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GEBELIK VE EPILEPSI

Bergen LALELI KOC!

Epilepsi, genel niifusun yaklasik %1’ini etkiler ve gebeligin en sik goriilen noro-
lojik komplikasyonudur. Epilepsisi olan insanlarin biiyiik bir kismi, antiepileptik
ilaglarini (AEI) kullandif1 siire boyunca uzun siireli nobet remisyonuna sahip
olmaktadir. Bu durumda olan epilepsili kadinlar da hastaliklarindan etkilenmis
olsalar da kronik hastalig1 olmayan kadinlarda oldugu gibi aile planlamas: ya-
pabilmekte ve bir giin ¢ocuklarini ellerine alma umudu ile yasamaktadirlar. Bu
hastalara tibbi durumlar1 hakkinda bilgi verirken mevcut tibbi durumlarinda
gebe kalmalarinin giivenli olup olmadig1 ve en uygun AEI tedavisi konusunda
bilgilendirmek gerekmektedir. Burada 6énemli olan bir konu da gebeliklerin en
az yarisi planlanmamis gebelik oldugu i¢in bu bilgilerin verilmesi ve tartisiimasi
gerekirse klinisyen tarafindan baglatilmali, miimkiinse gebelik ¢aginda olan kadin
hastalarin her klinik degerlendirilmelerinde giindeme getirilmeli ve tedavileri do-
gurganlik caginda gebelik i¢cin optimize edilmelidir.

Cocuk dogurma karar ¢ok kisisel, duygusal ve aile yasami icin de temel bir
durumdur. Epilepsili kadinlarda gebelikte bir¢ok risk s6z konusu olmaktadir. Epi-
lepsinin tedaviye direngli olup olmamasi, coklu AEI kullanimy, epileptik nobetle-
rin siklig1 ve siddeti risk durumunu dogrudan etkilemektedir. Hem annenin hem
de fetiisiin saglig1 risk altinda olmaktadir (1). Epilepsi ile iligkili stigma, kisilerarasi
iliskiyi etkilemekte, evlilik durumu, ekonomik statii ve gebelik kalma istegini et-
kileyebilmektedir. Bu psikososyal faktorler bu sonuglara katk: saglamakla birlikte
reprodiiktif endokrin sistemin epilepsili kadinlarda bozulduguna dair mantikl
bir hipotez de mevcuttur. 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada Epilepsili kadinlar-
daki gebeliklerin %81.5i kontrol grubunda da gebeliklerin %81.5’i canli dogum
ile sonuglanmigtir. Bu ¢aligmaya gore higbir epilepsi faktorii anlamli farkliliga yol
agmamuistir ancak bu ¢aligmada hastalarin ¢cogunlugu ya levetirasetam ya da la-
motrijin monoterapisinde olan hastalardir (2). Kullanilan AEI tedavisi ve polite-
rapi durumu diisiik fertilite ile iligkilidir. Ornegin fenobarbital kullanimi diisitk
infertilite ile iliskili olarak bulunmustur. Fenobarbital alan kadinlarin yaris1 yil-
larca denemelerinde ragmen gebe kalamamuslardir (3). Gebeligin canli dogum ile
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sonug¢lanmasi orani da AEI tedavisine gore degismektedir. 2019 yilindaki Ameri-
ka Birlesik Devletleri epilepsi dogum kontrol kayitlarina gére gebelikte canli do-
gum oraninin lamotrijinde %89.1, valproatta ise %63.3 oldugunu gostermistir (4).

Kontrasepsiyon ve aile planlamasi

Aile planlamasi yapabilmek, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda istedigi sayida
¢ocuk sahibi olabilmek ve dogumlar arasindaki siireyi ayarlayabilmek imkanini
verir. Epilepsili gebelerin yarisindan fazlasi planlanmamis gebelik olarak gelmek-
tedir genel popiilasyonda da gebeliklerin yarist planlanmamis gebelik olarak gel-
mektedir (5). Epilepsili gebe kadinlarda iyi planlamas bir gebelik, AEI kullaniminy,
nobet sikligini azaltarak gebelik siirecinin daha az riskli gegmesini saglayacaktir.
Genel popiilasyonda planlanmamis gebeligin kotii fetal ve maternal etkileri oldu-
gunu gostermistir. Bunlar arasinda erken dogum eylemi ve diisiik dogum agirlig:
gelmektedir. Ayrica gebe kadinlarda planlanmamig gebelikte spontan fetal kaybin
iki kat fazla oldugu da bulunmustur. iste bu yiizden aile planlamasi 6zellikle gebe
kadinlarda 6nemli olmaktadir (5).

