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Amag: Bu calismada amag epilepsi tanisi almis ve antiepileptik ilag (AEI) kullanan
gebelerde epilepsi hastaliginin ve uygulanan antiepileptik tedavi protokollnin,
anne, fetls ve yenidogan Uzerine etkisinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler: Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalik-
lari ve Dogum Klinigi'nde 2015- 2020 tarihleri arasinda gebelik takipleri yapilan ve
epilepsi tanisi alan 55 gebe galismaya dahil edildi. Gebelerin yasl, gebelik sayisl,
dogum sayisi, epilepsi tani yas, beden kitle indeksi (BKI) , gebelikte sigara kulla-
nimi, gebelik dncesi néroloji kontroline gidip gitmedikleri, gebelik boyunca gorilen
nébetlerin tiird, hangi trimesterde nobet gegirildigi ve sikligi, gebelik stirecinde kul-
landiklari AET'lar ve tedavi protokolleri, gebelikte folik asit kullanimi degerlendirildi.
Calismaya alinan gebelerde takipleri sirasinda ortaya ¢ikan obstetrik komplikasyon-
lar ve dogum haftalari kaydedildi. Yenidogan 1.-5. dk. Apgar skorlari, fetal malfor-
masyonlar ve fetal distres gibi erken neonatal sorunlar degerlendirildi.

Bulgular: Yaglarin ortanca degeri 26 (17-42) olarak bulunmustur. Gebelik sayisinin
ortancasi 2 (1-8)'dir. Dogum sayisinin ortancasi 1 (0-6)'dir. Calismaya alinan ka-
dinlarin epilepsi tani yaslarinin ortalamasi ise 15 (3-29)'tir. Hastalarin 34 (%61,9)'u
generalize, 2 (%3,6)'si parsiyel nébet gegirmistir. 19 (%34,5) u ise gebelik stirecinde
nobet gegirmemistir. Gebelik takibi boyunca komplikasyon gelisenlerin ortalamasi
% 43,6, gelismeyenlerin ortalamasi % 56,4 bulunmustur. Hamilelikte trimesterlerde
gegirilen ndbet sayisi ile 1. dakika Apgar skoru arasinda istatistiksel farklilik vardir
(p<0,05). Hamilelikte kadinlarin nébet gegirme sikiigi ile bebeklerde 1. dakika Ap-
gar degeri arasinda ters yonde zayif anlamli diizeyde iliski saptanmistir (r=-0,351;
p=0,009) (Spearman Correlation test; 0=0,01).

Sonug: Bu olgularin takibi deneyimli obstetrisyen ve ndrolog tarafindan yapilmali-
dir. Miimkiinse epilepsi tedavisinde monoterapi uygulanmali ve prekonsepsiyonel
danismanlik verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, gebelik, monoterapi, yenidogan

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of epilepsy disease and the an-
tiepileptic treatment protocol on the mother, fetus and newborn in pregnant women,
diagnosed with epilepsy and taking antiepileptic drugs. (AED)

Materials and Method: 55 pregnant women who were followed up at Sivas Cum-
huriyet University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology
between 2015 and 2020 and diagnosed with epilepsy were included in the study.
Age of pregnant women, number of pregnancies, number of births, age at diagnosis
of epilepsy, body mass index (BMI), smoking during pregnancy, whether they went
to neurology control before pregnancy, type of seizures during pregnancy, seizu-
res in which trimester and frequency, AED’s used during pregnancy and treatment
protocols, folic acid use in pregnancy were evaluated. Obstetric complications that
occurred during the follow-up of the pregnant women included in the study and the
weeks of delivery were recorded. Newborn 1.-5. min. Early neonatal problems such
as Apgar scores, fetal malformations and fetal distress were evaluated.

Results: The median age was found to be 26 (17-42). The median number of preg-
nancies is 2 (1-8). The median of the number of births is 1 (0-6). The average age
of epilepsy diagnosis of the women included in the study was 15 (3-29). Thirty-four
(61.9%) of the patients had generalized and 2 (3.6%) partial seizures. 19 (34.5%) of
them did not have seizures during pregnancy. The average of those who developed
complications during pregnancy follow-up was 43.6%, and the average of those who
did not develop was 56.4%. There is a statistical difference between the number
of seizures in trimesters of pregnancy and the 1st minute Apgar score (p<0.05). A
weakly significant inverse correlation was found between the frequency of seizures
in women during pregnancy and the 1st minute Apgar value in infants (r=-0.351;
p=0.009) (Spearman Correlation test; a=0.01).

