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Ozet

Amag: Epilepsili gebelere ait demografik, klinik ve perinatal sonug-
lar1 sunmak ve bunlarin saglikli gebelerle arasindaki farklar arastir-
maktr.

Yontem: Epilepsi tanisi alan 46 gebe calisma, hicbir saglik prob-
lemi olmayan 126 gebe kontrol grubunu olusturdu. Calisma kap-
samina dahil edilen gebelere ait demografik, klinik ve perinatal so-
nuglarla iligkili bilgiler, hastanemize ait arsivden ve elektronik ka-
yitlardan elde edildi. Veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Epilepsi ve kontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla
27.5+5.6 ve 30+6.8 olarak bulundu. Calisma grubundaki hastalarin
epilepsi siiresi 3.58+2.21 yildi. Epilepsili hastalarm 26’s1 gebelik
oncesi ve 10’u gebe kaldiktan sonra folik asit aldi. Epilepsi grubun-
da 18 (%39) hasta, gebelikleri sirasinda nébet gegirdi. En sik n6-
bet (%50) ilk trimesterde olurken, post-partum erken donemde
hicbir hasta epileptik nébet gecirmedi. Hastalarin hepsinin anti-
epileptik ilag aldig1 saptandi. Otuz biri (%67.4) monoterapi ve di-
gerleri (% 73.9) politerapi ile tedavi edildi. En sik kullanilan ilag
karbamazepin (%41.3) idi. Epilepsi grubunda kontrollere gore yas,
gravida, parite anlamli diisiik, abortus anlamli yiiksekti. Gebelik
bagli komplikasyon, sezaryen ile dogum, fetal agirlik, fetal boy, 1.
ve 5. dakika apgar skorlari, dogumda fetal malformasyon goériilme
sikligr agisindan her iki grup arasinda anlaml fark gorilmedi.
Konjenital malformasyon epileptik grupta 5 (%10.8) yenidoganda
(ventrikiilomegali, hidrosefali, yarik damak-dudak, kardiyak ano-
mali), kontrol grubunda ise 4 (%3.1) yenidoganda (non-immun
hidrops, iskelet displazisi, gastrosizis) mevcuttu.

Sonug: Epilepsili kadinlarda gebelik sonuglar: iyi olmasina rag-
men, epilepsiye bagli potansiyel risklerden dolay1 gebe kalmadan
once bilgilendirilmeleri, gerekli olan tedavi degisikliklerinin bu
donemde yapilmasi gerekir. Bu kadinlar gebelik ve dogum siire-
cinde ise perinatoloji ve noroloji uzmanlari ile birlikte takip edil-
melidirler.

Anahtar sézciikler: Gebelik, epilepsi, konjenital anomali.

Pregnancy and epilepsy: a retrospective analysis of
46 patients, and comparison of their perinatal
outcomes with healthy pregnant women

Objective: The aim of the study was to present demographic, clin-
ical, and perinatal outcomes of pregnant women with epilepsy and
investigate the differences between epileptic and healthy pregnants.

Methods: The study group included 46 pregnant women with a
diagnosis of epilepsy, and the control group had 126 pregnant
women without any health problems. Data including demograph-
ic, clinical, and perinatal outcomes of all the pregnant women in
this study were obtained from the archive of the hospital and elec-
tronic records. Data were statistically compared.

