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OZET

Amag: Epilepsi tanili hastalarin, gebelik siirecinde yonetimi zordur. Yiiksek oranda saglikli (%
92-96) ¢ocuk dogurmalarina ragmen, prematiir dogum, diisiik dogum agirligi, fetal ve neonatal
Oliim riski, konjenital malformasyonlar ve gelisme geriligi oranlar1 normal popiilasyona gore
artis gostermektedir. Nobetlerin  kendisi, kullanilan antiepileptik ilaglar, genetik ve
sosyoekonomik nedenler fetiisiin sagligini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu ¢alismada amag
epilepsi tanili gebelerin, gebelik sonuclari, karsilasilan dogum sorunlari, yeni dogan bebegin

gelisim parametreleri ve karsilagilabilecek malformasyonlarin belirlenmesidir.

Metod: On dort Subat 2014 — 14 Subat 2016 tarihleri arasinda dogumu gergeklesen 55 epilepsi
tanili gebe hasta calismaya alindi. Nobet tipi, sikliklari, kullandiklar1 antiepileptik ilaglar,

bebeklerin olgiileri, bebeklerdeki malformasyonlar kaydedildi.

Bulgular: Bebeklerden % 3,6’s1 intrauterin eksitus oldu. Bebek dogum agirliginin ortalamasi
3088 gram, bebeklerin % 20’sinin dogum agirlifi 2500 gramin altinda olup diisikk dogum
agirligina sahiplerdi. Bebek kafa ol¢iimii 33,98 cm, bebek boy ortalamasi 48,44 cm’di.
Bebeklerden % 5,5’inde yiiz malformasyonu varken, % 7,3’linde organ malformasyonu (fallot

tetralojisi, sekundum atrial septal defekt, gastrosizis, tiroid hipoplazisi) saptandi.

Sonug¢: Hastalarin % 50°den fazlasinin ndbet sikliklarinin gebelik doneminde degismedigi
saptand1. Jeneralize ndbeti olan hastalarin bebeklerinde malformasyon ve mortalite oran1 daha
yiikksek bulundu. Monoterapi kullanan hastalarin ilagsiz hastalara ve politerapi kullanan
hastalara gore daha yiiksek oranda saglikli bebek dogruduklar1 gozlendi. Politerapi kullanan
hastalarin arasinda da valproik asit kombinasyonu olan ve valproik asit dozu 1000mg/giin
iistlinde olan hastalarin malformasyonlu bebek dogurma oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptandi. Folik asit tedavisini gebelik 6ncesi baslayanlarda malforme bebek dogurma riski daha

diistik bulundu.

Anahtar Sozciikler: Antiepileptik ilag, Dogum, Epilepsi, Gebe, Malformasyon.



ABSTRACT

Objective: Management of epileptic patient during pregnancy can be difficult. Even though
they give birth to healthy children most of the times (92-96 %), premature birth, low birth
weight, fetal and neonatal death, congenital malformations and growth retardation rate are
higher in epileptic patients than normal population. Seizures, antiepileptic drugs, genetic and
socio-economic factors can have a negative effect on fatal health. Purpose of this study is to
determine the pregnancy results, birth complications, developmentol parameters of the
newborns and possible malformations due to the antiepileptic drugs epileptic patients.

Method: Fifty five epileptic pregnant patients, who gave birth between 14 February 2014 — 14
February 2016 were included in this study. Seizure type, frequency, antiepileptic drugs that

were used, size and malformations of the infants were recorded.

Results: Two (3.6 %) of the babies had died intrauterine. The mean birth weight of the babies
was 3088 gram, 20 % of the babies had low birth weight under 2500 grams. Babies’ mean head
circumference was 33.98 cm and mean height was 48.44 cm. There were facial malfomations
in 5.5 %, organ malformation(tetralogy of Fallot, secundum atrial septal defect, gastroschisis,

thyroid hypoplasia) in 7.3 % of the babies.

Conclusion: In more than 50 % of our patients, seizure frequency did not change during
pregnancy. Patients with generalized seizures had higher mortality and malformation rate in
their babies as compared to patients with partial seizures. Rate of healthy newborns was higher
in patients on monotherapy as compared to patients who were on polytherapy or no medication.
Among the patients on polytherapy, those with valproic acid combination or with valproic acid
more than 1000mg/day had higher rate of newborns with malformation. Patients who were on

folic acid treatment before pregnancy had a lower risk of giving birth to malformed infants.

Keywords: Antiepileptic Drugs, Epilepsy , Malformation, Pregnant women
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KISALTMALAR

ADP: Adenosine di-phosphate

AEI: Antiepileptik ilag

AFP: Alfa-feto protein

AMP: Adenosine mono-phosphate
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CCAE: Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
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EEG: Elektroensefalografi
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FNJE: Febril nobet art1 jeneralize epilepsi
GABA : Gamma amino butirik asit

GBP: Gabapentin

ILAE: International league against epilepsy
IJE: Idiyopatik jeneralize epilepsiler

JAE: Juvenil absans epilepsi

JME: Juvenil miyoklonik epilepsi

JTKN: Jeneralize tonik-klonik nobetler
KBZ: Karbamazepin

LEV: Levetirasetam

LTG: Lamotrijin

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MAE: Miyoklonik absansli epilepsi
NMDA: N-Methyl-D-aspartate

NTD: Neural tiip defekti

OKZ: Okskarbazepin

PDK : Paroksizmal depolarizasyon kaymasi
PKOS: Polikistik over sendromu

PRM: Primidon

TGB: Tiagabin
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TPM: Topiramat

UGJK: Uyanirken gelen jeneralize klonik ndbetler
USG: Ultrasonografi

VGB: Vigabatrin

VPA: Valproik Asit



1. GIRIS

Epilepsi, inme sonrast en sik goriillen norolojik hastaliktir. Epileptik nobet ani,
paroksismal, beynin fokal ya da jeneralize elektriksel bosalimlar1 sonrasi ortaya ¢ikan klinik
bulgular ile karakterizedir. Epileptik ndbetler gebelik siirecinde gerek ilag¢ yan etkileri gerek
nobetin yarattig1r hipoksik donemin bebek iizerindeki etkileri nedeniyle yonetimi zor ve

sonuclar1 karmasiktir.

