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Ozet

Amag: Bu calismada, gebelikte sik rastlanan nérolojik bozukluklardan biri olan epilepsili gebelik olgularinin maternal sonuclarini de-
gerlendirmek ve bu gebeliklerin perinatal sonuclarini saglikli gebelerle karsilastirmak amaglandi.

Yoéntem: Calismaya Nisan 2005-Mart 2009 yillari arasinda hastanemizde dogum yapmis ve epilepsi hastaligi bulunan 65 gebe ile her-
hangi bir hastaligi olmayan 69 saglikli gebe alindi. Epileptik gebelerin yaslari, gebeliklerinin sayisi, alinan medikal tedaviler, hastaligin
stresi ve gebelik boyunca gegirilen ataklarin sikhigr belirlendi. Perinatal sonuglar olarak dogum agirliklari, dogum haftasi, 5. dakikada-
ki APGAR skorlari, yogun bakimda ihtiyaci, perinatal komplikasyonlar, konjenital anomaliler ve perinatal mortalite oranlari belirlendi
ve bu sonuclar iki grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Epileptik gebelerin yas ortalamasi 26.6+4.7/yil, hastalik stresi 8.11+4.5/yil olarak saptandi. Hastalardan 38'inin gebelikte
atak gecirirken, en sik atak 1. trimesterde (%47.3) kaydedildi. Hastalarin 53'l (%81.5) gebelikte ilac kullanirken, en sik kullanilan ilag
karbamazepin olarak tespit edildi. Dogum haftasi ve agirligi, operatif dogumlarin orani, yogun bakim ihtiyaci, perinatal komplikasyon
ve konjenital anomali orani anlamli olarak epileptik hastalarda yiksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Epileptik hastalar dogum 6ncesi dénemde gebelikte gozlenebilecek olasi komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmeli ve gebe-

lik boyunca saglanacak uygun yaklasim ve takiplerle perinatal sonuclar iyilestirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Epilepsi, gebelik, maternal ve perinatal sonug.

Assessment of maternal and perinatal outcomes in pregnancies complicated by epilepsy

Objective: The study was undertaken to assess the maternal outcomes of pregnancies complicated by epilepsy that is a common
neurologic disorder of pregnancy, and to compare the perinatal outcomes of these pregnancies with healty controls.

Methods: Sixty-five pregnant women with epilepsy disorder and 69 healty controls who delivered at our clinic between April 2005
and March 2009 were included in this study. Age, number of previous pregnancies, administered anti epileptic treatments, disease
duration and frequency of the seizures were examined in epileptic women. Birth weight and week, Apgar score at 5 minute, inten-
sive care unit admission, perinatal complications, congenital anomalies and perinatal mortality were compared between two groups.
Results: Sixty-five pregnant women with epilepsy disorder and 69 healty controls were included in this study. Age, number of pre-
vious pregnancies, administered anti epileptic treatments, disease duration and frequency of the seizures were examined in epileptic
women. Birth weight and week, Apgar score at 5 minute, intensive care unit admission, perinatal complications, congenital anom-
alies and perinatal mortality were compared between two groups.

Conclusion: Possible complications of pregnancies should be explained to epileptic women before conception, and perinatal out-
comes should be improved with appropriate approach and follow-up strategies during pregnancy.

Keywords: Epilepsy, pregnancy, maternal and perinatal outcomes.
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Giris

Epileptik bozukluklar genel toplumun yakla-
stk %1’ini etkileyen ve gebelikte migrenden
sonra en sik gorilen major norolojik kompli-
kasyonlardan biridir. Yaklasik gebeliklerin %0.3
ile %0.5'nin epilepsi ile birlikte oldugu gosteril-
mistir.! Ginimuzde epilepsi tani ve tedavisinde
saglanan ilerlemeler sayesinde epilepsili kadin-
larin pek cogu normal bir hayat siirmekte ve ge-
be kalmaktadir. Epileptik gebelikler kullanilan
antiepileptiklerin fetus tizerine olan olasit olum-
suz etkileri, konvilziyon sikliklarinin artabilme-
si ve ¢cocuklarinda olusabilecek malformasyon-
lar nedeniyle 6nemli bir risk grubunu olusturur-
lar. Gebelikte epileptik ataklarin sikliginda artis
oldugunu ve antikonviilzanlarin teratojenik et
kilerini gdsteren yayinlar mevcuttur.? Ayrica ge-
belikte olusan konviilziyonlarin anne ve fetus
acisindan riskler tasidigi da bilinmektedir.?

