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Çalýþmaya hastanemiz epilepsi bölümünde takip edilen otuz gebe hasta alýndý. Onbir (%40) hasta, bize gebelik planladýðýný

bildirdi ve bu olgulara folate tedavisi baþlandý. Diðer olgulara ise gebelik sýrasýnda ilk deðerlendirmelerinde replasman tedavisi

verildi. Gebelik öncesinde sodyum valproat kullanan dört hastanýn tedavisi lamotrijin olarak deðiþtirildi, gebe kaldýklarý gerekçesi

ile tedavilerini kesen üç hastanýn ilaçlarý tekrar baþlandý ve gebelik sýrasýnda nöbetleri olduðundan beþ hastanýn ilaç dozu

artýrýldý. Yirmialtý (%86.7) hasta saðlýklý bebek dünyaya getirirken, üç olguda spontan abortus ve bir olguda ektopik gebelik

görüldü. Gebelik sýrasýnda on üç olgunun nöbeti mevcuttu.

Epilepsi hastasý kadýnlar gebe kalmadan önce bilgilendirilmeli ve yapýlmasý gerekli olan tedavi deðiþiklikleri bu dönemde

yapýlmalýdýr.
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Özet

Thirty pregnant women who were following up in our department were discussed in this study. Eleven (40%) patients were

evaluated preconception period and folate treatment was begun. This replacement treatment was started to the other patients

immediately in the first evaluation during pregnancy. The treatment of four patients, who was used valproate before pregnancy,

was changed to lamotrigine, the treatment of three patients, who was stopped treatment because of pregnancy, was restarted,

and the dosage of drugs was increased in five patients since they had seizures. Twenty-six (86.7%) women had healthy children,

three cases had stillbirth and ectopic pregnancy was determined in the remaining patient. Thirteen women had seizure during

pregnancy.

Epileptic women and their treatment were begun to follow up before pregnancy and the treatment was changed if necessary.
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Epilepsi sýk karþýlaþýlan nörolojik bir hastalýktýr. Yapýlan

çalýþmalarda prevelansý ortalama %0.5�tir. Epileptik hastalarýn

önemli bir kýsmý da üreme çaðýnda bulunan kadýnlardýr. Bu

hastalar, nöroloji ve kadýn hastalýklarý ve doðum uzmanlarýnýn

birlikte takip etmelerinin gerekliði olduðu bir grupdur.1

Gebelik düþünen epileptik kadýnlarýn tedavisi epilepsinin en

önemli sorunlarýndan birisidir.2 Gebelik, hastanýn nöbetlerini

etkileyebilir ve nöbet sayýsý gebelerin yaklaþýk üçte birinde

nöbetler artar. Ayrýca antiepileptik ilaçlarýn farmakodinamik

ve farmakokinetik etkileri de gebelerde deðiþmektedir. Ancak

en önemli sorun antiepileptik ilaçlarýn teratojenik etkilerinin

olmasýdýr.1

Burada epilepsi polikliniðimizde takip edilen gebe epileptik

hastalar tartýþýlacaktýr.
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ilaçlarý etkin dozda kullanmalarý önerildi. Kalan beþ olgunun

ise ise gebelik sýrasýnda nöbetleri olmasý sebebiyle doz artýmý

ilaç kan düzeylerini de takip ederek yapýldý.

Gebelik sýrasýnda yirmi beþ olgu monoterapi ile tedavi alýrken,

kalan beþ olgu politerapi ile tedavi edilmekteydi. Monoterapi

alan olgular deðerlendirildiðinde; yedi olgu sodyum valporat,

dokuz olgu karbamazepin, dört olgu okskarbazepin ve beþ

olgu lamotrijin kullanmaktaydý. Karbamazepin kullanan

olgulardan üçü bize baþvuru öncesi, gebe kaldýðýný öðrendikten

sonra ilaçlarýný kesmiþlerdi, ancak polikliniðimiz takibinde

ilaçlarý tekrar baþlandý, düzenli ve etkin dozda kullanmalarý

önerildi. Politerapi alan olgulara bakýldýðýnda; iki olgu

karbamazepin ve lamotirijin, diðer iki olgu okskarbazepin ve

lamotrijin, kalan son olgu ise okskarbazepin ve sodyum

valporat kombinasyonlarý kullanýyorlardý. Tüm olgulara

baþvurduklarý andan itibaren folik asit 5 mg  baþlandý. Gebe

kaldýktan sonra baþvuran hastalara en erken dört hafta en

geç dokuz haftalýk gebe iken folik asit preperatlarý verildi.