Conclusion: These cases should be followed up by an experienced obstetrician and
neurologist. If possible, monotherapy should be applied in the treatment of epilepsy
and preconceptional counseling should be given.
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GiRis

Epilepsi, kortikal néronlardaki ani, tekrarlayici, normal olmayan
ve asiri elektriksel uyarim sonucu beklenmedik zamanda orta-
ya ¢ikan, ndbetlerle karakterize dramatik bir hastaliktir (1,2).
Dilnyada 15 milyon epilepsi hastaligina sahip kadinin dogur-
gan ¢adda oldugu bilinmektedir (3). Gebeligi komplike hale
getirebilen bu durum, hem anne hem de fetlis ve yenidogan
agisindan yasamsal sorunlara neden olabilmektedir. Tlm diin-
yada gebelikte izlenen epilepsi prevalansi % 0,3-0,7 arasinda
rapor edilmistir (4,5).

Epilepsi tedavisindeki giincel gelismeler, epilepsi hastaligiyla
yasamina devam eden birgok kadinin ¢ocuk sahibi olmasina
imkan tanimaktadir. Ancak genel popilasyona kiyasla antiepi-
leptik ilag (AEI) kullanan kadinlarin teratojenik ve nérogeligim-
sel olarak diger gebelere kiyasla daha fazla risk altinda oldugu
gosterilmistir. Epileptik gebeliklerin; distk agirlikli bebek, intra-
uterin gelisme geriligi, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
gebelikte kanama, erken membran riiptiri gibi durumlarla da
komplike olabildigini gésteren calismalar da vardir (6,7).

AEI tedavisi alan gebelerde monoterapi (Tek antiepileptik ilag)
alan ve hig ndbet gegirmeyenlerde bebekte olusabilecek zara-
rin en distk oldudu bildirilmistir, ayrica politerapi (Birden fazla
antiepileptik ilag kombinasyonu) alan ve buna ragmen birden
cok ndbet gegiren annelerin bebeklerindeki gelisen malformas-
yonlarin digerlerinden daha fazla oldugunu gésteren galismalar
mevcuttur (8). Bununla birlikte glincel ¢alismalarda kullanilan
ilag sayisindan ziyade, politerapiye eklenen sodyum valproad
ve topiramad gibi ilaglarin ana konjenital malformasyonlarin
asll nedeni oldugu Uzerinde durulmaktadir (9) .

Gebelikte ndbet sikligi ile ilgili literattrde veriler farklilk goster-
se de kadinlarin %22.7'sinde gebelik slresince epileptik ndbet-
lerde azalma oldugu, %24.1'inde nébet sikliginda artis oldugu,
%53.2'sinde ise higbir degisiklik olmadigi bildirilmistir (8). Gebe
kalmadan 1 yil 6ncesine kadar nébet gegirmeyenlerin gebelik
stirecinde % 80 ve daha az nébet gecirdigi, ndbetlerin gebelik
sirasinda en sik dogum aninda gegirildigi gésterilmistir. Ayrica
gebelik sirasinda gegirilen her ndbetin de anne ve bebek agi-
sindan risk olusturdugu da bilinmektedir (9).

Gebelik sirasinda gegirilen kontrolsiiz tonik-klonik nébetlerin;
fetal bradikardi, asfiksi, diistk 1. dakika Apgar skoru hatta fetal
o0lum gibi komplikasyonlara neden olabildigi gosterilmis, sezar-
yen dogum oranlarini da artirdi§i belirtiimistir (8,10).

Epilepsiye bagl gelisebilecek maternal ve fetal komplikas-
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yonlari engelleyebilmek veya azaltabilmek icin gebe adaylari
konsepsiyondan 6nce iyice degerlendiriimeli, kisiye vuygun
antiepileptik tedavi protokolii ve dozu belirlenmelidir. RCOG
(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) tarafindan
2016'da yayinlanan kilavuzda gebelik 6ncesi 5 mg / giin folik
asit aliminin, AE ile iligkili biligsel bozukluk riskini azaltmada
yardimci olabilecegi bildirilmistir (11,12).

Bu calismamizdaki amag, epilepsi tanisi aimig ve AEi kullanan
gebelerde epilepsi hastaliginin ve uygulanan antiepileptik te-
davi protokoliinlin, anne, fetlis ve yenidogan uzerine etkisinin
degerlendirilmesidir.

MATERYAL VE METOD

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakilltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Kilinigi'nde 2015- 2020 tarihleri arasinda gebelik ta-
kipleri yapilan ve epilepsi tanisi alan ve duizenli antiepileptik
tedavi alan 55 gebe calismaya dahil edildi. Calisma ile ilgili etik
kurul onay1 Cumhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik kurulundan alindi (17.06.2020 tarih ve 2020-
06/11 sayili etik kurul onayi). Hastalara ait veriler hastane arsi-
vinde yer alan hasta dosya kayitlarindan saglandi. Eksik verileri
olan hastalara telefonla ulagilarak veriler tamamlandi.