Bircok calismada epileptik gebelerde dustk,
oli dogum, erken dogum, diisik dogum agirli-
g1, intrauterin gelisme geriligi ve yenidoganda
uzun donemde disik mental ve motor retar-
dasyon risklerinde artis oldugu gosterilmistir.*
Bunun yani sira hipertansif hastaliklar, antepar-
tum hemoraji, sezaryen ile dogum, midahaleli
dogum gibi maternal komplikasyonlarin orani
da epileptik gebeler arasinda artmis olarak sap-
tanmuistir.” Dolayistyla, epileptik gebelikler anne
ve fetus acisindan olumlu sonuclarin elde edile-
bilmesi icin uygun yaklasim ve ekip calismasi
gerektiren bir durumdur. Epileptik kadinlarda
gebelik acisindan olumlu sonuclarin elde edile-
bilmesi icin ilk kosul, gebeligin planlanarak ya-
pilmasidir. Bu gebelik 6ncesi antiepileptik ilac-
larin (AED) dizenlenmesine, fetal malformas-
yonlar ve 6zellikle noral tip defektleri acisin-
dan aileye gerekli bilgiler verilerek gerekli on-
lemlerin alinmasina imkan saglar.

Bu calismadaki amacimiz referans bir mer-
kez olan klinigimizde gozlenmis olan epileptik
gebelerin maternal ve fetal sonuclarini deger-
lendirmek ve perinatal sonuglarint saglikli ge-
belerle karsilastirmak olarak planlandi.

Yontem

Calismaya Meram Tip Fakiiltesi, Kadin Hasta-
liklart ve Dogum Anabilim Dalinda Nisan 2005-
Mart 2009 tarihleri arasinda gebelik takipleri ya-
pilmis gebeliklerinden Once veya gebelikleri si-
rasinda epilepsi hastaligi tanist konmus 65 gebe
alindt. Ayrica bu gebelerin perinatal sonuclarini
degerlendirmek icin yas, gravide ve paritesi
benzer epilepsi veya herhangi bir sistemik has-
talig1 olmayan 69 sagliklt gebe kontrol grubu
olarak alindi. Kontrol grubu belirtilen tarihler
arasinda sirastyla klinigimizde dogumunu yap-
mis gebeler arasindan randomize olarak belir-
lendi. Erken gebelik haftalarinda agir epileptik
ataklar veya sorunlar nedeniyle gebeligi sonlan-
dirilmis ve stpheli epilepsi atag: hikayesi olan-
lar calismaya dahil edilmedi. Epilepsi hastalig
olan gebelerin yas, gravida, parite, abortus sayr-
st gibi demografik ¢zellikleri yani sira hastaligin
suresi, kullanilan ilaclar, gebelik boyunca epi-
lepsi atagi gecirip gecirmedikleri ve gecirilen
ataklarin trimesterlere gore sikligt degerlendiril-
di.

Dogum 6ncesi kalp hastaligi bulunan her ge-
beye norolojik muayene ve obstetrik ultraso-
nografi yapildt. Epileptik gebelerin hastalik sid-
detine gore tercih edilecek dogum sekline No-
roloji Klinigi ile birlikte karar verildi.