Epilepsi tanil1 annelerin, bebek ya da anne iliskili gebelik komplikasyonlarinin nedeni
oldukg¢a farklidir. Bunlar i¢inde; annenin gebelik hakkinda bilgi donaniminin yetersiz olmasi,
yeterli doktor destegi almamasi ya da yanlis bilgi nedeni ile ilaglar1 diizensiz veya yetersiz

kullanmalari sayilabilir.

Gebelikte kullanilan antiepileptik ilaclar (AEI) fetiisii, nobetler ise hem annenin hem
de fetiisiin sagligmi olumsuz ydnde etkileyebilir. Ancak, AEI kullanmayan epilepsili annede
karsilasilacak komplikasyonlar, AEI kullanan epilepsili annede karsilasilan komplikasyonlarla
karsilastirilamayacak kadar onemli olabilecegi bilinmektedir. AEI kullanan annelerin
bebeklerinde diisiik, prematiir dogum, gelisme geriligi ve malformasyon gelisme riski
almayanlara gore daha yliksek olabilir. Bununla birlikte ndbetlerin anne ve bebek sagligina olan
zararl etkileri de oldukga fazladir.

Bu calismada daha once epilepsi tanili gebelerde, annelerin gebelik siirecinde ilag
kullanimina yaklasimlari, takiplerinin nasil yapildigi ve mevcut takiplerinde (AEI kullanimi ya
da kullanmamasina bagli) annede gebelik sonlanma sekli, son trimesterde nobet 6zelligi fetusa
ve anneye ait gebelik sonuclari, bebekte gelisim parametreleri ve olasi malformasyonlarin
arastirilmasi amaclanmustir.

Bu ¢alismada amag bilgilendirilmis ve takipleri yapilmis epileptik gebeler ve sadece
dogum i¢in klinige bas vurmus olan epilepsi tanili gebelerin, gebelik sonuglari, karsilasilan
dogum sorunlari, yeni dogan bebegin gelisim parametreleri ve karsilagilabilecek

malformasyonlarin belirlenmesi ve bu konu hakkinda 6n goériiniin olusturulmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Epilepsi: Genel bakis ve tanimlamalar

Epilepsi merkezi sinir sisteminde belirli bir islevi olan néron toplulugunun ani, anormal
ve hipersenkron desarj1 olarak tanimlanir. Daha genis anlamda noronlarin somatik, psisik islevi
ile ilgili biling kaybini, paroksismal motor, duysal veya otonomik fenomenle birlikte olan,
provake olmayan, beyin fonksiyonlarindaki gegici ve yineleyici bozukluklari kapsar.® Epilepsi
tek bir antite degildir. Her birinin nedeni ve ortaya ¢ikis sekli farkli olan gesitli hastaliklardan
olusmus bir gruptur ve bunlara “Epilepsiler” demek daha dogru olacaktir. Epilepsi, kronik
olarak tekrarlayan, non-provoke nébetlerle giden tabloyu tanimlar, bu nedenle tek bir
tetiklenmemis nobet epilepsi anlamina gelmez. Nobet sikliklar1 ve tipleri son derece degisken
olabilir. Ayn1 hastada genellikle ayni veya belirli birkag nébet tipi tekrarlama egilimi gosterir.®)
Epilepsi sendromu belli nobet tipleriyle birlikte ona eslik eden klinik ve laboratuvar
bulgularmin tiimiini tanimlar. Etyoloji, odagin anatomik yerlesimi, ndbeti tetikleyen faktorler,
baglangi¢ yasi, prognoz, tedaviye yanit ve elektroensefalografi (EEG) bulgular1 sendromun
belirlenmesi i¢in 6nemlidir. Epilepsi hastaligi ise iyi tanimlanmus, 6zgiil tek bir etyolojisi olan
durumdur. Ornegin progresif miyoklonus epilepsileri sendromu belirtirken, Lafora hastaligi

ozgiin epilepsi hastaligidir.®
2. 2. Temel Mekanizmalar

Yapilan calismalarda kortikal noronlarin membran potansiyellerinde ve ateslenme
sekillerinde bazi karakteristik bozukluklar saptanmstir. “Paroksizmal depolarizasyon kaymasi
(PDK)” olarak bilinen bu durumda membran1 depolarize eden postsinaptik potansiyelin
anormal sekilde uzamasi ve bilylimesi s6z konusudur. Boylece ndronlar gruplar halinde
ateslenebilir ve etraflarindaki ndronlar1 benzer sekilde atesleyebilecek bir kapasiteye ulasirlar.
PDK’nin glutamat ve aspartat gibi eksitatér norotransmitterler ile GABA gibi inhibitor
norotransmitterler arasindaki dengesizlikten kaynaklandig: ileri siiriilmektedir. Bunun disinda
membranlarda bulunan iyon kanallarinin bozuklugunun da PDK’nin ortaya ¢ikmasinda etkili
oldugu diistiniilmektedir. Epileptojenik odak olarak adlandirilan bu bolgede "pacemaker™
hiicreler yer almaktadir. Bu hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmis uyarilma ve

anormal ateslenme Ozelligi gosterirler. Etraflarindaki hiicreleri de bu ateslenmeye ortak