Epilepsi tanisi olup da diizenli ilag kullanmayanlar, nébetleri
komplike edebilecek sistemik hastaligi olanlar ve psikiyatrik
hastalik nedeniyle ilag kullanan gebeler ¢alismaya dahil edil-
medi.

Gebelerin yas|, gebelik sayisi, dogum sayisi, epilepsi tani yas,
beden kitle indeksi (BKI), gebelikte sigara kullanimi, gebelik
dncesi nodroloji kontrolline gidip gitmedikleri, gebelik boyunca
gorlen nébetlerin tird, hangi trimesterde nébet gegirildigi ve
sikligi, gebelik stirecinde kullandiklari AEl'lar ve tedavi proto-
kolleri, gebelikte folik asit kullanimi degerlendirildi. Calisma-
ya alinan gebelerde takipleri sirasinda ortaya ¢ikan obstetrik
komplikasyonlar, intrauterin gelisme geriligi, intrauterin 6lim,
dogumun normal spontan vajinal dogum veya sezaryenle ger-
ceklestiriimesi ve dogum haftalari kaydedildi. Yenidogan 1.-5.
dk. Apgar skorlari, fetal malformasyonlar ve fetal distres gibi
erken neonatal sorunlar degerlendirildi. 37. haftadan dnceki
dogumlar erken dogum olarak kabul edildi ve dogum haftasina
gore % 10 persentilin altindaki dogum intrauterin gelisme geri-
ligi olarak kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin degerlendirimesinde SPSS 22 paket programi kulla-
nilmistir. Tanimlayici istatistiklerden élgtimle belirtilenlerde arit-
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metik ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri sayimla belirtilen kategorik degdiskenler igin say ve
ylzde verilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile sinanmigtir. Normal dagilim géstermeyen degis-
kenler igin ikili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi, ¢oklu grup karsilastirmalarinda  Kruskall Wallis testi uygulanmistir.
Degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenlerin incelenmesinde Monte Carlo

Ki-Kare testi ve Fisher Exact testi kullanilmistir. p <0,05 anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Galismaya 55 gebe kadin alinmistir. Yaslarin ortanca degeri 26 (17-42) olarak bulunmusgtur. Calismaya alinan kadinlarin epilepsi

tani yaslarinin ortalamasi ise 15 (3-29)tir.

Hastalarin 34 (%61,9)'l generalize, 2 (%3,6)'si parsiyel ndbet gegirmistir. 19 (%34,5)'u ise gebelik siirecinde ndbet gegirmemistir.
Hastalarin kullandiklari tedaviye (Monoterapi/politerapi/ilag almayan) gére demografik ve klinik bilgileri ayrintili olarak Tablo 1'de

gorlilmektedir .

Tablo 1. Calisma gruplara gore demografik ve klinik dzelliklerinin dagilimi

Monoterapi Hig ila¢ almayan Toplam
Politerapi (n=6) p
(n=36) (n=13) (N=55)

Yas (y1il) * 27,5 (22-42) 29 (20-39) 23 (17-36) 26 (17-42) 0,217
Gravide * 2,5 (1-4) 2 (1-6) 1(1-8) 2 (1-8) 0,356
Parite * 1(0-2) 1 (0-3) 0 (0-6) 1 (0-6) 0,632*
Epilepsi tam1 yas1 (y1l) * 15 (3-20) 15,5 (5-29) 14 (10-28) 15 (3-29) 0,567°
BKI (kg/m?) * 32 (25,3-42,7) 27,8 (20-38) 29,5 (21,5-35,1) 28,7 (20-42,7) 0,1442
1.dakika Apgar skoru* 7 (5-8) 8 (3-9) 7 (4-9) 8(3-9) 0,009
5. dakika Apgar skoru* 8,5 (6-9) 9 (5-10) 8 (7-10) 9 (5-10) 0,012*
Sigara **

Aktif 1(%9,1) 7 (%63,6) 3 (%27,3) 11 (%20,0)

Pasif 3 (%20,0) 10 (%66,7) 2 (%13,3) 15 (%27,3) 0,639°

Hi¢ icmemis 2 (%6,9) 19 (%65,5) 8 (%27,6) 29 (%52,7)
Gebelik dncesi norolojik kontrol **

Evet 2 (%9,5) 17 (%81,0) 2 (%9,5) 21 (%38,2) 0.124"

Hayir 4 (%11,8) 19 (%55.9) 11 (%32,3) 34 (%61,8) ’
Gebelikte folik asit kullamim **