Bu gebelerin toplam hastanede kalma stresi,
dogum sekli ve eslik eden herhangi bir medikal
hastaligin varlig1 belirlendi. Perinatal sonugclar
olarak dogum sekli, dogumdaki gebelik haftala-
r1, dogum kilolari, gebelige eslik eden oligohid-
roamniyos, intrauterin gelisme geriligi ve pre-
eklampsi gibi herhangi bir perinatal komplikas-
yonun varligi, antepartum neonatal 6lim, fetal
malformasyonlar, bebeklerin yogun bakim ihti-
yact ve 5. dakika Apgar skoru <5 olmasi deger-
lendirildi. Erken dogum 36 haftadan 6nceki do-
gumlar ve intrauterin gelisme geriligi ise do-
gum haftasina goére %10 persantilin altindaki
dogumlar olarak tanimlandi. Tim bu paramet-
reler epilepsi hastaligi olan gebelerle saglikli ge-
beler arasinda karsilastirildi.
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Istatistiksel analizler SPSS veritabaninda de-
gerlendirilerek yapildi. Perinatal sonuglarin kar-
silastirilmasinda chi-square test ve Student T -
test kullanildi. P degerinin <0.05 olmas: istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Maternal Sonuclar

Epileptik hastalarla kontrol grubunun mater-
nal sonuclart Tablo 1’de gosterilmistir. Ortalama
yas, gravida, parite ve abortus oranlari acisin-
dan iki grup arasinda fark izlenmedi (Tablo 1).
Bununla birlikte hastanede kalma siiresi epilep-
tik grupta anlamli olarak ytksek saptandi. Epi-
yast
26.6+4.77/y1l ve ortalama hastalik stresi
8.11+4.5/y1l olarak saptandi. Otuz sekiz hasta-
nin (%58.4) gebelik sirasinda epileptik atak ge-
cirdigi, bunlarinda en fazla %47.3 oranla 1. tri-

leptik  grupta hastalarin  ortalama

mesterde oldugu gozlendi. En az atak gecirilen
gebelik periyodu ise 3. trimester olarak saptan-
di. Bu hastalardan 53’tintn (%81.5) gebelikte
herhangi bir AEI kullandig1 ve en sik kullanilan
ilaclarin karbamazepin (%41.4) ve valproat sod-
yum (%34) oldugu tespit edildi. Gebelikte kulla-
nilan AEllarin dagilimi Tablo 2’de gosterilmis-
tir. Epileptik gebelerin 43 (%66.2) tanesinin se-
zaryenle, 22 (%33.8) hastaninsa vajinal yolla do-
gum yaptgi tespit edildi. Hastalarin %32.3’de
epilepsiye eslik eden baska diger bir medikal
hastalik mevcuttu ve en sik saptana hastalik di-
yabetes mellitustu. Tim gebeler arasinda her-
hangi bir maternal mortaliteye rastlanmadi.

Perinatal Sonuclar

Epileptik gebelerle sagliklt gebelerin perina-
tal sonuclart Tablo 3’te gosterilmistir. Dogum haf-
tast ve dogum agirhigt epilepsi hastaligt bulunan
gebelerde (36.8+2.7/hafta ve 2758+664/gram)
saglikli gebelere (37.7£1.4 hafta ve 31224461
gram) gore daha dusukti ve fark istatistiksel ola-
rak anlamli idi (p<0.036 ve 0.01). Sezaryenle do-

Tablo 1. Epilepsi hastaligi olan gebeliklerle kontrol gru-
bunun maternal ¢zellikleri.

Maternal 6zellikler Epileptik grup  Kontrol grup P degeri

(n=65) (n=69)
Yas* (yil) 26.6+4.7 28.2+5.2 >0.05
Gravida* 2.4+1.31 2.7+1.23 >0.05
Parite* 1.2+1.09 1.4+1.17 >0.05
Abortus* 0.32+0.77 0.43+0.82 >0.05
Hastalik stresi (yil)* 8.11+4.5 - -
Gebelikteki ataklarin - -
haftasi (n=38)
|. Trimester 18/38 (%47.3) - -
II. Trimester 8/38 (%21) - -
IIl. Trimester 12/38 (%31.7%) - -
Gebelikte medikal tedavi - -
Almis 53 (%81.5) - -
Almamis 12 (%18.5) - -
Dogum sekli - -
Sezaryen 43 (%66.2) 28 (%40.6)  <0.05**
Vajinal 22 (%33.8) 41 (%59.4)  <0.05**
Hastanede kalma stresi 3.2x2.3 1.6+1.8 <0.05**
(gun)*
Eslik eden medikal hastaligi 3.2+2.3 1.6+1.8 <0.05**
Var 21(%32.3) -
Yok 44 (%67.7)
Maternal mortalite 0 0
*: Ortalama + SD (standart sapma), **: statiksel anlamli
Tablo 2. Gebelikte kullanilan AEl dagilimi.
ilag N=53 %
Karbamazepin 22 41.4
Valproat sodyum 18 34
Oksikarbazepin 4 7.5
Lamotrigine 2 3.8
Levatirasetam 1 1.8
Karbamazepin+Valproat sod. 2 3.8
Karbamazepin+Levatirasetam 3 5.7
Okskarbazepin+Valproat sod. 1 1.8