edebilecek giigleri vardir. Sonradan katilan bu ndronlarin miktari; tablonun EEG'de bir
interiktal dikenle sinirli kalmasini ya da yeterli miktara ulasabildiginde EEG' de ve klinikte
nobet aktivitesinin olusmasini belirler. Epileptik nobet sirasinda beyindeki noronlarin
hipersenkron ve tekrarlayict aktivasyonu s6z konusudur. EEG’de goriilen diken artmis
eksitasyonu, dikeni izleyen yavas dalga ise inhibisyonu gostermektedir. Ozetle, fokal kortikal
bir nobet aktivitesinin olusabilmesi i¢in ilgili ndronlarda hipereksitabilite ve senkronizasyon
birlikte bulunmalidir. N6bet aktivitesinin yayilmasi ise eksitasyon alanini gevreleyen inhibitor
noronlarin inaktivasyonu ile ger¢eklesmektedir. Eskiden kabul goren santrensefalik epilepsi,
yani jeneralize ve santral yerlesimli bir epilepsi jeneratorii oldugu kavrami tartigmalidir ve
yerini korteksin 6n planda rol aldig1 kortikoretikiiler teoriye birakmistir. Bazi nébet tipleri i¢in
(tipik absans nobetleri gibi) talamusta yer alan T-tipi Ca kanallarinin rolii kanitlanmis olsa da,
biitiin epilepsi nobetlerinin kortikal mekanizmalarla tetiklendigi goriisii giderek agirlik

kazanmaktadir.(12)
2. 3. Epileptogenez

Jeneralize epilepsilerde beyinsap1 retikiiler formasyonundan, orta hat talamus
nukleuslar1 iizerinden taginan yaygin bir girdinin asir1 uyarilmis durumdaki kortekse etkisi
tizerinde durulmakta ve bazi asendan biyojenik aminlerin rolleri vurgulanmaktadir. Bazi
arastirmacilar ise tetikleyici bolgenin biiyilik olasilikla kortikal oldugunu ve anterograd veya
retrograd yolla senkron aktivitenin talamusa yayildigimi savunmaktadirlar. istirahat membran
potansiyelinin instabilitesine neden olan primer bir néronal membran defekti iizerinde
durulmaktadir. Buna neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar potasyum iletiminde bozukluk,
voltaja duyarl kalsiyum kanallarinda defekt veya ATP’aza bagl iyon transportunda bozukluk
olarak 6zetlenmektedir. GABA erjik inhibitor sistemlerin primer defekti olasilig1 veya eksitator
norotransmisyonda rol alan reseptorlerin duyarliligi ve diizenlenmesindeki olasi defektler
tizerinde de durulmaktadir. Eksitator ndrotransmisyonla yakindan iliskili olan “mossy fiber”
sistemindeki morfolojik degisiklikler gosterilmistir. Epileptogenez, tekrarlayic1 spontan
ndbetlerin olustugu uzun siireli beyin transformasyonudur. Normal bir beynin zaman iginde bir
dizi hiicresel-molekiiler, yapisal ve/veya fonksiyonel degisikliklere maruz kalarak epileptik bir
beyin haline donismesi, kalict bir sekilde ve spontan olarak ndbet olusturabilme 6zelligi
kazanmasi siirecini ifade eder. Beynin fokal bir bolgesini (parsiyel epilepsi) veya tiim beyni

(jeneralize epilepsi) icerebilir.+?



Epileptogenez mekanizmasi ilerleyici bir siiregtir, baslangi¢ hasarini takiben sessiz bir
donem olusur. Takiben belli bir siire sonra spontan ndbetler ortaya ¢ikar. Bu déonemlerde yas,
cins, genetik faktorlerin etkisiyle hiicre 6liimii, aksonlarda filizlenme, sinaptik reorganizasyon,
farkli tipteki lokal reseptorlerin Ozelliklerinde degisiklikler meydana gelir. Tiim bu siireg

giinler, aylar veya yillar i¢inde gelisir.?

Gecmiste epileptogenezin kronik bir siire¢ oldugu diistiniilmekteydi. Son yillarda
yapilan calismalar akut epileptogenezin de varlifini ortaya koymustur. Akut epileptogenez
dakikalar veya saatler i¢inde gelisir ve geri doniislii olabilir. Akut epileptogenez hayvan
deneyleriyle ortaya konmustur. Bu amagla uygulanan bazi stimuluslar, kullanilan konviilzan
ilaglar ve iyon konsantrasyonlar1 hipokampus, amigdala ve neokortekste epileptiform
bosalimlara yol agar. Mekanizmanin NMDA reseptor aktivasyonu ve AMPA-NMDA sinaptik
transmisyonundaki artis sonucu kalsiyum akisi, GABA’erjik sinaptik inhibitor transmisyonda
azalma sonucunda eksitator etkide artisla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica nonsinaptik
olarak “gapjunction coupling”i, demir aracili Ca osilasyonunda veya glutamat saliniminda
degisimler, serbest oksijen radikallerinin yayilim1 diger mekanizmalardir. Sonugta, ilaca yanith
epilepsi veya ilaca direngli epilepsi gelisebilir ya da epilepsi gelismeyebilir. Epileptogenez

degisik mekanizmalarla olusabilir.*?

Genetik Mekanizmalar: Bugiin i¢in, idyopatik epilepsi sendromlartyla iliskili oldugu
gosterilmis 10’u askin iyon kanal alt {initesi geni mutasyonu vardir. Bu hastaliklarin ortak
ozelligi voltaj veya ligand kapili kanal genlerindeki mutasyonlara bagli olmasidir. Dolayisiyla
epileptogenez siirecinin kanal patolojilerine bagl oldugu diistiniilmektedir. Farkli dokularda,
kanal ekspresyonundan sorumlu spesifik genler vardir ve inhibitdr ve eksitator aglar kompleks
bir iletisime yol agar. Aksonal ileti voltaj kapili kanallarla (aksiyon potansiyeli), sinyal iletimi
ise ligand kapili kanallarla saglanir (sinaptik transmisyon). Ancak son yillarda iyon
kanallarindan bagimsiz bazi genlerin de epilepsiye neden olabildigi yani noniyonik

mekanizmalarin varlig1 genetik galismalarla kanitlanmistir.®

Edinsel Epileptogenez Mekanizmalari: Semptomatik epilepsilerde de c¢evresel
faktorlerin yarattig1 hiicresel diizeydeki hasarin epilepsiye yol agabilmesinin, kisinin genetik

ozelliklerine bagli oldugu diistiniilmektedir.