Kontrasepsiyon yontemleri

Gebe kadinlarda bir¢ok kontrasepsiyon yontemi kullanilabilmektedir. En yaygin
kullanilan kontraseptifler arasinda oral kontraseptifler, dermal yamalar, depo
medroksiprogesteron asetat enjeksiyonlari, vaginal intrauterin cihazlar gelmek-
tedir. Genel olarak uzun etkili geri dontisiimlii kontraseptifler en az basarisizlik
oranlarina sahiptir. En etkisiz metod olarak kondomlar, geri ¢ekme ve ovulasyon
glinii hesaplamaya bagli metodlar gelmektedir. Genel popiilasyonda hormonal
kontraseptiflerin basarisizlik oranlar1 %6-9 arasinda degismektedir (3). Ancak
epilepsili kadinlarda hormonal kontraseptiflerin kullaniminda ilag etkilegimle-
rinden dolay1 ayrica 6nem gostermek gerekmektedir. Enzim inhibe edici AE['ler
ile enzim aktivite edici AEI'ler kullaniminda horomonal kontraseptiflerin etkinli-
gi de degisecektir. Oral kontraseptifler bagirsaklar tarafindan emilmektedirler ve
CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilmektedir. CYP3A4 enzimini indiik-
leyen antiepileptik ilaglarin kullaniminda kontraseptiflerin hepatik metaboliz-
malar1 aktive olacaktir ve dolasimdaki seviyeleri azalacak, yogunluklar: azalacak
ve potansiyel olarak etkisizlik riskleri artacaktir. Enzim indiikleyici AEI kullanan
hastalarin hormonal kontraseptif kullanirken yiiksek dozda kullanmalar1 6neril-
mektedir. En az 50 mcg etinil estradiol kullanmalar1 ve kondom gibi ek bir ko-
ruyucu yontem kullanmalar1 6nerilmektedir. Levoneorgestrel rahim igi araglar
etkinlikle kullanilabilmektedir ancak sadece progesteron iceren haplar, progestin/
progesteron implantlar, kombine kontraseptif yamalarin etkinlikleri azaldig: i¢in
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onerilmemektedir. Lamotrijin, levetirasetam, zonisamid gibi CYP3A4 indiikle-
meyen AEDler, hormonal ilaglar da énemli bir etki yapmamaktadirlar. Tablo 1 de
enzim indiikleyici ve enzim indiikleme 6zelligi olmayan AEI’ler hakkinda bilgi
verilmistir.

Tablo1. Antiepileptik ilaclar ile hormonal kontraseptiflerin etkilesimi

et & Birlikte hormonal kontraseptif
Antiepileptik ilaglar kullanirken dikkate ahnacaﬁlar

En az 50 mcg estradiol i¢iren yiiksek doz
ilaglar kullanilmali

Eger depo medroksiprogesteron asetat
kullaniliyorsa 12 hafta degil 10 hafta
araliklarla kullanilmali

Ek koruyucu yontem kullanilmasi énerilir
Rahimigi araclar AET’lerden etkilenmez

Enzim indiikleyici olanlar

Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
primidon, okskarbazepin, topiramat
(2200 mg)

Bu ilaglar hormonal ilaglarin etkisini
degistirmezler

Lamotrijin seviyesi etinil estradiol/
levonorgestrel tedavisi ile azalabilir, bu
ytzden lamotrijin tedavisinin dozunu
artirmak gerekebilir, doz seviyesi takibi
onerilir

Enzim indiikleyici olmayanlar
Klobazam, levetirasetam, lakozamid,
gabapentin, lamotrijin, pregabalin,
valproat, zonisamid