Gebelik takipleri sonucunda, yirmi altý  (%86.7) saðlýklý

bebek dünyaya geldi. Major ya da minör malformasyon

saptanmadý. Üç olguda spontan düþükle gebelik sonlanýrken,

bir olguda ektopik gebelik nedeniyle sonlandýrýldý. Bu dört

olgu da kontrol dýþý gebelikti ve üçü sodyum valporat

monoterapisi alýrken, diðer olgu sodyum valporat ve

okskarbazepin kombinasyonunu kullanýyordu. Gebelerde

herhangi bir obstetrik sorun olmadý. on altý olgu normal

spontan vajinal yolla doðum yaparken kalan on bir olguya

sezaryen yapýldý.

On üç (%43.3) olgu gebeliðinde nöbet geçirdi. Bunlarýn

altýsýnda nöbet sýklýðý gebelik öncesi gibiydi. Önceki takiplerinde

nöbetsiz olan yedi olgu deðerlendirildiðinde; üç olguda ani

antiepileptik ilaç kesimine, bir olguda doz azaltýlmasýna ve

üç olguda ilaç deðiþikliðine baðlý nöbet meydana gelmiþti.

Ýlaç deðiþikliðine baðlý nöbeti olan üç olgu da gebelik öncesi

sodyum valporat tedavisinden lamotrijin tedavisine geçilen

olgulardý. Ýki olguda nöbetler myoklonik tarzda iken, bir

olguda myoklonik nöbetlerin yaný sýra bir kez de jeneralize

tonik klonik nöbet meydana gelmiþti.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmaya SB Ankara Eðitim ve Araþtýrma Hastanesi Nöroloji

Kliniði Epilepsi Polikliniðinde Haziran 2002-Mart 2006

tarihleri arasýnda takip edilen otuz epilepsi hastasý gebe

alýndý. Hastalar, epilepsi polikliniðimizde, epilepsi takip formu

aracýlýðýyla takip edildiler. Hastalarýn tüm demografik verileri,

risk faktörleri, nöbet tipleri, sýklýklarý ve þiddetleri, aldýklarý

tüm antiepileptik ve diðer ilaçlar, ilaç deðiþimleri deðer-

lendirildi. Gebelik süresince hastalar gebe olduklarýný

öðrendiklerinden itibaren gebeliðin ilk altý ayýnda ayda bir

kez, kalan üç ayýnda ayda iki kez kadýn-doðum uzmanlarýnca

takip edildiler. Hastalara 16�20 hafta aralýðýnda ve 28�30

hafta aralýðýnda birer kez olmak üzere gebelikleri boyunca

en az iki kez obstetrik USG yapýldý. Alfa feta protein düzeyi

16�20. haftalar arasýnda bakýldý. Malformasyonlar kadýn

hastalýklarý ve doðum uzmanlarýnca deðerlendirildi.

Bulgular

Yaþ ortalamasý 24.67±5.10 idi. Ortalama epilepsi süreleri

8.77±5.50 yýl idi. Dokuz olguda risk faktörü saptanamazken,

on iki olguda febril konvülsiyon, üç olguda kafa travmasý, iki

olguda anoksik doðum, iki olguda geçirilmiþ santral sinir

sistemi enfeksiyonu vardý. Juvenil myoklonik epilepsisi olan

üç hastada aile öyküsü mevcuttu. Yirmi iki (%73.3) hastada

kompleks parsiyel nöbetler ve/veya sekonder jeneralize nöbetler

izleniyordu. Kalan yedi hastada myoklonik ve/veya jeneralize

tonik klonik nöbetler saptanýrken, bir olguda absans nöbetler

mevcuttu.

Hastanemizdeki takiplerini deðerlendirildiðinde gebelik

süresince hastalar ortalama 6.33±2.89 kez baþvurdu. On

bir (%40) olgu bize gebelik planýný bildirdi, bu olgularda ilaç

ve doz ayarlamasý yapýldý ve gebe kalma planýný bildirdiði

anda folik asit preperatlarý baþlandý.

On iki olgunun antiepileptik ilacý ve/veya dozu deðiþtirildi.

Bu olgularýn dördü gebelik planýný bize önceden bildiren ve

sodyum valporat kullanan olgulardý. Bu olgularda sodyum

valporat lamotrijin ile deðiþtirildi. Bu hastalarýn antiepileptik

ilaç almadan önce aldýklarý sodyum valporat doz aralýðý

1000�1500 mg/gün idi. Tedavi deðiþtirildikten sonra

kullandýklarý lamotrijin doz aralýðý 100�200 mg/gün idi. Üç

olgu ise, polikliniðimize baþvuru sýrasýnda gebeydi, ilaçlarýný

gebelik nedeniyle kendileri kesmiþlerdi ve nöbetleri baþlayan

hastalardý. Bu olgulara önceden kullandýklarý antiepileptik

Tartýþma

Gebelikte kullanýlan  antiepileptik ilaçlar fetüsü nöbetler ise
hem annenin hem de fetüsün saðlýðýný olumsuz yönde
etkileyebilir. Antiepileptik ilaç kullanan annelerin bebeklerinde
düþük, prematürite, geliþme geriliði ve major malformasyon
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Epileptik gebelerde, gebelik süresince komplikasyonlarýn