Fokal nobetlerin % 60-70’1 temporal lob kaynaklidir ve bu grupta en sik rastlanan
patoloji mezyal temporal sklerozdur (MTS). MTS siireci sinaptik ve aksonal reorganizasyonda
degisimler gosterir. Ancak gelisim mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir; ¢evresel ve
genetik faktorlerin etkisi net olarak aydimlatilamamistir.&? Epileptik nobetlerde paroksizmal
desarjlarla ilgili olarak bolgesel beyin kan akiminin artti§i uzun zamandan beri bilinmektedir.
Nobet sirasinda ATP azalirken AMP, ADP, laktik asid gibi maddeler ¢cogalmaktadir. Yine hiicre
ici kalsiyumun artmasiyla aktive olan fosfolipazlar serbest yag asidlerinin artmasina yol
acmakta ve prostaglandinler de artis gostermektedir. ADP ve prostaglandinlerin
vazodilatasyondaki rolleri gbz Oniine alinirsa, iktal donemdeki bolgesel beyin kan akiminin

artisini agiklamak kolaylasmaktadir.> 2
2. 4. Epidemiyoloji

Epilepsi sik rastlanan bir norolojik hastaliktir. Epilepsi cocukluk caginda en sik,
eriskinlerde ise beyin damar hastaliklarinin ardindan ikinci en sik rastlanan norolojik hastalik
olarak belirmektedir. Gelismis iilkelerdeki insidanst 20-70/100.000 olup gelismekte olan
iilkelerde 64-122/100.000 oranindadir.®® Dogumdan 20 yasina kadar olan zaman diliminde
epilepsinin ortaya ¢ikma riski yaklagik % 1 civarinda olup bu oran 75 yasinda % 3’e kadar
¢ikar. Yani epilepsinin insidans1 yasamin ilk yili iginde ve 65 yasindan sonra iki kez pik yapar.
Epilepsi ¢ocuklarda erigskinlerden daha siktir. Biitiin nébetlerin yaklasik % 75’1 20 yas altinda
goriiliir. En yiiksek insidans ise 10 yas altindadir.® & 7 8 Epilepsinin prevalans: yaklasik %
1°dir.® Aktif epilepsinin prevalansi, son bes yil iginde ndbet gegiren veya antiepileptik ilag alan
kisiler i¢in kullanilir. Bu oran gelismis tilkelerde 4-10/10.000 iken, gelismekte olan {ilkelerde
57/10.000’ye ulagir. Gelismis iilkelerde ortalama epilepsi prevalans: ise 6/1.000 olup
gelismekte olan iilkelerde ortalama 18,5/1.000 olarak bildirilmistir.®")

Gelismekte olan iilkelerde epilepsinin insidansi ve prevalans: yiiksektir. Dogum
travmasi, kafa travmasi, santral sinir sisteminin enfeksiyonu epilepsinin 6nlenebilecek

nedenleri arasinda basta gelir ve gelismekte olan iilkelerde epilepsi insidansini artirirlar.®

Epilepsi tipleri iginde parsiyel nobetler, sekonder jeneralizasyon olsun olmasin en sik
nobet tipidir. Parsiyel ndbetleri jeneralize tonik klonik ndbetler izler. Bunun disindaki ndbet
tipleri; absans, piir tonik, atonik ve miyoklonik nobetler ise daha seyrek gériilen nobetlerdir®.

Epilepsiye erkeklerde kadinlardan 1.0-2.4 kez daha sik rastlamir.®) Ailesinde epileptik iiyeler



bulunan kisilerde epilepsi gelisme olasiligi daha yiiksektir. Eger bir ebeveynde idyopatik
epilepsi varsa ¢ocugun riski 1/25, semptomatik epilepsi varsa ¢cocuktaki risk 1/67°dir. Her iki

ebeveyn de etkilenmisse bu risk 1/25°den yiiksektir.*?
2. 5. Simiflama

Epilepsilerin siniflandirilmasi iki eksen iizerine oturur. Birinci eksen temel ayrimi

olusturur;

1) Baslangigtaki klinik ve EEG degisikliklerinin her iki beyin hemisferini birden tuttugu

jeneralize ndbetlerle seyreden epilepsilere “jeneralize epilepsiler ™ denir.

2) Nobet semiyolojisinin veya inceleme bulgularinin lokalize bir kaynagi gosterdigi
parsiyel ndobetlerle seyreden epilepsilere “lokalizasyonla iliskili (lokal/parsiyel/fokal)

epilepsiler” denir. Bunlar beynin belli alanlarindan ¢ikan lokalize desarjlardir.

3) Hastanin bir arada veya ardi ardina hem fokal hem jeneralize nobetlerinin izlendigi
ve EEG bulgularinin oldugu bir bagka duruma da “fokal mi jeneralize mi oldugu belirsiz

epilepsiler ” denir.
Ikinci eksen etyolojiyle ilskilidir;

1) Herediter yatkinlik disinda bir sebebi olmayan epilepsilere “idyopatik epilepsiler”

denir.
2) Sebebi bulunan epilepsilere “semptomatik epilepsiler” denir.

3) Semptomatik oldugu diisiintildiigii halde sebep bulunamayan epilepsilere de
“kriptojenik epilepsiler” denir (Olas1 semptomatik).