Tablo 3. Epileptik gebelerle saglikli gebelerin perinatal

sonuglarr.

Perinatal sonuclar Epileptik (n=65) Saglkl (n=69) P degeri
Dogum haftasi* 36.8+2.7 37.7+1.4 0.036**
Dogum agirligi (gn* 2758664 31224461 0.01%*
Operatif dogum 43 (%66.2) 28 (%40.6) 0.003**
Perinatal mortalite 4 (%6.1) 2 (%2.8) 0.062

Apgar 5.dakika <5 13 (%20) 8(%11.6) 0.18

Yogun bakima girme 18 (%27.7) 9(%13) 0.035**
Perinatal komplikasyon 22 (%33.8) 11 (%15.4) 0.043**
Konjenital malformasyon 9 (%13.8) 3 (%4.6) 0.021**

*: Ortalama = SD (standart sapma), **: Istatiksel anlamli
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gum orant epileptik gebelerde %66.2 oraninda
iken saglikli gebelerde bu oran %40.6 olarak kay-
dedildi ve fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.003). Perinatal mortalite epileptik grupta 4
gebede, saglikli grupta ise 2 gebede saptandi
Epileptik grupta perinatal mortalite 1 vakada hid-
rosefali, 3 vakada ise prematiiriteye bagli olarak
gelisen respiratuar distres sendromu ve eslik
eden anomaliler nedeniyle gerceklesti. Apgar
skoru 5. dakikada <5 olanlarin orani epileptik
grupta %20 iken, saglikli grupta %11.6 olarak tes-
pit edildi. Bununla birlikte perinatal mortalite ve
5. dakika Apgar skoru acisindan arada istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Yogun ba-
kim ihtiyaci olan ve perinatal komplikasyon sap-
tanan gebelerin orani yine epileptik grupta an-
lamli olarak daha yuksek saptandi (%27.7 vs
%13). Saglikli gebelerin bebeklerinde yogun ba-
kim ihtiyacinin normal topluma gore yiiksek ol-
dugu dustunulebilir. Ancak bu durum gebelerin
kendilerinin saglikli olmasina ragmen, gebelikle-
rin randomize secilmesinden kaynaklanmis ola-
bilir. Epileptik gruptaki bu komplikasyonlar 7
hastada oligohidramnios, 5 hastada polihidram-
nios ve 2 hastada preeklampsi olarak kaydedildi.
Kongenital malformasyon epileptik grupta 9
(%13.8) yenidoganda, kontrol grubunda ise 3 be-
bekte (%4.) mevcuttu (p<0.021). Bu anomaliler
ilk grupta 2 ensefalosel, 3 hidrosefali, 2 ventriki-
lomegali, 1 spina bifida ve 1 fokomeli olarak sap-
tand1. Diger vakalarda ise 1 kardiyak anomali, 2
hidrosefali ve meningosel izlendi.

Tartisma

Epileptik bozuklugu olan kadinlarin gebelik
donemleri cogunlukla problemsizdir. Buna rag-
men epileptik olan hamile kadinlarda genel
topluma oranla bazi komplikasyonlar daha sik
gorilebilmektedir.® Epileptik gebeliklerde fetal
kay1p, konjenital malformasyon ve psikomotor
gelisim bozuklugu oranlarinin genel populas-
yona kiyasla arttig1 bilinmektedir.*>® Ekstremite
anomalilerinin (distal falanks ve tirnak hipopla-

zisi), kraniofasial anomalilerin (dudak damak
yariklart), konjenital kalp hastaliklarinin ve val-
proik asit ve karbamazepin ile baglantili NTD
sikliginin arttigini godsteren yayinlar mevcut-
tur.” Richmond ve ark. nin ¢alismalarinda major
konjenital malformasyonlarin (kalp, orofasiyel
defektler, noral tip defekti, intestinal atrezi ve
urogenital anomaliler) yaklasik 2, minor ano-
malilerin ise 3 kat daha yuksek oldugu gosteril-
mistir.!

