglarimin yaptigi calismada epileptik
gebelerde gebelikte nobet gegirmenin perinatal ve neonatal sonuglar1 degistirmedigi
goriilmiistiir(39). Tayvan'da yapilan popiilasyon bazli bir ¢aligmada, gebelik sirasinda
nobet ge¢irmemis kadinlarla karsilastirildiginda, gebelik sirasindaki epileptik ndbetler,
gebelik yasina gore kiigiik (SGA) bebek, preterm dogum ve diisiik dogum agirlig
oranlarinda artisa sebep olmustur(48). ABD’de 249 cocuk {lizerinde yapilan bir
arastirma, gebelik sirasinda jeneralize tonik-klonik konviilsif ndbetlerin sayisinin
cocuklarda sozel zeka icin olumsuz bir etkisi oldugunu gostermis; 6zellikle, gebelik
sirasinda bes veya daha fazla konviilsif nobet gecirilmesi gelisimsel gecikme ile
iliskilendirilmistir(49). Borthen ve ark. yaptigi bir calismada ndbet gegiren ve
gecirmeyen grup arasinda gebelik ve neonatal sonuclar acisindan bir farklilik
gozlenmemistir(144). Adab ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir ¢caligmada 5 ve
tizerinde jeneralize tonik-klonik ndbet geciren annelerin bebeklerinin sozel zeka
puanlarinin daha diisiik oldugu goriilmustiir(145). Hiilesmaa ve arkadaslarinin yaptig
calismada jeneralize tonik-klonik nébetlerin hipoksi ve laktik asidoza ,bunun da
plasenta araciligi ile iletilerek asfiksiye sebep oldugu soylenmistir(146). Bir olgu
raporunda 2.5 dakika siiren maternal jeneralize tonik-klonik nobet sirasinda fetal kalp
hiz1 trasesi nobetten sonra 30 dakikaya kadar siiren onemli fetal bradikardileri
gostermistir(46). Konviilsif olmayan ndbetlerin daha az tehlikeli oldugu gibi bir kanm
olsa da bir olgu raporu, bir dakikalik, kompleks parsiyel nobet sirasinda 6nemli fetal
bradikardi belgelemistir(47). Sahoo S tarafindan sunulan bir olgu raporunda da
kompleks parsiyel nobet sonrasi fetal bradikardi belgelenmistir(147). Bizim
calismamizda ; epileptik gebelerde nobet gecirip gecirmeme durumu ya da gecirilen

nobet sayis1 maternal/neonatal sonuglarda anlamli bir farklilik olusturmadi.

Epileptik gebelerde diisiik serum folat seviyeleri fetal malformasyon riskinin
artmasiyla iligkilidir. Bununla birlikte, hayvan g¢alismalari, valproat ve fenitoinin,
belirli folat formlarinin konsantrasyonunu azalttigini ve noral tiip defektleri ile iligkili
oldugunu gostermistir(103, 148, 149). Folik asit eksikligi olan gebelerin bebeklerinde,
diisiik dogum agirlig1, prematiir dogum, noéral tiip defekti gibi ciddi risklerin goriilme

siklig1 artmaktadir. Gebelik dncesinden baslayarak, gebelikte devam eden folik asit
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desteginin, intrauterin donemde antiepileptik ilaca maruz kalan ¢ocuklari, kognitif
bozulmaya karst da korudugu diisiiniilmektedir(150). Ozellikle valproik asit ve
karbamazepin kullanan ve noral tiip defekti goriilme riski yiiksek olan gebelere ise 4-
5 mg/giin dozunda folik asit takviyesi Onerilmelidir(151). Bizim ¢alismamizda folik
asit kullanan epileptik gebelerde (4,6 %) kullanmayan epileptik gebelere(20 %)
kiyasla fetal konjenital malformasyon orani daha diisiik bulunmustur(p=0,013).
Rehberlerin onerileri de dikkate alinarak , tireme ¢agindaki gebelik plani olan tim

kadinlara folik asit takviyesi onerilmelidir.