Results: The mean age of epilepsy and the control group were
27.5+5.6 and 30+6.8, respectively. Epilepsy duration of patients in
the study group was 3.58+2.21 years. Twenty-six patients with
epilepsy took folic acid before pregnancy, while 10 of them were
treated after pregnancy. Eighteen (39%) patients in epilepsy group
had a seizure during pregnancy. The most frequent seizures were
during the first trimester (50%), and none of the patients had post-
partum seizures in the early period. All patients received antiepilep-
tic drugs. Thirty-one (67.4%) patients were treated with monother-
apy and others took polytherapy. The most commonly used drug
was carbamazepine (41.3%). In patients with epilepsy, age, gravidi-
ty, and parity were significantly lower, and the abortion was signifi-
cantly higher than controls. No significant difference was observed
between groups in terms of pregnancy related complications, cesare-
an section, fetal weight, fetal length, Istand 5th minute Apgar scores
at birth, and the prevalence of fetal malformation during delivery.
Congenital malformations were present in 5 (10.8%) newborns
(ventriculomegaly, hydrocephaly, cleft lip-palate, and cardiac anom-
alies) in the epileptic group and in 4 (3.1%) infants (non-immune
hydrops, skeletal dysplasia, and gastroschisis) in the control group.
Conclusion: Although pregnancy outcomes in women with
epilepsy are good, they should be informed for the potential risks
of epilepsy before becoming pregnant and the necessary changes
in treatment should be made during this period. In the process of
pregnancy and labor, they should be followed by neurologists.
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Giris

Gebelikte epilepsi, yiiksek riskli gebelikler icerisinde
degerlendirilmektedir. Epilepsili kadinlarin 6nemli bir
kismu tireme cagindaki kadinlar oldugu icin, gebelikte
migrenden sonra en sik goriilen norolojik hastaliktir.
Gebeliklerin %0.3-0.5’inin epilepsi ile beraber seyretti-
gi diisiiniilmektedir." Epilepsili gebelerde abortus, 6lii
dogum, preterm dogum, diisiik dogum agirhigs, intra-
uterin gelisme geriligi ve yenidoganda uzun dénemde
mental ve motor retardasyon risklerinde artig oldugu
bildirilmektedir.”” Ayrica, hipertansif hastaliklar, ante-
partum hemoraji, operatif ve miidahaleli dogum gibi
maternal komplikasyonlarda artma goriilmektedir.

Gebelikte epileptik nobetlerin 1/3 oraninda artis
gostermesi, antiepileptik ilaglarin fetal malformasyon-
larda artma ile iligkili olmasi bagka bir endise kaynagi-
dir."” Bu yiizden epilepsi ve gebelik kendine 6zgii risk-
leri olan, anne ve fetus acisindan olumlu sonugclarin el-
de edilebilmesi icin néroloji ile birlikte yakin takip ve
bilgi birikimi gerektiren bir durumdur.

Bu ¢alismada, gebelik 6ncesinde epilepsi oldugu bi-
linen gebelerin klinik ve perinatal sonuglarini sunmayi
ve bu gebelerle saglikli gebeler arasinda klinik veriler,
maternal ve perinatal sonuglar agisindan fark olup ol-
madigini arastirmayi amacladik.

Yontem

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde yiritildi. Calisma,
Dicle Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Klinigimizde, Ocak 2007 - Haziran 2012 tarihleri ara-
sinda gebelik takipleri ve dogumlar1 yapurilan epilepsi
tanili 46 gebe calisma grubunu olusturdu. Kontrol gru-
bu olarak, Haziran 2011 - Haziran 2012 tarihleri ara-
sinda dogumunu yapan, ICD kodu gebelik durumu
olup epilepsi ve/veya herhangi bir sistemik hastalig ol-
mayan, gebelik haftalar epilepsi grubu ile eslestirilmis,
randomize olarak secilen saglikli 126 gebe alindi. Kon-
trol grubunda randomizasyon, bilgisayar kayitlarmndan
Pazartesi ve Cuma giinleri dogum yapanlar alinarak ya-
pildr. Hastalara ait veriler hastane argivinde yer alan
hasta dosyalarindan ve elektronik kayitlardan temin
edildi. Siipheli epilepsi 6ykiisii oldugu kaydedilen olgu-
lar ¢aligma dig1 birakildi. Hastalarin yas, gravida, parite
gibi demografik 6zellikleriyle beraber kag yildir epilep-
si hastast olduklari, gebelik siiresince goriilen nébet sa-
yilar1 ve nobetlerin zamani, gebelik 6ncesi kullanilan
antiepileptik ilaclar (AEI), folik asit profilaksisi deger-

lendirildi. Perinatal sonuglar icerisinde dogum sekli,
dogum haftalari, dogum kilolar: ve 1. ve 5. dakika Ap-
gar skorlarinin yam sira fetal malformasyonlar, abor-
tus, erken dogum, intrauterin gelisme geriligi, intra-
uterin 6liim, erken neonatal 6liim ve erken neonatal
problemler ele alindu.