Dogurganlik cagindaki epilepsili kadinlarda yaklasim

Aile planlamasi ve gebelik, dogurganlik ¢cagindaki biitiin epilepsili kadinlarda ko-
nusulmalidir. Ozellikle AEI baglandiginda o sirada gebelik diisiinmeseler bile bu
konu hakkinda bilgi verilmelidir. Bu konuda kilavuzlarin 6nerisi riskler hakkinda
bilgi vermek ancak bunu hastanin endiselenmesini artiracak seviyede yapmamak-
tir. Politerapiden monoterapiye gecis ve dozu miimkiin olan en diisiik seviyeye
diistirmek onerilmektedir. Hasta valproat ile tedavi ediliyorsa daha az teratoje-
nik etkisi olan bir ilag ile degisimi diistintilmelidir. Hasta sekstiel olarak aktif ise
gebelik diigtinmese bile 0.4-4 mg/giin folik asit alimi 6nerilmektedir. Gebelikte
folik asit ihtiyaci gebe olmayanlara gore 5-10 kat artmaktadir. Perikonsepsiyonel
folik asit alim1 AEI tedavisi alan epilepsili kadinlarda 6zellikle 6nemlidir. Ozel-
likle sitokrom P450 indiikleyen ilaglar folat seviyesini diisiirmektedirler. Giinde
400 mcgdan fazla perikonsepsiyonel folik asit alim1 uzun stireli degerlendirmede
epilepsili kadinlardan dogan ¢ocuklarda daha iyi nérogelisimsel siirecin oldugu-
nu gostermistir. AEI alan kadinlar i¢in optimal folik asit dozu bilinmemektedir ve
optimal dozu belirlemek i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Ame-
rikan Noroloji Akademisi 0.4-4 mg/giin folik asit takviyesini perikonsepsiyonel
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olarak dnermektedir (6). Genellikle bir¢ok klinisyen folatin 4 mg/giin dozunda ve
prekonsepsiyonel baslanip gebelik boyunca kullanimini 6nermektedir.

Gebelikte antiepileptik ilaclarin kullanimi

Gebelikte hig ilag kullaniminin olmamasi ideal bir durum olarak degerlendiril-
mektedir. Ancak epilepsi hastaliginda epileptik nébetlerin olusmas: hem mater-
nal hem de fetal riskleri ve AEI kesimi veya azaltilmasi da epileptik nobet riski-
ni artiracadi igin AEI azaltiminin yapilip yapilamayacagini degerlendirmek ¢ok
komplike bir karardir. Epileptik nébetin anneye ve gelismekte olan fetiise verecegi
zarar ile in utero AEI maruziyetinin gelismekte olan fetiise verecegi zarar goz 6nii-
ne alinmalidir. Burada 6nemli olan bir durum da epilepsili kadinlarin planli bir
gebelik yapmalaridir. Klinige ¢oklu AEI kullanirken bir anda gebe kaldim diye
gelen bir hastada AEI kullanimini yénetmek gok zor bir durumdur. Dogurganlik
¢agindaki kadinlarda gebelik konusundan mutlaka bahsetmek aileyi bilgilendir-
mek ve gebe kalmadan 6nce folik asit kullanimi, miimkiin olan en diisiik sayida ve
dozda AEI kullanimini saglamak gerekmektedir. Anne primer hasta oldugu i¢in
klinisyen oncelikle risk degerlendirmesini anneyi diisiiniirek yapmaktadir ancak
bu da tartigilabilir bir durumdur. Ayrica anne fetiisiin sagligin1 kendinden daha
once diisiinebilmektedir. Gebe epilepsi hastasina ilaglar hakkinda ayrintili bilgi
verilmeli, AEI dozunu artirma ihtiyaci olup olmadigina bakilmali ilag serum se-
viyeleri takip edilmeli hasta ile birlikte karar verilerek hastanin tedaviye uyumu
saglanmalidir.

AEl'lerin teratojenik etkileri

Epilepsili kadinlarin ¢ocuklarinda konjenital malformasyon olma riski epilepsi-
li olmayan kadinlarin ¢ocuklari ile kiyaslandignda artmis olarak bulunmaktadir.
Ozellikle ilk tremesterde AEI maruziyetine kalmak, monoterapi yerine politerapi
kullanilmasi, AEI dozu ve tipi, diisiik serum folat seviyeleri ve diisitk anne egitim
seviyesi konjenital malformasyon ile iliskili faktorler olarak bulunmustur (7).