Evet 4 (%l11,1) 25 (%69,4) 7 (%19,5) 36 (%65,5) 0.5975

Hayir 2 (%10,5) 11 (%57,9) 6 (%31,6) 19 (%34,5) ’
Dogum haftasi **

<37 hafta 4 (%25,0) 10 (%62,5) 2 (%12,5) 16 (%29,1) 0.039b

>37 hafta 2 (%5,1) 26 (%66,7) 11 (%28,2) 39 (%70,9) ’
Dogum sekli **

NVD 2 (%9,5) 15 (%71.,4) 4 (%19,0) 21 (%38,2) 0760

C/S 4 (%11,8) 21 (%61,8) 9 (%26,5) 34 (%61,8) ’
Gebelik komplikasyonu **

Var 1 (%4,2) 15 (%62,5) 8 (%33,3) 24 (%A43,6) 0.064"

Yok 5 (%]16,1) 21 (%67,7) 5(%16,1) 31 (%56,4) ’
Major malformasyon **

Var 4 (%33,3) 4 (%33,3) 4 (%33,3) 12 (%21,8) 0.006 >

Yok 2 (%4,7) 32 (%74,4) 9 (%20,9) 43 (%78,2) ’
Fetal distress **

Var 4 (%28,6) 5 (%35,7) 5(%35,7) 14 (%25,5) 0,011"

Yok 2 (%4,9) 31 (%75,6) 8 (%19,5) 41 (%74,5)

* Ortanca (Minimum - Maksimum)
** Frekans (Ytizde)

*Kruskal — Wallis H testi

"Ki-Kare testi

BKI: Beden kitle indeksi; NVD: Normal vajinal dogum; C/S: Sezaryen dogum
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Gebelik trimesterine gére incelendiginde tlim trimesterlerda nébet gegirenlerin yenidoganlarinda majér malformasyon gérilme

durumu % 100 dur. Bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Hamilelikte ndbet gegirme durumu ile major malformasyonun degerlendirimesi Monte Carlo Chi-Square test; Fisher

Exact test: a=0,05; *farkllilik istatistiksel olarak anlamli

Hamilelikte nobet gecirme durumu Major malformasyon P
n(%) Yok(%) Var n(%)

Hayir 19(34,5) 15 (83,3) 3(16,7) 0,731

Evet 36(65,5) 28(75,7) 9(24,3)

Gebelikte nobet gecirilen haftalar

2. trimester 6(10,9) 5(83,3) 1(16,7)

3. trimester 15(27,3) 12(75,0)) 3(25,0)

1.ve 2. trimester 7(12,7) 6(85,7) 1(14,3)

2. ve 3. trimester 5(9,1) 5(100,0) 0(0,0)

Tiim trimesterler 3(5,5) 0(0,0) 3(100,0) |0,026*

Hi¢ nobet yok 19(34,5) 15(83,3) 4(16,7)

Alinan tedaviye gore ( Politerapi/monoterapi/hi¢ tedavi aimayan) dagilimlar her ikisi igin de istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
Politerapi alanlar % 10,9, monoterapi alanlar % 65,5 ve hig ilag almayanlar % 23,6'dr.

Gebelik takibi boyunca komplikasyon gelisenlerin ortalamasi % 43,6, gelismeyenlerin ortalamasi % 56,4 bulunmustur.

Gebelerin % 29,1'i 37. gebelik haftasi dncesi dogum yaparken % 70,9'u 37. gebelik haftasinda veya daha sonra dogum yapmistir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamiidir (p<0,05). Kadinlarin % 38,2 si normal vajinal dogum, % 61,8'i ise sezaryen dogum yapmistir.
Yenidogan 1.dakika Apgar skoru 8 (3-9), 5.dakika Apgar skoru 9 (5-10) olarak bulunmustur.

Yenidoganlarda maj6r malformasyon gérulenlerin orani % 21,8 iken, gérilmeyenlerin orani % 78,2'dir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05). Yenidoganlarin %25,5'de fetal distres gelistigi gortlirken, %74,5'inde gelismedigi gorilmastir. Bu fark ista-
tistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Majoér malformasyon olanlarda (n=12) ndbet gegirme sikliinin (gegirilen nébet sayisinin) medyan degderi 1,5 (min=0-maks=9),
Majoér malformasyon olmayanlarda (n=43) medyan degeri 1,0 (min=0-maks=5)'dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,120).

Hamilelikte trimesterlerde gegirilen nébet sayisi ile 1. dakika Apgar skoru arasinda istatistiksel farklilik vardir (p<0,05). Bu farklilig
yaratan gruplar tim trimesterlerde ndbet gegirenler ile hi¢ nobet gegirmeyenler, 2. ve 3. trimesterde gegirenler, sadece 2. trimes-
terde gegirenler ve sadece 3. trimesterde gegirenlerdir (Tablo 3).