Epileptik gebelerde gebelik sirasinda ilag degisimi onerilmemektedir.ilag
degisim donemlerinde nobet esiginin diisebilecedi , gecirilen ndbetlerin gebelik
komplikasyonlarini artirabilecegi diisiiniilmektedir(32). Calismamizdaki 79 epileptik
gebenin yalnizca 3 tanesinde ila¢ degisimi yapilmasi nedeniyle istatistik
hesaplamalarina katilmadi. ila¢ degisimi olarak LTG — LEV degisimi yapilan iki
hastanin gebelikleri boyunca nobet gecirmedigi , VPA — LEV degisimi yapilan
hastanin ise gebelik siiresinde 20 kez ndbet gegirdigi saptand. ilag degisimi yapilan
hasta sayimizin az olmasi nedeniyle ila¢ degisiminin nébet iizerindeki etkisi i¢in net
bir sonuca ulagilamadi. Bu konu ile ilgili daha fazla hasta iceren ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUC

Epilepsi tanili annelerin ¢ogunlugunun saglikli bir gebelik gegirdigi ve
sonrasinda saglikli bebekleri oldugu disiiniilse de ¢alismamiz da gostermistir ki bu
gebelikler gerek gebelik komplikasyonlarindaki artislar1 gerekse olumsuz neonatal
sonuglardaki artiglari sebebiyle yiiksek riskli gebeliklerdir. Nobet kontrolii saglanmasi
ve uygun ilacin en diisilk dozda kullanilmasi olusabilecek bir¢ok olumsuz sonucun
Oniine gecebilmektedir, bu sebeple lireme ¢agindaki epileptik kadinlara verilecek olan
danmismanlik ilk ve en Onemli basamaktir. Buna ek olarak; epileptik kadinlarin
prekonsepsiyonel donemden baslayarak postpartum doneme kadar  yakindan
izlenmeleri, takip ve planlamanin nérolog ve perinatologu da igeren bir ekip tarafindan

yapilmast 6nemlidir.
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EK-2. Hasta Takip Formu

Epileptik Hasta Takip Formu

TARIH:
AD-SOYAD:
DOGUM TARIHI:
YASI:

BMI:

SIGARA / ALKOL:
EGITIM DURUMU :

EK HASTALIK - ILAC:

AKRABALIK:
AILEDE EPILEPSI:
SON ADET TARIHI:

GEBELIK SAYISI:

OLUDOGUM , NEONATAL OLUM
OYKUSU:

EPILEPSI BASLAMA YASI:
KAC YILDIR EPILEPSI:

EPILEPSI ETITYOLOJISI:
EPILEPSI TiPi:

VAR ISE BT/MR/EEG:

ONCEKI GEBELIKTE EPILEPSI:

AEI KULLANIYOR MU:

ONCEKI GEBELIKLERIN SONUCU:

KULLANDIGI AEI ADI(ADLARI) VE
DOZU:

INOBET TiPI - SIKLIGI:

SON NOBET:
GEBELIKTE KAC KEZ NOBET :

GEBELIK KOMPLIKASYONLARI :

DOGUMUN SONUCU :

DOGUMDA NOBET?/ STATUS? :

DOGUM ZAMANI(PRETERM/TERM) :
DOGUM SEKLI:

DOGUM KOMPLIKASYONU :

BEBEGIN CINSIYETI:

BEBEGIN DOGUM KiLOSU/BOYU/BAS
CEVRESI:

BEBEGIN APGARI :

BEBEKTE KONJ MALFORMASYON :

BEBEK YBU YE CIKTI MI:
PERINATAL OLUM:(VARSA SEBEBI)
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Kontrol Grubu Takip Formu

TARIH:
AD-SOYAD:
DOGUM TARIHI:
[YASI:

BMI:

SIGARA / ALKOL:
EGITIM DURUMU :

EK HASTALIK - ILAC:

AKRABALIK:

SON ADET TARIHI:

GEBELIK SAYISI:

ONCEKI GEBELIKLERIN SONUCU:

OLUDOGUM , NEONATAL OLUM
OYKUSU:

GEBELIK KOMPLIKASYONLARI :

DOGUMUN SONUCU :

DOGUM ZAMANI(PRETERM/TERM) :

DOGUM SEKLI:

DOGUM KOMPLIKASYONU :

BEBEGIN CINSIYETI:

BEBEGIN DOGUM KiLOSU/BOYU/BAS
CEVRESI:

BEBEGIN APGARI :

BEBEKTE KONJ MALFORMASYON :

BEBEK YBU YE CIKTI MI:

PERINATAL OLUM:(VARSA SEBEBI)
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