Major konjenital malformasyonlar yasami tehdit eden malformasyonlar veya
cerrahi olarak tedavi ihtiyaci olan malformasyonlar olarak degerlendirilmektedir.
Ancak kognitif etkilenme gibi daha az belirgin olabilecek etkilenmelerde daha
uzun siireli caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Arastirmacilarin bu durumu de-
gerlendirebilmeleri i¢in hangi AEI'ye maruziyet oldugunu bilmeden arastirma
yapmalar1 uygun olacaktir. Ayrica bu ¢aligmalar i¢in yiiksek seviyede arastirma
yapmak gerekmektedir. Ayrica maternal IQ degerlendirmesi de yapilmalidur, ¢iin-
kit ¢cocugun IQ seviyesi ile bu durum yakindan iliskilidir (1). Epilepsi tipi veya
gebelik siiresince nobetlerin tipinin mindr veya major malformasyon ile iligkili
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olmadig: tespit edilmistir (8). Epilepsili kadinlar epilepsili babalardan veya nor-
mal bireylerden daha fazla minér veya major malformasyonlu ¢ocuk sahibi ol-
maktadirlar. Daha 6nce malformasyonlu bir ¢ocugu olan epilepsili kadinin son-
raki gocuklarinda malformasyon olma riski artmugtir. ilk cocugu malformasyonlu
olmayan epilepsili kadinlarda sonraki gebeliklerde malformasyon riski artmig
olarak bulunmamugtir. Ilk gebeliginde major konjenital malformasyon oldugun-
da, ikincisinde olma riski %35.7 , ilkinde major konjenital malformasyon yok ise
ikincisinde olma riski %3.1 olarak bulunmugtur ve rolatif risk 17.6 kat artmus ola-
rak bulunmustur. Bu durum da teratojenik risk de genetik yatkinlig1 6n plana
getirmektedir. Sonug olarak multifaktoryel etki s6z konusudur (3).

Valproat ile teratojenite riski %6-9 arasinda olmaktadir ve bu oran AEI te-
davi almayan epilepsili gebe kadinlar ve lamotrijin, karbamazepin kullananlara
gore 3 kata kadar riski artirmaktadir. Spina bifida 6zellikle valproat kullanimi ile
iligkilidir. Ayrica politerapi monoterapiye gore riski artirmaktadir. Valproat néro-
kognitif ve davranigsal defisitler ve 6zelikle sozel IQ seviyesinde azalma ile iligkili
bulunmustur (9). Valproatin major konjenital malformasyon konusunda diger
ilaglardan daha yiiksek riske sahip oldugu ve kognitif etkilenmeye yol a¢tig1 iyi
olarak bilinmektedir. Bu yiizden dogurganlik ¢cagindaki kadin epilepsi hastalarin-
da kullanimindan kag¢inilmas: gerekmektedir. Spina bifida, yarik damak, atriyal
septal defektler ve hipospadias valproat kullanimu ile iliskilendirilmistir. ilk tre-
mesterde valproata maruz kalma sonucu major konjenital malformasyon riski 3
kat artmaktadir. Ilk olarak valproata bagli major konjenital malformasyon riski
1984 yilinda tespit edilmis ve bircok ¢alisma ile de teyit edilmistir. Valproat ile
spina bifida olusma riski 11-14.7 kat artmaktadir. The European Surveillance of
Congenital Anomalies (EUROCAT) vaka-kontrol yaklasimi AEI veri bankasinda
3.8 milyon dogumda 98075 malformasyonlu vakay1 incelemis iki AEI'nin spina
bifida olusma riskini artirdigini tespit etmistir, valproat (OO: 12.7, %95 GA 7.7-
20.7) ve karbamazepin (OO 2.6, %95 GA 1.2-5.3) bu iki ilagtir (10, 11).