Tablo 3. Hamilelikte trimesterlerdeki ndbet sayisi ile 1. dakika Apgar skoru degerlendirilmesi

Kruskall Wallis; Mann whitney U testi ; 0=0,05; *farkllilik istatistiksel olarak anlamli

n(%) Medyan (min-max.) p
2. trimester! 6(10,9) 8,5(5-9) 0,044*
3. trimester? 15(27,3) 8,0(5-9)
1.ve 2. trimester? 7(12,7) 7,0(5-8)
2. ve 3. trimester* 5(9,1) 8,0(4-9)
Tiim trimesterler? 3(5,5) 8,0(4-5)
Hic¢ nobet yok® 19(34,5) 8,0(3-9)
Toplam 55(100) 8,0(3-9)
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Hamilelikte kadinlarin nébet gegirme sikligi ile bebeklerde 1.
dakika Apgar degeri arasinda ters ydnde zayif anlamli diizeyde
iliski saptanmistir (r=-0,351; p=0,009) (Spearman Correlation
test; a=0,01).

TARTISMA

Epileptik gebeliklerin blyik bélimu gebeligi boyunca bir komp-
likasyon yasamayip, saglikli bir bebek dogurmaktadir. Ancak
normal gebeler ile karsilastirildiginda, kontrolsiiz nébetleri olan
epileptik gebelerde maternal mortalite 10 kat daha yliksek bu-
lunmustur (13). Tonik-klonik nébetler fetusta hipoksiye ve laktik
asidoza sebep olur ve asfiksiye yol agabilir (9).

Gebelikte AEI kullanimi hem anneyi hem de fetiisii olumsuz
ndbet sonuglarindan korumaktadir (14). Ancak artan fetal kon-
jenital malformasyonlardan ve gebelik komplikasyonlarindan
da yine kullanilan AIE'lar, gegirilen nébetler ve annenin epilep-
siye yatkinlik olusturan genleri sorumlu tutulmaktadir (15). Bu
yuzden epilepsi hastasi olan ve gebelik planlayan tim kadinlar
gebe kalmadan néroloji ve kadin dogum uzmani tarafindan ay-
rintill degerlendirilmeli ve kar/zarar oranina gére uygun medikal
tedavi protokolii baglanmalidir. Epileptik gebeler gerek kullani-
lan AEi'lardan dolay gerekse nébetlerin olusturdugu risklerden
dolay! yiiksek riskli gebeler olarak kabul edilip daha yakin takibi
sa@lanmalidir.

Gilliler ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada gebeliklerin %
8'inde 1. trimesterde, % 24'linde 2. trimesterde, % 14’linde 3.
trimesterde, % 54'Unde tim trimesterlerde ndbet gegirdikleri-
ni tespit edilmistir (16). Literatlirde baska bir ¢calismada ise 38
epileptik gebenin nébetlerinin % 47,3'lnd ilk trimesterde ge-
cirdigi gorilmis, en az ndbetin ise 3. trimesterde gegirildigini
belirlemislerdir (12). 42 tlkeden 3784 hastanin degerlendirildigi
bir calismada gegirilen nébetlerin parsiyel epilepsilerde idiyo-
patik jeneralize ndbeti olanlara gére daha fazla oldugu izlen-
mistir (17). Calismamizda, sadece 1. trimesterde nobet gegiren
hi¢ gebe yokken, gegirilen ndbetlerin %10,9'u 2. trimesterde,
%27,3'0 3. trimesterde, %21,8'i birden fazla trimesterlerde
oldugu gorildi. Gebelerin %5,5'inin tim trimesterlerde nébet
gecirdigi dikkati cekti. %34,5'i ise gebelik siresince hi¢ nébet
gecirmemisti. Bu ndbetlerinse % 61,9 (n=34)’inin generalize,
% 3,6 (n=2)'sinin parsiyel ndbet oldugu belirlendi. Bu bulgular
parsiyel epilepsisi olan gebelerin gebeliklerinde yaklasik olarak
% 93 oraninda jenaralize ndbet gegirdiklerini gdsteren bircok
calismayla uyumlu bulunmustur (5,18).