Istatistik analiz icin veriler SPSS (Statistical Packa-
ge for Social Sciences) for Windows 15.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, ABD), Epi info ve Excel programlarinda
degerlendirildi. Numerik verilerin Kolmogorov-Smir-
nov testi ile normal dagilip dagilmadigina bakildi. Tki
grup arasinda verilerin istatistiksel analizi i¢in Mann-
Whitney U, Student t ve ki-kare testleri kullanild1. So-
nuglar %95 giiven araliginda ve p<0.05 olmasi duru-
munda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya epilepsi ve gebelik tanisi almig 46 hasta
ve gebeligi komplike edebilecek herhangi bir sistemik
hastalig1 olmayan 126 hasta dahil edildi. Hasta grubun-
da ortalama yas 27.5+5.6 ve ortalama epilepsi siiresi
3.58+2.21 yildi. Hastalarin ancak 26’sinin gebelik 6n-
cesi, digerlerinin gebe kaldiktan sonra néroloji ve kadin
dogum doktoruna bagvurduklari 6grenildi. Epilepsi
hastalarmimn 36’sin profilaktik folik asit replasman te-
davisi aldig1, bunlarmn 26’siin gebelik 6ncesinde (da-
nismanlik alan hastalar) ve 10’unun ise gebe kaldiktan
sonra folik asit tedavisine bagladiklar1 tespit edildi.
Hastalarin hepsinin AEI aldig1, 31’inde (%67.4) mono-
terapi ve digerlerinde (%32.6) politerapi verildigi sap-
tandi. En sik kullanilan ila¢ karbamazepin (%41.3) idi
(Tablo 1).

Epilepsi grubunda 18 (%39) hastanin, gebelikleri
sirasinda nobet gecirdigi tespit edildi. Gebelik sirasin-
da nobet gegiren hastalarin tamamu gebelik 6ncesi da-

Tablo 1. Gebelikte kullanilan anti-epileptik ilaclarin dagilimi.

ilag n %
Karbamazepin 19 41.3
Valproat sodyum 7 15.2
Okskarbazepin 5 10.9
Levetirasetam 3 6.5
Karbamazepin + Valproat sodyum 8 17.4
Karbamazepin + Levetirasetam 1 2.2
Okskarbazepin + Valproat sodyum 3 6.5

Cilt 21| Say1 1 | Nisan 2013



Ender Soyding H ve ark.

msmanhik almayan hastalardi. Gebelik dénemlerine
gore en sik nobet (%50) ilk trimesterde, en az ise ikin-
ci trimesterde idi (Tablo 2).

Tablo 2. Gebelikleri stresince nébet gegiren hastalarin 6zellikleri
(n=18).

Gebelik donemi

1. Trimester 9

2. Trimester 4

3. trimester 5
Nobet sayisi

1 kez 13

2 kez 4

>3 kez 1

Kullandiklari ilaglar
Karbamazepin
Valproat sodyum
Okskarbazepin
Karbamazepin + Valproat sodyum
Okskarbazepin + Valproat sodyum

-0 - W

Takip edilen gebelerin hicbirinde post-partum er-
ken donemde epileptik nébet tespit edilmedi. Epilepsi
ve kontrol gruplarma ait demografik veriler kargilagti-
rildiginda, epilepsi grubunda kontrol grubuna gore yas,
gravida, parite anlamh disiik, abortus anlamli yiiksek

bulundu (Tablo 3).

Gebelik sirasinda kanama, hipertansif hastalik gelisi-
mi, her iki grup arasinda ayni; sezaryen ile dogum oram
anlamli olmasa da kontrol grubunda daha yiiksek saptan-

Tablo 3. Gruplara ait demografik ve klinik veriler.