daha fazla olduðunu  bildiren çalýþmalar olduðu gibi, bunu

desteklemeyen çalýþmalar da vardýr. Bir çalýþmada altý yüz

kýrk üç gebe incelenmiþ ve spontan abortus, anemi, over kisti

ve fibroid uterus dýþýnda diðer pek çok komplikasyonun

epileptik olan ve olmayan gebelerde benzer olduðu

saptanmýþtýr.10 Yapýlan diðer bir çalýþmada antiepileptik ilaç

alan ve almayan gebelerin spontan düþük oranýnda bir farklýlýk

yoktur.11 Ancak geçirilen nöbetler plasenta kan akýmýna olan

etkilerinden ve annedeki metabolik deðiþikliklere baðlý fetal

ölümlere yol açabilmektedir.12 Bizim olgularýmýzýn üçünde

spontan abortus ve bir ektopik gebelik mevcuttu. Bunu dýþýnda

fetal ölüm olmadý.

Epileptik gebelerin bebeklerindeki artmýþ malformasyon riski

en önemli sorunlardan birisidir. Malformasyonlar major ve

minor malformasyonlar olmak üzere iki grupta incelenebilir.

Major malformasyonlar ölümü veya önemli derecede fonksiyon

kaybýný engellemek için cerrahi tedaviye gerek duyulan yapýsal

anomalilerdir. Minor malformasyon ise organ veya

ekstremitenin geliþimi sýrasýnda ortaya çýkan fonksiyonu

engelleyebilen veya azaltabilen ancak tedavi edilmediði

takdirde ciddi hastalýk veya ölüme neden olmayan

anomalilerdir.1

Genel populasyonda malformasyon oraný %2-5 arasýnda iken,

antiepileptik ilaç kullanan gebelerden doðan çocuklarda bu

oran %4-11 arasýndadýr.15,16 Waters ve ark. larýnýn sonuçlarýna

göre, karbamazepin en düþük, fenitoin orta, fenobarbital

yüksek anomali riskine sahip olarak bulunmuþtur.16 Hopkins

gebelikte karbamazepin kullanýmýnýn daha uygun olacaðýný

düþünmüþtür.8 Politerepi monoterapiye göre daha yüksek

oranda teratojeniktir.

Marrow ve arkadaþlarýnýn yaptýðý üç bin altý yüz yedi gebeyi

kapsayan bir çalýþmada, antiepileptik ilaçlara baðlý major

malformasyon riski %4.2 bulunmuþtur. Politerapi alan yedi

yüz yetmiþ olguda bu risk %6 iken, monoterapi alan iki bin

beþ yüz doksan sekiz olguda bu risk %3.7 dir. Antiepileptik

ilaç tedavisi almayan iki yüz otuz dokuz gebede ise, major

malformasyon riski %3.5 tir. Monoterapi riskleri bu çalýþmaya

göre deðerlendirildiðinde; valproik asit kullananlarda (n=715)

bu risk %6.6, karbamazepinalanlarda (n=900) %2.2,

lamotrijin alanlarda (n=647) %3.2, fenitoin alanlarda (n=82)

%3.7, gabapentin alanlarda (n=31) %3.2, topiramat

kullananlarda (n=28) %7.1, levetirasetam alanlarda (n=22)