Epilepsinin tek bagina malformasyon olusturduguna dair veriler
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yetersiz olsa da major malformasyonlarin gériiime olasilig ilag-
siz epileptik gebelerde benzerken, herhangi bir AEI kullanan
gebedeyse 2-3 kat arttigi izlenmistir (19). Tonik-klonik ndbet
sayisl arttikga ve slresi uzadikga maternal ve fetal hipoksi,
asidoza sebep olabilir. Bazi ¢alismalarda maternal nébetlerin
fetls Uzerinde malformasyona sebep olmayacagini sdylemek-
tedir (20). Ancak organogenezis ddnemine denk gelen kontrol-
stz ndbetlerinse fetusta malformasyona sebep olabilecegini
gosteren calismalar mevcuttur (21). Literatirde birgok ¢alisma
epilepside kontrolstiz ndbetlerin gebelikte preeklampsi, diistk,
postpartum asiri kanama gibi komplikasyonlari artirdigini; er-
ken dogum, dlsik dogum agirligi, gelisme geriligine ve asfiksi
nedenli yenidogan yogun bakima ihtiyaca sebep oldugunu is-
patlanmistir (1,21,22). Yine birgok calismada bu olumsuzlukla-
rin ve konjenital anomalilerin monoterapide gdrtiime ihtimalinin
daha az oldugu ispatlanmistir (17). Epilepsiye sahip gebelerde
monoterapi ile nébetlerin kontrol altina alinabilecegi ayni za-
manda gebelik komplikasyonlarinin daha az olacagini bildiren
yurt disi ve yurtici calismalar da mevcuttur. Gebelikte ilk terci-
hin disik doz monoterapi olmasi gerektigi ve ilacin gebelik-
te dizenli kullanimi konusunda literattir fikir birligi icerindedir
(9,15,17,23). Biz de bu galismada gebeliginde ndbet gegiren
ve gegirmeyen epileptik annelerin yenidoganlarinda major mal-
formasyon goriilmesi agisindan anlamli bir farka rastlamadik
(p>0,05). Nobet sikliklarinin artmasi ile yenidoganda major
malformasyon gorilme riskli agisindan anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).

Birgok calisma; dzellikle tonik klonik ndbetlerin dogum sira-
sinda gerceklestigi zaman gegici neonatal asfiksiye neden
oldugunu dogrulamiglardir. Bu ylzden 5. dakika Apgar skor-
lari ortalama 7 bulunmustur. 10. dakika Apgar skorlari artarak
8-9'a ulasmistir (1). Ote yandan Tiirkiye'de yapilan kontrollii
bir calismadaysa 5. dakika Apgar skoru <5 olanlarin oraninin
epileptik grupta saglikli gruba gore yaklasik olarak %10 daha
fazla oldugu gérilmustlr (12). 1. Dakika Apgarina bakilan bas-
ka bir calismada da 1. dakika Apgar ortancalari 8 (min.-max
4-9), 5. dakika ortancalari 9 (min.-max 6-10) bulunmus (24).
Sonug olarak literatire bakildiginda gebeligin son dénemlerin-
de gegirilen generalize ndbetlerin fetlis lizerinde fetal distres
yaratti§i, tekrarlayan nobetlerinse kiimiilatif etkisinden dolayi
Apgar skorlarinda minimal bir dlisiise sebep oldugu ancak bu
durumun kalici bir probleme sebep olmadidi ve Apgar skorlari-
nin AEI kullanan grupta 1. dakikada anlamli olarak daha diisiik
clksa da 5. ve 10. dakikada arttigi ve anlamli bir fark olmadig
gozlemlenmektedir (25-28). Bizim calismamizda da bu duru-



mu destekler sonuglar bulunmustur. 1. dakika Apgar 8 (3-9), 5.
dakika Apgar 9 (5-10) olarak tespit edilmistir. Artan ndbet sayisi
ve bu nébetlerin gebeligin son donemlerinde olmasinin, 1. da-
kika Apgar skorlarinda azalmayla ters olarak anlamli bulunmus-
tur (p<0,05).

Calismaya alinan hastalarin néroloji kontrollerine diizenli gitme-
dikleri, degisen ila¢ konsantrasyon miktarinin ayarlanamamasi
ve gebelikteki fizyolojik degisiklerden dolayl ndbet sayilarinin
artti§1 distinilmektedir. Gebelikte artan renal klirens nedeniyle
kullanilan ilacin kontsantrasyonu azalmaktadir. Bu durum ise
artan nobetler ve sonucunda daha ciddi problemlere yol aga-
bilmektedir (29).