Epilepsi grubu

(46)

Yas (yil) 27.5£5.6
Gravida 2.52+1.55
Parite 1.23+1.52
Abortus 0.34+0.64
Gestasyonel hafta 36.56+2.51
Sezaryen ile dogum 17 (%37)
Fetal agirlik (g) 2965,86+821,9
Fetal boy (cm) 48 4+3.5
APGAR 1 6.1+1.2
APGAR 5 8.0+1.1
Anomali (orani) 5(%10.9)

di. Sezaryen endikasyonlar1 epilepsi grubunda fetal dis-
tres (%50), ilerlemeyen travay ve sefalopelvik uyumsuz-
luk iken; kontrol grubunda gecirilmis sezaryen Sykiisii
(%60), fetal distres ve sefalopelvik uyumsuzluk idi.
Gruplar arasinda, fetal agirlik, fetal boy, 1. ve 5. dakika
apgar skorlar1 arasinda anlaml fark yokken, dogumda

fetal malformasyon gorillme siklig1 epilepsi grubunda
anlamli olarak fazla idi (Tablo 3).

Konjenital malformasyon epileptik grupta 5 (%10.9)
yenidoganda, kontrol grubunda ise 4 (%3.2) yenidogan-
da izlendi. Epilepsi grubunda 2 ventrikiilomegali, 1 hid-
rosefali, 1 yarik damak-dudak ve 1 kardiyak anomalili ye-
nidogan, kontrol grubunda ise 2 non-immun hidrops, 1
iskelet displazisi ve 1 gastrosizisli yenidogan izlendi.
Kontrol grubunda anomalili bebek sahibi olan kadmlar-
da herhangi bir risk faktorii saptanmadi. Epilepsi gru-
bunda, anomalili bebegi olan hastalar folik asit replasma-
n1 almadigi tespit edildi. Bu grupta gozlenen malformas-
yonlar ve kullandiklar ilag tedavileri Tablo 4’de verildi.

Tartisma

Epilepsi ve gebelik olgularmin %90’dan fazlasi
problemsiz sonuclanmasina ragmen epileptik gebeler-
de genel topluma oranla maternal ve fetal komplikas-
yonlarda artig izlenmektedir.” Bu komplikasyonlarin
olusmasinda, epileptik nobetlerde artma, AEI kullani-
mu ve maternal genler (epilepsi ile de iligkili olabilen)
en 6nemli potansiyel faktorlerdir.

Konjenital malformasyonlarla iligkisi en acgik sekilde
ortaya konulan faktor ise, tedavide kullanilan antiepi-
leptik ilaglardir. Gebelikte ticte bir oraninda artig gos-

Kontrol grubu p
(126)

30+6.8 0.027
3.61£2.54 <0.001
2.54+2.53 <0.001
0.13+0.34 0.036
36.42+2.69 0.758
60 (%47.6) 0.213
3028,04+417,28 0.625
47.9+3 0.494
6.2+1.5 0.528
8.3+0.9 0.182
4 (%3.2) 0.045
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Tablo 4. Epilepsi grubunda saptanan malformasyonlar ve kullanilan
ilaclar.

Malformasyonlar Kullanilan ilag tedavisi

Ventriktlomegali
Ventriktlomegali
Hidrosefali

Yarik damak-dudak
Kardiyak anomalili

Karbamazepin

Valproat sodyum

Okskarbazepin + Valproat sodyum
Karbamazepin + Valproat sodyum
Karbamazepin + Valproat sodyum