Topiramatin ilk tremester maruziyeti ile yarik damak olugma riski artmakta-
dir. Mart 2011 yilinda Amerika yemek ve ila¢ yonetimi (FDA) gebelik risk kate-
gorisini Cden D’ye degistirmistir. Bu durum da hem bag agris1 hem de epilepsi te-
davisinde 6nemli degisikliklere yol agmistir. Topiramat ile yarik damak olusmasi
bir ¢ok ¢aligma ile gosterilmistir ve ilk tremesterde maruziyet ile goriilme siklig1
%1.4 olarak bulunmustur bu normal topluma gore 10 kat fazla risk i¢erdigini gos-
termektedir. Yartk damak dudak orani lamotrijin, karabamazepin ve fenitoin ile
%0.5, valproat ile %1.2, fenobarbital ile % 4 olarak bulunmustur. (12).
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Spina bifida in utero valproata maruz kalma ile giiglii bir sekilde iligkili bulun-
sa da yeni kanitlar karbamazepine maruziyetin de iligkili oldugunu gostermekte-
dir. 2010 yilina EUROCAT kullanilarak yapilan ¢alismada karbamazepin ile spina
bifida riskinin 2.6 kat arttig1 bulunmustur (11). Karbamazepin ile risk valproata
gore %80 daha az ancak 6zellikle lamotrijin, levetirasetam, fenobarbital ve klona-
zepam olmak iizere diger AEl'lere gore benzer bulunmugtur. EUROCAT caligma-
s1, karbamazepine maruz kalma ile yarik damak, diyafragma hernisi, hipospadias
ve total anormal venoz doniis anomalisi gibi malformasyonlar arasinda spesifik
bir iliski bulamamustir.

EUROCAT galismasinda lamotrijine maruziyet ile yarik damak dudak arasin-
da iliski bulunmamustir (1). Prenatal olarak lamotrijine maruz birakilan bebekle-
rin gelisim skorlar1 kontrol gruplarindan farkli bulunmamustir. Ailelerin ¢ocukla-
rindaki dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve otistik davranis 6zellikleri
ile ilgili endiseleri yapilan arastirmalarla dogrulanamamuigtir.

Levetirasetam ¢ok sik kullanilan AET’lerden birisidir ve teratojenik etkisi ile
ilgili bilgiler 6nem arz etmektedir. Levetirasetama ilk tremesterde maruz kalan ve
monotreapi alan 304 hastada 2 tane (%0.7) major konjenital malformayon tespit
edilmistir, bagka bir caliymada da levetirasetam monotereapisine maruz kalan 33
gebede major konjenital malformasyon izlenmemistir (13, 14). 4000 mg/giin do-
zunda kullanim ile inguinal herni ve 2000 mg/giin dozunda kullanim ile ameliyat
gerektiren reflii tespit edilmistir. Normal gebelik sonucu ile ilgili giinliik ortalama
doz 1680 mg olarak belirlenmistir.

Intrauterin fenitoin maruziyeti ile iligkili spesifik bir fetal hidantoin sendromu
tarif edilmistir. Bu sendrom tirnak ve distal falankslarin hipoplazisi, yarik damak
dudak ve ekstremite anomalilerini i¢eren kraniofasial anomaliler ve biiytime gelis-
me gecikmesini icermektedir. Ancak yapilan ¢alismalar tam olarak bu sendromu
dogrulamamaktadir. Fenitoin maruziyetine bagl karsilasilan fetal malformasyon-
lar genellikle hidantoin sendromunun tiim komponentlerini karsilamamaktadir
ve bu nedenle giincel literatiirden biiyiik 6l¢tide dismiistiir.

AEI dozlarina bagh olarak teratojenite riskine bakildiginda bu konuda EURAP
calismast 6n plana ¢ikmaktadir. En ¢ok kullanilan AE[ller incelendiginde karba-
mazepin, valproat, fenobarbital ve lamotrijin ile ilgili bilgiler vardir. Lamotrijin
300 mg /giin dozundan az kullanildiginda risk azalmaktadir, karbamazepinde ise
400 mg/giin dozundan az oldugunda risk azalmaktadir. Fenobarbital ve valproat
kullaniminda her dozda risk olmakla birlikte her ilag i¢in doz arttiginda risk de
artmaktadir. 2016 yilinda yapilan Cochrane derlemesinde AEI ile ilgili yapilan
meta analizde monoterapide malformasyon prevalansi gabapentinde %1.47, leve-
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tirasetamda %1.77, okskarbazepinde %2.39, topiramatta %4.28, karbamazepinde
%4.93, fenitoinde %6.26, fenobarbitalde %7.10, primidon i¢in %8.49 ve valproat
i¢in %10.93 olarak bulunmustur (15).