Artan kontrolsuz tonik-klonik ndbetler ‘Epilepside ani beklen-
medik 6lim (SUDEP)’e neden olabilmektedir. Epilepside ani
beklenmeyen 6lim (SUDEP) su sekilde tanimlanir: “Otopsi ile
belgelenmis status epileptikusu olmayan, epilepsili bir hastada
nébet kaniti olsun veya olmasin ani, beklenmedik, travmatik ol-
mayan, muayenede toksikolojik veya anatomik bir élim nedeni
tespit edilmeyen ve bogulma disi élim” (30). Ayrica epileptik
stirenin uzun olmasi, genetik temel, politerapinin de SUDEP
icin risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Ancak gebeligin tek
basina SUDEP’e neden olup olmadi§i hakkinda ise yeterli veri
mevcut degildir (31). Uygun AEi tedavisi baslamanin ise SU-
DEP ihtimalini 7 kat azalttigini gbsteren calismalar mevcuttur
(32). Tanaka ve arkadaglari 2021’de yayinlanan bir aragtirma-
sinda 2010- 2018 yillari arasinda 407 anne 6lUmund aragstir-
mislar ve bu 6limlerin 6 tanesinin SUDEP’ e bagli oldugunu
bulmuslardir (31). Tirkiye’de ise yapilan bir galismada Yucel ve
arkadaslari 2012- 2019 yillari arasinda 13 epilepsili gebe 6limi
tespit etmis ve bunun biy(k bir kisminin SUDEP’ e bagli oldu-
gunun altini gizmislerdir (33). Tim bu bilgiler 1s1ginda gebeligin
tek bagina SUDEP’ e neden olmayacagdi ancak antiepileptik te-
daviyi birakmak, kontrollere dlizenli gitmemek ve uygun tedavi
seg¢iminin yapilimamasi gibi durumlarda artan komplikasyonla-
rin SUDEP’ e neden olabilecegini diisinmekteyiz.

Gebeye verilecek olan monoterapi—politerapi segeneklerinin
olusturacagi riskler ile nébetlerin olusturacadi problemler iyi
degerlendirilmelidir. Miimkiinse kisinin ndbet tipine uygun en
distik dozda monoterapi ilk tercih olmalidir.

Calismamizda monoterapi alanlarin orani % 65,5 (n=36), po-
literapi alanlarin orani %10,9 (n=6) ve hi¢ tedavi almayanlarin
orani % 23,6 (n=13)'dr. Literatlre bakildiginda calismalarda
politerapi alan gebelerde molformasyon riskinin monoterapi
alanlara gdre daha fazla oldugu gériimektedir (5,34). Biz de
bu ¢alismada politerapi alanlarda gortilen malformasyon orani-
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ni %33,3 (n=4) monoterapi alanlarda malformasyon oranini da
%33,3 (n=4) bulduk. Literatlirle sonucumuz arasindaki farkin
politerapi alan hasta sayisinin az olmasi ve ila¢ dagilimindaki
farktan kaynaklandigini dlstiniyoruz. Ancak genel olarak ba-
kildiginda hi¢ AEI almayanlarda alanlara gére %78,2 oraniyla
daha az maj6r malformasyon gorilmesi de literatiirQi destekler
niteliktedir (15).

Literatlire bakildiginda politerapi veya monoterapi alanlarda
hi¢ ilag almayanlara gdre, politerapide ise monoterapiye gore
daha fazla gebede dustik, disik kilolu bebek (SGA), 37 hafta-
dan 6nce dogum, fetal distres ve sezaryen oranlarinin ylksek
oldugu gorillmektedir. ilag kullanmayan epileptik grupla kulla-
nan grup karsilastirildiginda AEi kullanan grupta hipertansiyon,
Uclincd trimester kanamalari, dogum sonu uterin atoni daha sik
gérilmastir (1,22). Monoterapi ve politerapi alan epileptik ge-
beler arasinda takipler sirasinda rastlanan gebelik komplikas-
yonlari agisindan anlamli fark gérmesek de en ¢ok tespit edilen
komplikasyonlar; oligohidramniyoz, SGA bebek, gebelik sira-
sinda vajinal kanama, postpartum atoni, preeklampsi ve erken
membran riptlrl olarak sayilabilir. Hastalarin sosyal durumu,
bilgi diizeyi kontrollerine diizenli gelmelerine etki etmis olabilir.
Bu durumun da gebelik komplikasyonlarinin tespitini azalttig
dustntilmektedir.

AEI alanlarda sezaryen dogum oranlari yiiksek olsa da sezar-
yen endikasyonlarinin epilepsi ile ilgisi hakkinda yeterli veriye
ulasilamamistir. Dogum aninda generalize nébet intimali arttigs,
artan fetal distres ve hekim kaygisindan dolayi epileptik gebe-
lerde dogumun sezaryen ile sonuglanmis olma intimali ylksek-
tir.

Literatiirde bircok calismada AEI kullanan epileptik gebelerde
SGA bebek ve erken dogumun arttiginin gésterilmesi bu en-
diseyi daha ¢ok artirmaktadir (6,22,28). Ayrica epilepsili gebe-
lerde epilepsi hastaligi olmayan gebelere gére erken dogum
yapma agisindan fark olmadigini gésteren galismalar da mev-
cuttur (10). Calismamizda sezaryen ile dogum oraninda normal
vajinal yolla dogum oranina gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmasi bu durumu desteklemektedir. 55 galisma has-
tamizin %29,1 (n=16)'i erken dogum yapmistir. Bunu sirasiyla
monoterapi alanlar, politerapi alanlar, hi¢ AEi kullanmayanlar
olusturmustur. Bulgumuzun literatlirle uyumlu olmamasinda
hasta popllasyonun yetersizligi ve erken dogum endikasyonla-
ri verilerinde eksiklikten kaynaklandi§i disuntimektedir.