Nobet tipleri ve baslangic yaslar1 ile tedaviye yaniti, klinik gidisleri ve ortak EEG
bulgular1 mevcut, fakat etyolojileri farkli olabilen durumlar “epilepsi sendromu” adini alir. @2
Jeneralize nobetlerde biling bozuklugu, simetrik motor bulgular ve EEG’de her iki hemisferde

bilateral senkron desarjlar vardir.?
Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflandirmasi (ILAE 1981)(4)

I) Parsiyel (fokal) nobetler



A. Basit parsiyel nobetler (biling durumu bozulmaksizin)
1.  Motor semptomlu (hareketlerle iligkili bulgular s6z konusudur)
2.  Somatosensoryel veya 6zel duysal semptomlu
3. Otonomik semptomlu
4.  Psisik semptomlu
B. Kompleks parsiyel ndbetler (biling bozuklugu ile giden)
1.  Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu
=  Basit parsiyel baglangici izleyen biling bozuklugu
= Otomatizmlerle giden
2.  Biling durumunun baglangigtan itibaren bozulmasi
=  Sadece biling bozuklugu ile giden
= Otomatizmlerle giden
C. Sekonder jeneralize nobete doniisen parsiyel nobetler
1.  Basit parsiyel nobetin (A) jeneralize ndbete doniismesi
2. Kompleks parsiyel nobetin (B) jeneralize ndbete doniismesi
3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel ndbete doniismesi ve ardindan

jeneralize nobete donlismesi

I1) Jeneralize nobetler

1. Absans nobetleri

= Tipik Absans ndbetleri
= Atipik absans

2. Miyoklonik nobetler

3. Klonik nobetler

4. Tonik nobetler

5.Tonik-klonik nobetler

6.Atonik nobetler (astatik)



[1l.  Smiflandirilamayan epileptik ndbetler

2. 6. Jeneralize Nobetler

Jeneralize epilepsiler klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanli olarak etkilendigi
ve EEG bulgularinin es zamanli bilateral oldugu noébetlerdir. Tiim ndbetlerin % 24’iini
olusturur. Idiopatik ve semptomatik olmak iizere ikiye ayrilmaktadirlar. idiopatik jeneralize
epilepsilerde genetik yatkinliktan baska bir etyolojik neden bulunamazken, semptomatik
jeneralize epilepsilerde nobetler bilinen bir patolojiye sekonder olarak ortaya ¢ikar ve EEG
bulgular1 daha diizensiz, klinik belirtileri de daha atipikdir. Nobetler ¢cogu zaman spontan

olarak, bazen de hiperventilasyon ve fotik stimiilasyonla aktive olmaktadir.®®)
2. 6. 1. Absans nobetler

Nobetlerin 6zelligi; devam eden aktivitenin kesilmesi, hastanin etrafini fark etmeyerek,
sorulara cevap vermeyerek sabit bakmasidir. Nobet ani baglayip ani bittigi i¢in aura veya
postiktal konflizyon yasanmaz. Bir giin iginde ¢ok sayida nobet goriilebilir. Nobet sirasinda
EEG*‘de bilateral 3 cys/sn’lik burstler seklinde diken dalga desarjlar1 kaydedilir. Nobetler
sadece bilincin etkilendigi basit bir ndbet olabilecegi gibi, bazen klonik, atonik, tonik,

myoklonik komponentlerle beraber otomatizmalar ve otonomik bulgular eslik edebilir.®)
2. 6. 2. Myoklonik nébetler

Istemsiz, hizli, ani baglayan aritmik hareketlerdir. Ekstansiyon veya fleksiyon tarzinda,
simetrik veya asimetrik olabilir, tim viicudu veya viicut pargalarini etkileyebilir ve en sik

boyun, kol ve omuzda gériiliir.®
2. 6. 3. Jeneralize tonik-klonik nobetler

Jeneralize tonik-klonik nobetler en ¢ok bilinen ve en agir nobet seklidir. Ani ortaya
c¢ikan biling kaybi ile yaygin tonik kasilma ve takiben tonik-klonik hareketler ile karakterizedir.

En stk prodromal belirtiler sinirlilik, huzursuzluktur.®®

2. 6. 4. Tonik nobetler



Nadir olarak goriilen nébetlerdir. Cocukluk caginda daha sik olmak iizere her yasta
goriilebilir. Yaygin olarak kas tonusunun arttig1 ve klonik hareketlerin izlenmedigi ve postiktal

konfiizyon olan nébetler olarak tarif edilir.*®
2. 6. 5. Klonik nébetler

Jeneralize nobetlerde tonik donem olmadan tekrarlayan klonik hareketler olabilir. Bu

tiir nobetlerin postiktal dénemleri kisadir.*®)
2. 6. 6. Atonik nobetler

Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde gériiliir. Kisa siiren biling kaybi ve kas tonusunda
azalma ile karakterize olup hastanin aniden yere diismesine neden olur. Ani diismeler 6zellikle

yiiz ve kafa yaralanmalarma neden olur.*®

Idiyopatik jeneralize epilepsiler: idyopatik adi altinda pek c¢ok epilepsi
siniflandirilmistir. Bunlar bilinen bir nedeni olmayan nébetler anlamina gelmektedir. 1JE
sendromlarmin ¢ogunda kompleks kalitim paterni gosterilmistir.!¥) ILAE smiflamasina gére

IJE‘ler bashig altinda incelenen sendromlarin baslicalar1 sunlardir;
1) Iyi huylu ailesel yenidogan konviilziiyonlart
2) Iyi huylu yenidogan konviilziiyonlar:
3) Cocukluk ¢agi iyi huylu miyoklonik epilepsi
4) Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (CCAE)
5) Juvenil absans epilepsisi (JAE)
6) Juvenil miyoklonik epilepsi (JME)
7) Uyanirken gelen JK nébetleri (UGJK)
8) Miyoklonik absansli epilepsi (MAE)

9) Febril nobet art1 jeneralize epilepsi (FNJE)



CCAE, JAE, IME en sik goriilen 1JE alt tipleridir.*® iJE nébetlerinin EEG bulgulart
jeneralize diken dalga desarjlar1 ile karakterizedir. Bunlar 16 talamokortikotalamik dongiilerin

senkronize hipereksitabilitesini yansitmaktadirlar.(®)