Konjenital malformasyonlara yol acabilecek
etkenler olarak, AET'lar, epileptik ataklar ve epi-
lepsiye neden olabilen maternal genler izerin-
de durulmaktadir. Bahsedilen faktorler icinde
malformasyonlar ile iliskisi en acik sekilde orta-
ya konulani antiepileptik ila¢ kullanimidir.* Cok
merkezli bir calismada canli yenidoganlarda
%9.9 malformasyon orani bildirilmistir. Bu
oran, AEI alanlarda %11.5, almayanlarda %2.3
olup ilag¢ alan grupta malformasyon orant 5 kat
daha fazla bildirilmistir."" Yine Katz ve ark. calis-
malarinda AEI kullanimu ile 2 kat artmis malfor-
masyon oranlart bildirmislerdir.”? Kullanilan kla-
sik AET’ler (karbamezapin, feno-barbital, fenito-
in, primadon, valproat) fetusa etkileri acisindan
D kategorisinde olup, fetusa terotojenik etkili
olduklari kabul edilen ancak faydalart zararla-
rindan fazla oldugundan gebelikte kullanilabi-
len ilaclardir.’® Nakane ve ark. kombine kullani-
lan antiepileptik sayisinin artmastyla malfor-
masyon oranlarinda artis oldugunu gostermis-
tir. Monoterapi ile oran %5 den az iken ilac say1-
st 4’e ciktiginda malformasyon orant %20’den
fazla olarak gosterilmistir." Ulkemizde yapilan
bir calismada epileptik gebeliklerde anomali
oraninin saglikli gruba goére 5.09 kat daha yuk-
sek oldugu tespit edilmistir.!* Konjenital malfor-
masyon riski kullanilan antiepileptik ila¢ sayisi
(politerapi ve monoterapi) ve dozundaki artis
ile orantili olarak da artmaktadir.” Epileptik has-
ta grubumuzda %13.8 oraninda (2 ensefalosel, 3
hidrosefali, 2 ventrikulomegali, 1 spina bifida, 1
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fokomeli) fetal malformasyon saptadik. Benzer
bir sonucu Koch ve ark. calismalarinda ortaya
koymus olup, tek veya coklu ila¢ kullanan anne-
lerde malformasyon oraninda farklilik olmadi-
gint rapor etmislerdir.'® Epilepsi olgularinda di-
stk ve erken doguma bagl: fetal kayip oranlari-
n1 3 ile 5 kat daha ytiksek bildiren yayinlar mev-
cuttur.* Bizim vaka grubunda fetal kayip orant-
miz %6.1 (4/65) olup bunlarin fetal malformas-
yon ve prematiriteye baglt oldugu gorulmis-
tir. Ancak Hiilesmaa ve ark calismalarinda
gruplar arasinda perinatal 6lim acisindan fark-
lilik olmadigini gostermislerdir.” Yerby ve ark.
epileptik kadinlarda dusiik dogum agirlikli be-
bek oraninin 2.79 kat artisla birlikte preeek-
lampsi sikliginda da artma oldugunu bildirmis-
lerdir® Benzer olarak Hvas ve ark. calismalarin-
da epileptik annelerden dogan bebeklerin do-
gum agirliginin kontrol grubundakilerden 208
g daha az oldugunu bulmuslardir.” Biz epilep-
tik gebelerde ortalama dogum kilosunu 2758 *
664 gram olarak saptadik. Epileptik 2 hastada
preeklampsi ve bunlardan birinde de hellp sen-
dromu gelisti. Kontrol gurubundaki hastalarimi-
zin hicbirinde preeklampsi veya hellp sendro-
mu gorilmedi. Hiilesmaa ve Viinkainen, epilep-
sili kadinlarda gebelik komplikasyonlarinda,
preeklempsi ve preterm dogum, perinatal 6lim
sikliginda belirgin farklilik bulmazken Viinkai-
nen ve ark SGA bebek oranini ciddi sekilde art-
mis olarak bulmustur.'”" Bizim calismamizda da
epileptik grupta preeklampsi saptanirken kon-
trol grubumuzda bu hastaliga rastlanmadi. Bu
sonuclar epileptik gebelerde preeklampsi riski
daha fazla oldugu gorisunt desteklemektedir.