Epileptik gebelerde ozellikte AEI kullananlarda 1. ve 5. dakika
Apgarlarin daha disiik oldugu ve fetal distres gelisenlerin sa-
yisinin daha ¢ok oldugu birgok ¢alismada ortaya konmustur.
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Calismalarda genel olarak 1. dakika Apgar ortalamasi 7'nin al-
tinda, 5. dakika Apgar ortalamasi 7 bulunmustur. 10. dakika Ap-
garlarda hafif bir artis bulunmus ama anlamli fark ¢ikmamistir
(10,19,27,28,35). Biz de bu ¢alismada 1. dakika Apgar ortala-
masini politerapi alan gebelerde 7, monoterapi alan gebelerde
8 bulduk. 5. dakika Apgar ortalamasi politerapi alan gebelerde
8,5, monoterapi alan gebelerde 9 idi. Ayrica AEI kullanan epi-
leptik gebelerin yenidoganlarinda fetal distres gelisme oranini
hig ilag kullanmayan epileptik gebelere gére anlamli derece de
yiksek bulduk. Politerapi alan hastalarda monoterapi alan has-
talara gére distk Apgarla dogum oraninin anlamli olarak daha
fazla olmasi literatiiri desteklemektedir.

Epilepsiye sahip AEI kullanan gebeler fetal anomali agisindan
gebelik dénemindeki rutin kontrolleri ve tarama/tani testlerinin
onemi ve devamliigi konusunda bilgilendirilmelidir (2). Gebe
takibinde konjenital malformasyonlarin ve kromozomal anoma-
lilerin arastirimasinda serolojik testler, usg takipleri ve amniyon
mayi analizide degisiklikler tespit edilebilir. 14- 16. gebelik haf-
talarinda alfa fetoprotein diizeyine bakilmali ve yapisal anoma-
liler agisindan 18-22. gebelik haftalarinda detayli ultrason ve
fetal ekokardiyografi incelemeleri yapilmalidir. Ultrasonografi
degerlendirmesinde, fetal yizin goriintilenmesi ve fetal eko-
kardiografi dnemlidir (36). Yine literatir gebelikte rutin tarama
testlerinin 6neminin altini gizerken, gebelikten 3 ay 6nce 0.4-
0.8 mg/ giin folik asit desteginin ve gebeligin 36. haftasindan
itibaren K desteginin gerekliligi ayni fikirdedir (3,8,37).

SONUG

Yaptigimiz ¢alismada ve incelenen literatir sonucunda, epi-
lepsi tanili annelerin gogunlukla saglikii bir gebelik gegirdigi ve
sonrasinda saglikli bir bebek dinyaya getirdikleri gortimastir.
Ancak gebelik siresince epilepsi ndbetleri kontrol altina ali-
namayan ve tedavi igin birden fazla antiepileptik ilag kullanan
annelerin bebeklerinde konjenital malformasyon ve fetal dist-
res gorilme olasili§i daha yiksektir. Epilepsi tanili gebelerde
gebelik dncesi danisma, gebelik takibinde ¢ok biyik 6nem
arzetmektedir. Epilepsi tanili anneler gebelik planladiklarinda,
gebe kalmadan once iyi bir norolojik muayeneden gegirilmeli
ve elektroensefalografi vb. tanisal yontemlerle ayrintili tetkik
edilerek miimkiinse tedavi monoterapi ile sinirlandiriimalidir.
ilac pozolojisi ve tedavi protokoliindeki degisikliklerin gebelik
dncesinde tamamlanmasi saglanmalidir.

Konjenital anomalilerin ve fetal gelisme geriliklerinin tesbiti agI-
sindan gebelik stresince anne ayrintili fetal USG ile izlenme-
lidir. Bu olgularin takibi tecrtibeli kadin hastaliklari ve dogum

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2023; Volume 20, Say1 1

uzmanlari ile epilepsi alanda uzmanlagmis néroloji doktorlari
tarafindan olusan iyi bir ekip calismasi gerektirmektedir.

Yapti§imiz ¢calismanin daha fazla sayida hastaya ulasilarak ve
cok merkezle birarada yapiimasi daha guvenilir sonuglara ula-
silabilmesi agisindan énemlidir. Epilepsi tanisi olan gebelerin
siki ve dizenli kontrol altinda tutulabilmesi igin aileye prekon-
sepsiyonel danismanlik saglanmasi son derece 6nem arzet-
mektedir.
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