Juvenil Absans Epilepsisi (JAE): CCAE’den daha geg baslamaktadir. Genellikle 10-12
olmak tizere, 7-17 yaslar1 arasinda baslar. Kizlar ve erkeklerde esit oranda izlenir. Hastalarin
yaklagik olarak % 80’inde jeneralize tonik-klonik nobetler vardir. CCAE’den daha az sayida
retropulsif hareket icerir. Nobet siklig1 ve siddeti CCAE’den az, siiresi CCAE’den uzundur.
Epilepsiler icinde CCAE’den daha seyrek goriiliir. EEG’de normal zemin aktivitesi ile birlikte
jeneralize, bilateral simetrik 3 Hz diken dalga ve ¢oklu diken dalga aktivitesi goriiliir. Diken
dalga desarj siireleri CCAE’de goriilenlerden daha uzun ve daha kesintili olup yavas
dalgalardan 6nce goriilen dikenler 2°li, 3’lii gruplar halinde olabilir.!” Absans nébetlerde
etyoloji bilinmemekle birlikte kuvvetli bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Prognoz hala kesin
olarak bilinmemekle birlikte CCAE’den daha kotii oldugu agiktir. Tedavide ilk segenek olarak
VPA tercih edilir, hastalarin yaklasik % 70-80’inde ndbetleri kontrol altina alir. Yeterli kontrol

saglanmadigi takdirde tedaviye Lamotrijin veya Etosiiksimid eklenebilir.*”

Jiivenil Miyoklonik Epilepsi : Yasa bagl baslangic gosteren IJE sendromlarindan
biridir. Genellikle 8-26 yaslarda goriiliir, en sik 12-16 yaslar arasinda baglar. Juvenil
miyoklonik epilepsi; daha cok iist ekstremitelerde gozlenen, bilateral, aritmik, diizensiz
miyoklonik sigramalarla karakterize olan epilepsi tipidir. Hastalarin yaklasik 1/3 iinde 1JE‘ler
icin tanimlanan her {i¢ nobet tipi de goriiliir. Siklikla JTKN, daha az oranda absans ndbetler
eslik eder. Nobetler genelde uyandiktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar ve yorgunlukla, alkolle,
menstiirasyonla, televizyon izlemekle, uyku deprivasyonu ile tetiklenir. JME’de absans eger
varsa genelde ilk baglayan nobet tipidir. Nadir olarak tiim ndbetler ayn1 yas diliminde ¢ikabilir
veya 6nce JTKN, sonra miyokloni veya absans goriilebilir. On bir yasindan daha 6nce baglayan

JME olgularinda fotosensitivite daha belirgindir.®

Juvenil miyoklonik epilepsi, epilepsiler i¢inde oldukga sik karsilasilan bir formdur. Tim
epilepsi tipleri 17 iginde bakildiginda % 5-10’luk kismi JME’nin olusturdugu goriiliir.
Idiyopatik jeneralize epilepsi (1JE) hastalarin 1/4 veya 1/5°lik oranim olusturur. Ancak hastalar
siklikla JTKN’lerden sonra doktora bagvurduklarindan, miyoklonilerinin yillardir varoldugu ve
gbzden kagtig1 goriilebilir.*® Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin 6zgegmislerinde % 5-10

oraninda basit febril konviilziyon disinda norolojik 6ykii yoktur. Hastaligin cinsiyet dagilimi,
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bazi ¢alismalarda kizlarda, bazi ¢alismalarda ise erkeklerde daha yiiksektir, ancak her iki cinste
esit oldugu kabul goren ortak bir goriistiir.*® EEG’de uyku ve uyaniklikta temel aktivite
normaldir. iktal ve interiktal EEG’lerde, hizl1 generalize, siklikla diizensiz diken dalga ve ¢oklu
diken dalga aktiviteleri izlenir. Fotosensitivite siktir (% 75). Ilag tedavisine yanit iyidir ancak

hastalarin neredeyse tiimii 6miir boyu ilag¢ kullanmak zorunda kalirlar.®)

2.7. Parsiyel epilepsi

Parsiyel nobetler, beynin bir bolgesindeki noronlarin desarji sonucu ortaya ¢ikan, klinik
ve EEG bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iligkili olan ndbetlerdir. Lokalizasyona bagli
epilepsilerin  semptomatik grubunda epileptojenik lezyon bir serebral hemisferin bir
bolgesinden kaynaklanirken, idiyopatik grupta her iki hemisferin benzer bolgeleri tutulmus
olabilir. Parsiyel ndbetler, bilin¢ kayb1 olmadigi zaman basit, biling bozuklugu oldugu zaman
kompleks olarak tanimlanmaktadir. Basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel nobetlerin icine
girebilmekte ve bunlarin her ikisi de sekonder jeneralize nobete doniisebilmektedir. Basit ve
kompleks parsiyel nobetlerin kaynaklandigi anatomik bolgeye gore klinik ve EEG bulgular
degiskenlik gostermektedir.*® Basit Parsiyel Nobetler Tiim epilepsi hastalarinin % 60‘mnda
parsiyel, % 10-21’inde ise basit parsiyel nobetler vardir. Hastalarda biling kaybi olmadan

lokalize motor ve duyusal semptomlar vardir.
2. 7. 1. Basit parsiyel nobetler

Motor semptomlarla birlikte olan basit parsiyel nobetler: Kortekste motor Kkortikal
alanda temsil edilen bolgeye bagl olarak ndbet semptomlart ortaya ¢ikar. Fokal motor ndbet
basladig1 yerde kalabilir veya komsu motor kortekse yayilarak diger viicut alanlarini etkileyerek
Jaksonian ndbetlere neden olabilir. Basit motor ndbetler, kars1 hemisferin presantral veya
postsantral girusundan veya suplementar motor alandan baslayan desarjlarin yayilmasi ile
olusur. Basit motor nobetler klonik, tonik, versif veya fonatuar olabilir. Bazen nobet gegirilen
bolgede, nobet sonrasi gecici paralizi olusabilir. Todd paralizisi olarak adlandirilan bu tablo, 48
saate kadar uzayabilen, ndbetin gozlendigi viicut bolgesinde goriilen fonksiyonel motor
defisittir.*®

Somatosensoriyel veya 6zel duyusal semptomlu ndbetler: Uyusma, Karincalanma,
korliik, vizilti, 151k gakmalari, ignelenme, hosa gitmeyen kokular, bas donmesi ve batma hissi

seklinde tanimlanir. Siklikla derin duyu ve uzaysal algilama bozukluklarina da rastlanir.
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Otonomik belirti ve bulgularla seyreden ndbetler: Bu tip ndbetlerde, solukluk, terleme,
yizde kizarma, piloereksiyon, pupiller dilatasyon, epigastrik duyumlar, kusma, gegirme,
carpinti, gégiis agrist ve inkontinans goriiliir. Desarjlar siklikla temporal ve frontal loblarin
limbik bolgelerinden kaynaklanir. Otonomik bulgu ve belirtiler tek bagina basit parsiyel nobet
olusturabildigi gibi, kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize nébetlerin ilk komponenti de
olabilir.®?