teren epileptik nébetler, hem anne hem de fetiis sagli-
gin1 olumsuz yonde etkilemektedir. AEI'nin, gebelikte-
ki diisiik albtimin konsantrasyonu, artmis vucut agirlig
ile total viicut swvist ve artmuig ila¢ klirensinden dolayi
plazma konsantrasyonlarinin subterapotik diizeylere
diismesinin, nobetlerin artiginda énemli oldugu disi-
niilmektedir. Nobet sayisinda artma olan epileptik ge-
belerin tamamina yakininda ilag¢ diizeylerinin subtera-
potik seviyede oldugu bildirilmistir.”” Gebelikte artan
ostrojen ve progesteron seviyeleri de epileptik ataklarin
olugumuna ve sikligina etki edebilir.” Epileptik nobet-
ler daha siklikla ilk trimesterde ortaya ¢ikmakta ve bu-
na, gebelerin AE’den fetusun etkilenme riskini en aza
indirmek icin tedavilerini yarim birakmalarinin neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ozdemir ve ark., 65 epilepsi-
li gebenin %58.4’tintin, takipleri sirasimnda epileptik
atak gecirdiklerini ve bu ataklarin da en sik ilk trimes-
terde oldugunu tespit etmislerdir.” Yine Madazli ve
ark. yaptiklar1 bir calismada epileptik ataklarin en sik
ilk trimesterde oldugunu bildirmislerdir.” Caligma-
mizda epilepsili gebeliklerin %39.1’inde nébet gelisti-
gi tespit edilmis ve bunlarin % 50’sinin ilk trimesterde
oldugu gozlenmistir.

Antiepileptik ilaclar, epilepsili hastalarda 6nemli risk
faktorlerinden biridir. Bunlar1 kullanan annelerin be-
beklerinde, kullanmayanlara gore abortus, disiik do-
gum agrilig1, motor ve mental fonksiyonlarda gelisme
geriligi ve konjenital malformasyon riski daha yiiksek
goriilmektedir.”"” Nakane ve ark. konjenital malfor-
masyon oranimin AEI kullananlarda %11.5, kullanma-
yanlarda %2.3 olarak tespit edip 5 kat daha fazla artig
oldugu bildirdiler. Ergeneli ve ark.’nin yaptiklar1 calig-
mada ise epileptik gebelerde anomali oranmin saglikl
gebelere gore 5.09 kat daha yiiksek oldugu sunuldu."”
Calismamizda, epileptik grupta %10.9, kontrol grubun-
da ise %3.2 konjenital malformasyon saptandi. Daha
once yaymlanan caligmalar kadar olmasa da epilepsili
hastalarda anomali orani kontrol grubuna gére anlamli

olarak yiiksek bulundu. Epilepsili gebelerde konjenital
malformasyon riski kullanilan antiepileptik ilag sayist
(politerapi ve monoterapi) ve dozundaki artig ile oranti-
Ii olarak da artmaktadir. Bu yiizden gebelik siiresince
AEDnin nobetlerin kontrol edilebilecegi en diisiik doz-
da ve miumkiinse monoterapi seklinde kullanilmalar:
onerilmektedir."*"” Caligmamizda anomali saptanan ge-
belerin 3’iniin politerapi, 2’sinin karbamazepin veya
valproat sodyumdan olugsan monoterapi aldig1, ayni za-
manda bu hastalarin 4’iiniin en az bir kez nébet gecirdi-
gi tespit edildi. Kullamilan klasik AET’ler (karbamezapin,
feno-barbital, fenitoin, valproik asit) etkileri a¢isindan
gebelik kategorileri D olup fetal teratojen etkileri kabul
edilen ancak faydalar1 zararlarindan fazla oldugunda ge-
belikte kullanimi olan ilaglardir."” Antiepileptik ilaglar-
dan valproik asit ve karbamazepinin ekstremite anoma-
lileri (distal falanks ve tirnak hipoplazisi), kraniofasiyal
anomaliler (dudak damak yariklart), konjenital kalp has-
taliklarinda artisa neden oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur.”’ Bununla beraber karbamazepin teratoje-
nitesi ve fetal néro-gelisimsel stireclere etkilerinin diger
antiepileptiklere gore daha az oldugu disiintilmektedir.
Bu nedenle gebelikte siklikla kullanilan antiepileptik
ilaglardandir."” Caligmamizda hastalarin biiyiik ¢ogun-
lugu monoterapi (%67.4) almakta idi ve bunlar icerisin-
de en sik karbamezepin kullanimu izlendi.