Mindr malformasyonlar ise yasami tehdit eden durumlardan ziyade kozme-
tik malformasyonlar olarak degerlendirilmektedir. Ayrica valproat maruziyetine
bagli verbal 1Qde disiikliik tespit edilmistir. Gene valproat kullanimina bagh
otizm spektrum bozukluklari ile ilgili ikna edici iliski 2008 yilinda raporlanmis-
tir. Valproat kullaminda otizm gelisme riski 7 kat artmis olarak bulunmustur (1).
Fenobarbital ile de diisiik IQ riski s6z konusudur. Karbamazepin, fenitoin, lamot-
rijin, levetirasetam ve topiramat ile diisiik IQ tespit edilmemistir (3).

Vagal sinir stimiilasyonu, direkt beyin stimiilasyonu ve derin beyin stimiilas-
yonu gibi ndromodiilasyon yontemleri direngli epilepsilerde kullanilmaktadir. Bu
tedavilerin epilepsili gebe kadinlarda kullaniminin giivenligi ise bilinmemektedir.
Giincel literatiirde bu yontemlerden en ¢ok kullanilan yontem olan vagal sinir
stimiilasyonuna bagli teratojenite net olarak gosterilememistir (3).

Tablo 2. AEI ilaglarin teratojenite riskleri

Lamotrijin
Levetirasetam
Okskarbazepin
Gabapentin
Karbamazepin
Zonisamid

Topiramat (Yarik damak, dudak)
Fenitoin

Diger AEl'lerden daha ok riskli Fenobarbital (Kardiyak defektler)
Primidon
Valproat (Spina bifida, hipospadias)

Muhtemelen Diisiik Riskli AET

Gebelikte nobet riski

Retrospektif calismalar gebelik 6ncesi bir y1l nobetsizligi olan epilepsili kadinlarin
gebelikte de nobetsiz olma ihtimalinin yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmustir (14).
Bu bugular gebelikteki fizyolojik degisikliklerin nobet esigini ¢ok etkilemedigini
gostermektedir. EURAP ¢alismasinda prospektif olarak bakildignda da ilk tre-
mester ile ikinci ve tiglincii tremester arasinda nobet sikliginda fark tespit edilme-
mistir (16). Konvulzif nébetler epilepsili kadinlarda tehlikeli bir durumdur. Hem
nobete bagli diismeler, kiint travmalar tehlikelidir hem de nébet sirasinda fetiis
tizerinde hipoksemi ve asfiksi problemi olabilmektedir. Fokal baslangicli nobetler
sekonder bilateral tonik klonik nobete donmedikleri zaman fetiis tizerine biiyiik
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bir etki yapmazlar ancak fetal distrese neden olabilirler. Iste bu yiizden epilep-
sili kadinlarda gebelik boyunca AEI kullanimina devam edilmektedir. Epilepsili
kadinlarin biyiik bir cogunlugu gebelik siiresince nébet sikliklarinda degisiklik
yagamamaktadir. Dogum sirasinda nébetler tetiklenebilir ancak bu da %1-2'den
fazla degildir (3, 14). Yakin zamanda yapilan bir prospektif ¢alismada epileptik
gebe kadinlar ile gebe olmayan epileptik kadinlarda ayni zaman diliminde nébet
sikliklarinda bir farklilik saptanmamustir. Epilepsili gebe kadinlarda gebe olma-
yan epilepsili kadinlara gére AEI dozlarinda daha siklikla degisiklik yapilmistir
(%74 %31). Bu durum gebe epilepsili kadinlarda yakin doz monitdrizasyonu ya-
pilmasinin gerekliligini gostermektedir. Gebelik siiresince ilag atilimi degismekte
oldugu icin serum seviyelerini takip etmek gerekmektedir (17). AEI metabolizas-
yonu gebelikteki yiiksek hormon seviyeleri yiiziinden indiiklenmektedir ve se-
rum AEI seviyeleri azalmaktadir. Glukorinazasyon gebelikte artarak lamotrijin ve
okskarbazepinin metabolik olarak etkinligini azaltmaktadir. Bu yiizden bu ilag-
larin kullaniminda nobet riski artmaktadir. Karbamazepin seviyesi ¢ok etkilen-
memektedir sadece biraz degismektedir. Topiramat ve valproat diger AE['lerden
daha az azalmaktadir. Levetirasetam, fenitoin, fenobarbital ve zonisamid %40-70
oraninda azalmaktadir. Biitiin bu degisiklikler kisiler arasinda da degisiklik gos-
termektedir. Pregabalin ve lakozamid ile ilgili bilgiler sinirlidir (18)