Psisik belirtilerle seyreden nébetler: Siklikla kompleks parsiyel noébetler olarak
izlenirler. Disfazik (konusmanin durmasi veya afazik konusma bozukluklar1), dimnezik
(zamanin algilanmasinda degiskenlik, riiya hali), kognitif (algilama bozukluklart), affektif (agir1
zevk, korku, sebepsiz 6fke patlamalari), illuzyonlar (algilamada objeler deforme goriiliir,
uzaklikta degisimler, bedenin yanlis algilanmasi) seklinde ortaya cikabilir. Psisik ndbetler

siklikla diger nobet tiplerinin gelisimi sirasinda da izlenebilir.
2. 7. 2. Kompleks Parsiyel Nobetler

Biling kaybi1 veya biling degisikligi ile seyreden biitiin parsiyel nobetleri icerir. Nobetler
iki tipte goriiliir. Birinci tip, 0,5 ile 5 dakika arasi siiren basit otomatik davraniglar, uzun siiren
auradan sonra donuk bakis, hareketsizlik ve bunu takip eden otomatizmalardan olusurken,
ikinci tip ise genellikle bir dakikadan kisa siiren duraksama ve otomatizmanin olmadigi, yari

amagli motor aktiviteler seklinde goriiliir.*®

Otomatizmalar, nobet sirasinda veya sonrasinda, bilincin bozuldugu sirada goriilen ve
siklikla amnezinin eslik ettigi istem dis1 motor hareketlerdir. Semptomatolojik agidan en sik
goriilen otomatizma oroalimenter (dudak emme, ¢igneme, yalanma, yutkunma) olanlardir.
Gestural (elbise ile oynama, giyinme, soyunma), ambulatuvar (aniden ayaga kalkarak yiiriime
veya konusma), verbal (stirekli bazi kelimelerin soylenmesi) seklinde de otomatizmalar olabilir.
Otomatizmalar kompleks parsiyel nobetlere 0Ozgii olmayip jeneralize nobetlerde de

goriilebilir.t¥

2. 7. 3. Sekonder jeneralize nobetlere doniisen parsiyel nobetler

Tonik-klonik nobetlerde baslangigta belli kaslarin tonusunda artisiyla olusan tonik faz

ve bunu izleyen donemde ekstremitelerde bilateral simetrik kasilmalar ile olusan klonik fazdan
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olusur. En sik semptomatik fokal epilepsilerin bir parcasi olarak goriiliir. Nobetler
kaynaklandigi odaga uygun diisen fokal nobet fenomeni bulgu ve belirtileri ile baslar, sirasiyla
tonik ve ardindan klonik faz gelisir. Kan basinci artisi, sfinkter tonusunda artma, kizariklik,
siyanoz, piloereksiyon, terleme, salivasyon ve brons sekresyonunda artis seklinde otonomik
bulgular preiktal fazda baslayip, klonik faz sonunda aniden sonlanir ve toplam siiresi 5-10

dakika olan nébetlerdir.%)
2. 8. Kadin ve epilepsi

Epilepsi, kronik siklikla hayat boyu siiren bir hastalik oldugundan kadin hastanin
yasamini, cinsel gelisim ve hayat, menstruasyon diizeni, dogum kontrolii, fertilite gebelik ve

fotiisiin gelisimi anne ¢ocuk iliskisi ve menapoz gibi bir ¢ok noktada etkiler.!®

Puberte, dogurganlig1 hazirlayan fiziksel hormonal degisikliklerin basladigi déonemdir.
Bazi epilepsi sendromlari bu dénemde ortaya cikar, bazilar1 ise kaybolur. Ornegin JME,
fotosensitif epilepsiler bu donemde ortaya ¢ikarken, CAE ve rolandik epilepsi bu donemde
yatisir. Pubertenin lokalizasyon ile iligkili epilepsiler lizerindeki etkisi ise tartismalidir, hem

nobetlerin siklastigini, hemde azaldigini bildiren yaynlar vardir, %2V

Epilepsilerin menars yasini etkilemedigi, ancak hastalarin yaklasitk % 30’unda
ndbetlerin menars ile arttig1 ve IJE’lerin 1/3’{inden fazlasinda ndbetlerin menarstan sonraki 6

ay i¢inde basladig1 gosterilmistir.*®
2. 8. 1. Katamenyal nobetler

Ostrojen ve progesteronun serebral korteksteki ndronlarin uyarilabilirligi iizerinde
birbirine z1t etkileri vardir. Ostrojen, progesteron ve metobolitleri hizl1 bir sekilde eksitator ve
inhibitor nérotransmitterlere karsi cevabi potansiyalize ederler, uzun siireli etkileri ise yapisal

sinaptik ve molekuler degisikliklere neden olurlar.?