Folat, eritrosit ve 16kositlerin gelisimi i¢in gerekli bir
koenzimdir. Dansky ve ark., anomalili bebek doguran
kadinlarda saglikli bebek doguranlara gore, kan ve erit-
rosit folat seviyesini diisiik buldular."” Prekonsepsiyonel
folat replasmani almayan kadmlarda néral tip defektle-
rinin anlaml olarak fazla oldugu ve gebelik 6ncesi 4 mg
folik asit kullanimimin néral tip defekti olusumunu %50
oraninda azalttig1 bildirilmektedir."” Calismamizda pre-
konsepsiyonel 26 hasta folik asit replasman tedavisi al-
mus ve on hasta ise gebelik tespiti sonrasi tedaviye bagla-
mustir. Folik asit replasman tedavisi alan hastalar saglik-
11 bebek diinyaya getirirken, anomalili bebegi olan has-
talarimn hicbiri folik asit kullanmadig: tespit edildi.

Epilepsili hastalarda yenidogan kilosunun saglikli
anne bebeklerine gore daha diisiik oldugu bildirilmek-
tedir. Hvas ve ark., caligmalarinda epileptik gebelerin
yenidogan agirligint kontrol grubundan 208 g daha az
oldugunu tespit etmislerdir."” Caligmamizda epileptik
gebelerin yenidoganlarina ait ortalama agirligin kon-
trollerinkine gore diisiik oldugu, ancak istatistiksel ola-
rak anlamli olmadig1 saptandi. Ayni sekilde yenidogan
boy, 1 ve 5. dakika Apgar skorlar1 arasindaki fark an-
laml: degildi.
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Hiilesmaa ve Viinkainen, epilepsili kadmlarim gebe-
lik komplikasyonlarinda, preeklampsi, preterm dogum,
perinatal olim sikliginda belirgin farklilik bulmamus-
lardir.”” Benzer sekilde ¢alismamizda epilepsili gebele-
rin hicbirinde gebelik komplikasyonu saptanmadi. Epi-
lepsili gebelerde vajinal dogum tercih edilmesi 6nerilse
de, dogumun getirdigi stres ve uykusuzluga bagh geli-
sebilecek nobetler ve dogumun yonetiminde gorilebi-
lecek komplikasyonlarin belirsizligi epilepsili hastalar-
da sezaryen dogum oranlarini arttirmaktadir. Ozdemir
ve ark., epilepsili gebelerde sezaryen dogum oranini
%66.2 olarak bildirdiler.” Hiilesma ve ark., bu grupta
operatif dogum oraninda artis oldugunu tespit ettiler.
Bizim calismamizda sezaryen dogum orami epilepsi
grubunda %56.5, kontrol grubunda ise % 71.4 olarak
bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Kontrol grubunda sezaryen dogum oraninm fazla ol-
masinin, kontrol grubundaki %60 hastada gecirilmis
sezaryen Oykisiinin olmasindan kaynaklandigi tespit

edildi.

Sonuc

Sonug olarak; epilepsili gebeler kendine 6zgii risk-
ler tagirlar. Prekonsepsiyonel degerlendirme epilepsili
gebeler icin son derece 6nemlidir. Bu hastalarin anti-
epileptik ila¢ tedavilerinde miimkiin olan en disik
dozda monoterapi kullanimi ve folat replasman tedavi-
si onerilmelidir. Epilepsili hastalar gebe kalmay1 plan-
diklar andan itibaren yakin takibe alinmali ve tedavile-
ri diizenlenmelidir. Bu olgularin takibi bu konuda de-
neyimli obstetrisyenler miimkiinse perinataloglar ve
norologlar tarafindan bir ekip ¢aligmas: gerektirmekte-
dir. Uygun yaklagim ve takip ile genel popiilasyona
benzer olumlu sonuglar elde etmek miimkiindiir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakigmast bulunmadigt belirtilmistir.
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