Obstetrik yonetim

AEI kullanan epilepsili kadinlarin AEI kullanmayan epilepsili kadinlara gére ge-
belik siirecinde hafif preeklampsi gelistirme riski 1.8 kat, gestasyonel hipertansi-
yon gelistirme riski 1.5 kat, ge¢ gebelik doneminde vaginal kanama riski 1.9 kat ve
preterm dogum yapma riski 1.5 kat artmis olarak bulunmustur ancak AE[ alma-
yan epilepsili kadinlarda normal popiilasyona gore fark bulunmamustir (19). Epi-
lepsili kadinlarda global olarak spontan abortus orani %9.1 olarak bulunmustur.
Hastalarin fetal anomali taramasi i¢in 18-22. Haftalar arasinda deneyimli bir obs-
tetrisyen tarafindan ultrasonografik muayenesi yapilmalidir. AE] alan kadinlarin
bebeklerinde en gok goriilen malformasyonlar arasinda konjenital kalp hastalik-
lar1 da yer almaktadir. 2009 italya rehberleri AEI alan tiim gebelere rutin olarak
fetal EKO yapilmasini 6nermektedir (20).

Sezaryen dogum uygulamasina orijinal olarak hem anne hem de bebegin ya-
samini kurtarmak i¢in yapilan bir prosediir olarak baslanmaistir. Risk profillerinin
degisimi ve hastanin istegi gibi elektif nedenler dolayist ile siklig1 artmistir. Epi-
lepsili kadinlarda sezaryen oraninin normal popiilasyona gore iki kat arttig1 tespit
edilmistir. Epilepsili kadinlarda sezaryen endikasyonlar1 olarak dnceki sezaryen
Oykiisii olmast (%20), dogum sirasinda nébet olmasi (%11.4) ve epilepsi tanis
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tagtyor olmasi (%11.4) bulunmustur. Burada multidisipliner yaklasim ile sadece
epilepsi tanisinin olmasinin sezaryen endikasyonu i¢in yeterli olmadiginin tespit
edilmesi gerekmektedir.

Dogum esnasinda ve postpartum ilk 24 saat igerisinde nobet gelisme siklig
%24dir ve bunlarin %12,5’inde primer jeneralize tonik klonik nobet tarif edilmistir
(21). Nobet esigini diisiirmesi nedeniyle spesifik bir aanaljezik ajan olan meperi-
dinden kaginilmalidir. Dogum sirasinda nébet olmasi durumunda en iyi tedavi
edilme yontemi hizli etkili benzodiazepin verilmesidir (3). Benzodiazepinler yiik-
sek doz uygulandiklarinda respiratuvar depresyon, bradikardi ve apne yapabilir,
bu nedenle yakin monitorize takip etmek gereklidir.

AEl'larin bir¢ogu K vitamininin plasentadan gecisini inhibe etmektedir. Bu
nedenle intrakranial neonatal kanama riskinden kaginmak i¢in yenidogana do-
gumda 1 mg iv veya im K vitamini uygulamasi 6nerilmektedir. Gebelikte K vita-
mini takviyesi almanin anlamli bir fark yaratmadig gortlmistiir. Rutinde ante-
natal K vitamini takviyesi 6nerilmemektedir.

Nobet kontrolii ve tedavi yaklasimlari

Akut n6bet yonetimi, solunum ve dolagim fonksiyonu da dahil olmak iizere has-
tanin klinik stabilitesinin saglanmasini icerir. Nobet geciren hastanin agzina hic-
bir sey koyulmamali, oksijen destegi verilmelidir. Ideal olarak, fetiisiin kan dolasi-
muini artttirmak i¢in hasta sol tarafina ¢evrilmelidir. Kisa etkili benzodiazepinler,
tipik olarak laurazepam 0.1- 0.2 mg/kg , maksimum 10 mg akut nobet tedavisinin
temel ilacidir. Cogu vakada nobetler devam ederse 1v fenitoin tedavisi baglanir. 5
dakikadan fazla siiren nobetler status epileptikus olarak tanimlanir. Fetal moni-
torizasyona miimkiin olan en erken siirede baslanmalidir. Nébet sirasinda gegici
fetal kalp hiz1 degisiklikleri goriilebilir ve gegici olarak tolere edilebilir. Fakat fetal
bradikardi devam ederse, fetal distress veya ablasyo plasenta agisindan dikkatli
degerlendirilmeli ve gerekirse sezaryen planlanmalidir.