Kutlu ve ark.: Epileptik Kadýnlarýn Gebelik Sýrasýnda Takip ve Tedavisi

riski almayanlara göre daha yüksek olmasýna raðmen, konvülzif

nöbetlerin anne ve bebek saðlýðýna olan zararlý etkileri de

oldukça fazladýr. Epilepsi hastasý gebelere gebelik boyunca

antiepileptik ilacýný nöbetlerini kontrol edebilen en düþük

dozda ve mümkünse monoterapi þeklinde kullanmalarý

önerilmektedir.2

Epileptik kadýnlarda fertilite oraný düþüktür.3-4 Bu durumda

demografik, sosyal, ekonomik ve medikal faktörler etkilidir.5

Polikistik over sendromu önemli infertilite nedenlerinden

biridir. Valporat tedavisi de polikistik over oluþma riskini

arttýrmaktadýr. Bunun dýþýnda antiepileptik ilaçlarýn bir takým

metabolik ve endokrinolojik yan etkileri mevcuttur.6

Gebelikte fizyolojik deðiþiklikler nöbetlerde artýþa sebep

olabilirler. Bunun en önemli nedeni gebelik süresince görülen

bulantý, kusma, renal kleransda artýþ ve hipoalbuminemiye

baðlý serum ilaç kan düzeyi deðiþiklikleridir.7 Gebelikte olan

hormonal deðiþikliklerde nöbet artýþýna olan etkisi net deðildir

(8). Yüz otuz dört gebenin incelendiði bir çalýþmada fenitoin

dozu %85, karbamazepin dozu %70, fenobarbiral dozu ise

%85 vakada arttýrýlmak zorunda kalýnmýþtýr.9

EURAP çalýþma grubunun yapmýþ olduðu çalýþmada bin sekiz

yüz seksen iki epileptik kadýnýn bin dokuz yüz elli altý gebeliði

incelenmiþtir. Bu kadýnlarýn %58.3� ünde gebelik sýrasýnda

nöbet  izlenmemiþtir. Nöbetlerin, lokalizasyona baðlý epilepsisi

olanlarda, politerapi ve okskarbazepin monoterapisi kullanan

hastalarda daha fazla olduðu görülmüþtür. Hastalarýn

%63.6�sýnda nöbet kontrolü gebelik boyunca deðiþmemiþ ve

bunlarýn %92.7 sinde gebelik sýrasýnda nöbet görülmemiþtir.13

Bizim çalýþmamýzda on üç (%43.3) olguda nöbet izlenmiþ

olup, bunlarýn altýsýnda nöbetler gebelik öncesi sýklýðýndaydý.

EURAP çalýþmasýnda, otuz altý hasta gebelik sýrasýnda statusa

girmiþ olup, bunlarýn on ikisi  konvülzif statustur.13 Bizim

çalýþmamýzda statusa giren vaka olmadý.

Gebelikte lamotrijin kleransý yýkýmý %50 nin üzerinde artýþ

gösterir. Bu etki gebelikte olur ve gebelik sonrasý kaybolur.

Dolayýsýyla lamotrijin kan düzeyi gebelik süresince, doðumda

ve doðumdan sonra dikkatlice monitorize edilmelidir.14 Bizim,

daha önceden nöbetsiz olan ve  gebelik öncesi valporoik asitten

lamotrijine geçilen üç olgumuzun  gebeliðin 2. trimesterinde

geçirdikleri nöbetler bu duruma baðlanarak lamotrijin doz

artýmýna gidildi.
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%0 dýr. Ancak özellikle yeni antiepileptik ilaç monoterapisi

alan hasta sayýsý çok sýnýrlý olduðundan, yeni antiepileptikler

için bu çalýþma bir genelleme teþkil etmemelidir. Bu çalýþmaya

göre valproik asit içeren politerapi kombinasyonlarýnda major

malformasyon riski diðer politerapi alan hastalara göre daha

yüksektir. Bizim çalýþmamýzda gebeliði sonlanan dört olgudan

üçü sodyum valporat monoterapisi alýrken, diðer olgu sodyum

valporat ve okskarbazepin kombinasyonunu kullanýyordu.

Çalýþmalarýn çoðu,  valproik asitin teratojen etkisinin de doz

baðýmlý olduðunu göstermektedir ve yüksek doz valproik asit

(1100 mg ve üzerinde) kullanýmý ile fetal malformasyon riski

artmaktadýr.18,19

Normal gebeliklerde spontan abortus oraný tam bilinmemekle

beraber %15-40 arasýnda olduðu belirtilmektedir.20 Bizim

çalýþmamýzda üç (%10) olguda spontan abortus mevcuttur

ve normal gebelerden daha yüksek bir oran deðildir. Ektopik

gebelik insidansý ise ortalama %1�dir (1/80-200 gebelik).20

Bizim çalýþmamýzda bir (%3.03) olguda ektopik gebelik

saptanmýþtýr.

Folik asit replasman tedavisi için tavsiye edilen doz 0.4-5

mg/gündür.21-23 Bizim çalýþmamýzda da on bir olgu gebe

kalma isteðini önceden bildirdiðinden, doz ayarlamasý yapýlmýþ

ve folik asit replasman tedavisi baþlanmýþtýr. Bu gebeler

saðlýklý bebek dünyaya getirmiþlerdir. Diðer gebelerde ise

folik asit replasman tedavisi bize gebe kaldýktan sonra ilk

baþvuru tarihlerinde baþlanmýþtýr.

Konsepsiyon öncesi deðerlendirme epileptik gebeler için son

derece önemlidir. Monoterapi kullanýmý, mümkün olan en

düþük doz antiepileptik ilaç kullanýmý1-2 ve folat replasman

tedavisi önerilmektedir.1-2, 17-19 Epileptik hastalar gebe kalmayý

plandýðý andan itibaren yakýn takibe alýnmalý ve tedavileri

düzenlenmelidir.
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