Her ne kadar epileptik bozuklugu olan gebe-
lerde dogum sekli olarak vajinal yolun secilme-
si Onerilse de, dogumun getirdigi strese ve uy-
kusuzluga bagli olarak olusabilecek nébetler ve
dogumun yonetiminde gelisebilecek kompli-
kasyonlarin belirsizligi bu hasta grubunda se-
zaryen oranlarini arttirmaktadir. Dogum eylemi

epileptik atak olusumu acisindan ozellikle riskli
bir donemdir ve atak gecirme olasiliginin yakla-
stk 9 kat arttigini gosteren yayinlar mevcuttur.
Takiplerimizde, epileptik grupta sezaryen ile
dogum oraninin %66.2 (43/65) gibi yiiksek bir
oran oldugunu belirledik. Bu oran kontrol gu-
rubundaki sezaryen oranindan (%40.6) anlaml
olarak daha yuksekti. Benzer olarak Katz ve ark.
calismalarinda epilepsinin sezaryen ile dogum
icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu goster-
mislerdir.? Ancak Hiilesma ve ark. bu grupta
operatif dogum oranlarinda artis tespit etme-
mislerdir."”

Gunumiuzde yeni antikonviilzanlarin bulun-
mast ve antikonviilzan diizeylerinin izlenebilir
hale gelmesi ile bircok epileptik hastada gebe
olduklari donemde hasta uyumu ve yakin izlem
ile nobet sikligt ayni kalabilir veya azalabilir.
Schmidt ve ark. calismalarinda hastalarin
%63 unde nobet sikliginin degismedigini veya
azaldigini, sadece % 37’sinde nobetlerin artigini
gdastermistir.?* Calisma grubumuzu olusturan 65
epileptik gebenin %58.4intin takipleri sirasin-
da epileptik atak gecirdikleri ve bu ataklarin da
en sik ilk trimesterde oldugu gozlendi. Atak sik-
lig1 Gizerine etkili faktorlerden biri de hormonal
degisikliklerdir. Ostrojen ve progesteron hor-
monlarindaki artis ve oynamalar epileptik atak-
larin olusumuna ve sikligina etki etmektedir.?
Epileptik ataklarin artmasinda en énemli faktor-
lerden biri de anne adaylarinin AEPdan fetusun
etkilenme riskini en aza indirmek icin 6zellikle
ilk 3 ay icerisinde tedavilerine devam etmeme-
leridir. Benzer sekilde yine tilkemizden bildiri-
len bir calismada epileptik ataklarin en sik 1. tri-
mester icinde gecirildigi rapor edilmistir.?* Ayri-
ca epileptik bir kadinin gebeligi mutlaka planh
olmalidir. Prekonsepsiyonel danismanin bir di-
ger yarari da folik asit proflaksisine olanak sag-
lamasidir. Prekonsepsiyonel 4 mg folik asit kul-
laniminin noéral tip defekti olusumunu %50
oraninda azaltug: bildirilmektedir.*



Perinatoloji Dergisi o Cilt: 18, Sayi: 1/Nisan 2010

13

Sonuc¢
Epileptik gebelerin takibinde hedef, gebelik

oncesi danisma ile folik asit profilaksisinin veril-
mesi, mumkin olan en disuk ila¢ dozu ve mo-
noterapi ile epileptik ataklarin iyi kontrolidir.
Ayrica bu gebelikler sirasinda olusabilecek
muhtemel perinatal komplikasyonlar hakkinda

bu hastalar gebelik 6ncesi bilgilendirilmelidir.

Bu gebeliklerin perinatal sonuclarint iyilestirile-

bilmek icin uygun yaklasim ve gebelik takipleri

saglanmalidir.
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