Daha 6nce epilepsi tanisi olmayan hasta ilk nobetini gebeligin 6zellikle son ti¢
ayinda gegirdi ise ayirici tan1 yapilana kadar hasta eklampsi kabul edilmeli ve te-
davi edilmelidir. Eklampsiyi epilepsi nobetinden ayirmak genellikle zordur ¢iinkii
bir epileptik ndbet sonrasi hasta baslangigta hipertansif olabilir ve ortaya ¢ikan
myoglobiniiri rutin idrar tahlilinde proteiniiri olarak bulgu verebilir. Tani ilerle-
yen zamanda daha agik hale gelir ancak iki durumda da gabuk ve 6zenli miidahale
gerekir. Hasta ilk kez gebeliginde nobet gegiriyorsa elektroensfalografi (EEG) ve
intrakranial goriintiileme yontemlerine bagvurulmalidir. Eklampsiden siipheleni-
lirse MRG yararli olabilir.
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Postpartum bakim

Epilepsili kadinlarda postpartum bakim fiziksel, psikolojik, sosyal iyi olma an-
laminda ¢ok 6nemlidir. Epilepsili kadinlarda emzirme oranin az oldugu tespit
edilmistir. Ancak emzirme hem anne hem de bebek icin 6nemlidir. Anne i¢in
tip 2 diyabet, meme ve yumurtalik kanseri olma riskini azaltmaktadir. Anne siiti
alan bebekler i¢in de enfeksiyon, astim, obezite, diyabet, cocukluk ¢ag1 16semisi
ve ani 6liim riski azalmaktadir. Hastalar genellikle kullanilan AE[llerin siit yolu
ile ¢ocuklarina gegerek onlari etkileyeceginden korkmaktadirlar. Valproat, feno-
barbital, fenitoin ve karbamazepin klinik olarak 6nemli seviyede anne siitiine ge¢-
memektedir. Ancak lamotrjin, levetirasetam, primidon, gabapentin ve topiramat
anne siitiine gegmektedir. 2020 yilinda yapilan bir ¢aliymada anneden bebege ge-
cen AEI konsantrasyon yiizdesi okskarbazepin i¢in %0.3, levetirasetam icin %5.4,
karbamazepin i¢in %5.4, topiramat igin %17.2, valproat i¢in %21.4, lamotrijin i¢in
%28.9, zonisamid i¢in %44.2 olarak bulunmustur ve hepsi de anne kan seviye-
sinden daha disiiktiir. Yine epilepsili kadinlarin bebekleri anne siitii alanlar ve
almayanlar olarak kiyaslandiginda anne siitii alanlarda gelisimleri daha iyi olarak
bulunmugtur. Yeni AEller i¢in daha fazla alismalara ihtiyag olsa da epilepsili
kadinlar emzirme konusunda kullandiklar1 AEI’lere bakilmaksizin desteklenme-
lidir (3, 19).

Fragmente uyku ve yorgunluk postpartum siiregte siklikla karsilagilan bir du-
rumdur ve nébet sikliginda artiga neden olabilir. Bu durumda hasta alabildigi
kadar sosyal destek almalidir. Gerekirse siitiinii sagarak gece kendisi degil aile
yakinlarinin bebegi beslemesini istemelidir. Bu sayede uykusu béliinmeden uyu-
yabilmesi saglanmalidir. Uyku deprivasyonu ve ilaglarin1 almamak nébet riskini
artirmaktadir.

Sonug¢

Sonug olarak dogurganlik cagindaki epilepsili kadinlarda en basindan itibaren
dikkatli olunmali ve gebeligin plansiz olmamasi saglanmalidir. Dogum kontrold,
konsepsiyon, gebelik, postpartum bakim epilepsili kadinlarda hep zorluklar olus-
turmaktadir. AEI kullanim1 ve doz diizenlemesi nébetsizligi saglamak ve devam
ettirmek ile yan etkilerin olusmamasi adina bir dengede tutulmalidir. Epilepsili
gebe kadinlar ile ilgilenen hekimler giincel kilavuzlar: yakindan takip etmelidir.
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