Ostradiol hizl etkisi ile ndronlarin eksitatér norotransmitter olan glutamata cevabini
arttirtr, ayrica GABA-A reseptorlerinde membran eksitabilitesi lizerinede etkili olur, dstrojen
GABA-A reseptorlerine baglaninca klor gecirgenligini azaltir GABA’ya bagli inhibisyonu
azaltir. Ozet olarak Ostrojen eksitasyonu arttirir inhibisyonu azaltir.!® Progesteron ise
kanallarin daha uzun siire acik kalmasini saglayarak klor geg¢isini arttirir ve inhibitor etki artar,

ayrica temporal lobda glutamat ile uyarilan eksitatdr etkiyi azaltir.% 21
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Menstruel siklusda Ostradiol folikuler fazin ikinci yarisinda yiikselir ve siklusun
ortasinda en yiiksek diizeye ulasir, progesteron ise esas olarak luteal fazda artar, mensy-
truasyon baslamadan once diiser, menstruasyon doneminde Ostradiol bir kez daha progesterona
gore daha ylksektir. Nobetler Ostrojenin yiiksek oldugu ovulasyon doneminde ve
progesteronun ¢ekildigi menstruasyon doneminde en yiiksek olup, erken ve ozellikle

progesteronun en yiiksek oldugu midluteal fazda en azdir.®)

Nobetlerin siklasmas1 menstruel siklus ile iligkili oldugu zaman buna genel olarak
katamenyel epilepsi denir. Duncan, katamenyel ndbetler igin ndbetlerin en az % 75’nin
menstruasyondan onceki 4 ve sonraki 6 giin arasinda olmasinin kriter olarak almistir. Herzog
ve arkadaslar1 katamenyal epilepsi tanimi i¢in 3 patern ileri slirmiis, menstruasyonun basladigi

giinii 1. giin, ovulasyonu 14. giin olarak kabul etmistir. Buna gore;

A) 1. Katamenyal patern (perimenstruel) (-3. giinden 3. giine kadar)
B) 2. Katemenyal patern (periovulatuar) (10. giinden-13. giine kadar )

Yetersiz luteal faz durumunda:
C) 3. Katemenyal patern (siklusun ikinci yarisi) (10. giinden-3. giine kadar )

Herzog’ un tanimladigi bu {i¢ tip i¢inde en sik (% 70) rastlanan form geleneksel form

olarakta bilinen perimenstruel formdur.?
2. 8. 2. Epilepsili hastada fertilite

Epilepsili hastada fertilite oran1 genel topluma oranla 2/3 diir.?? Fertilitedeki azalmanin
bircok nedeni olabilir. Hastaliga bagli olarak evlenmeme, epilepsinin c¢ocuga gececegi
diisiincesi veya gebelikte sorun olacagi korkusuyla gebelikten kacinma 6nemli rol oynar.
Bununla beraber, iireme siklusunda ortaya ¢ikan degisiklikler ve seksiiel fonksiyon
bozukluguda bundan sorumlu olabilir. Cinsellik; frontal lob, limbik korteks, hipotalamusuda
iceren birden fazla yerde lokalize olmustur. Bu bolgelerin fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri
cinsel islevleri etkiler. Epilepside gerek yapisal nedenlerle, gerekse 1ktal desarjlarla
hipotalamusta olabilecek etkilenmeler, follikiil stimiilan horman (FSH) ve liiteinizan hormonun
(LH) da i¢inde oldugu pituiter hormonlarin salinmasinin dengesini bozabilir. Amigdala gibi
mezial temporal lob yapilarinin hipotalamus ile yogun baglantilar1 oldugundan, &zellikle

temporal lob epilepsisi olan hastalarda endokrin anomali olma riski daha yiiksektir. Fertilitenin

14



azalmasinda etkili olabilecek bir diger nedende AEI’lar ile steroid hormonlarin etkilesimi
olabilir. Sitokrom P450 enzim sistemini indukleyen DFH, FB, KBZ ile tedavi goren hastalarda
gonadal ve adrenal steroidlerin metabozlimas1 artmis dolayisiyla konsantrasyonlari

azalmustir.?0)
2. 8. 3. Polikistik Over Sendromu

Epilepsinin tireme fonksiyonlar1 ve polikistik over sendromu (PKOS) olusumu iizerine
etkisinin nobetler ve/veya antiepileptik ila¢ kullanimi ile olabilecegi dne siiriilmiistiir.?? Bu
faktorler hipotalamus-hipofiz ekseninden gelen uyarilardaki bozukluk nedeniyle indirek ya da
direk olarak overlerdeki steroidogenezi etkileyebilmektedir.?® 2% Ngbetler sirasinda LH ve
FSH diizeyinde akut artis oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur.®® PKOS un iireme ¢agindaki
genel kadin popiilasyonundaki prevelanst % 4-7 olarak bildirilse de % 11°e¢ kadar
cikabilmektedir.?5 2 Epileptik kadinlarda PKOS prevelansimin daha yiiksek oldugu ve % 10,5
ile % 26 arasinda degisebildigi dikkati gekmektedir.?®?® Temporal lob epilepsisi olanlarda %
20, primer jeneralize nobet gecirenlerde ise % 15 oraminda PKOS bildirilmistir.% Temporal
lob epilepsili hastalarda interiktal desarjlar hipokampus ve amigdalanin hipofizle olan siki
baglantis1 nedeniyle hormonal degisikliklere yol agmaktadir.®% 32 Amigdaladan hipokampusa
yayilan epileptik desarjlarin gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salinimini etkiledigi
gosterilmistir. Limbik sistemden kaynakli bu interiktal desarjlar GnRH pulse frekansinda artisa,
dolayistyla LH sekresyonunda FSH’dan daha fazla artisa yol acar ve LH/FSH oranini yiikseltir.
Bunun sonucunda folikiilde matiirasyon olmadan steroid sentezi indiiklenir ve
hiperandrojenizm ortaya c¢ikar. Matiir olmayan follikiilde aromataz aktivitesi yetersiz
oldugundan androjenlerin estrojenlere doniisiimii yetersiz kalir.®® Sol temporal lobdan
kaynaklanan desarjlarin sagdan kaynaklananlara oranla LH pulse-frekansinda daha fazla artisa
yol actig1, dolayisiyla sol temporal lob epilepsili hastalarda PKOS sikliginin daha fazla oldugu
bildirilmistir.®Y LH pulse frekansinda artis, jeneralize tonik-klonik nobetleri olan hastalarda da
gosterilmistir.®Y Herzog ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada antiepileptik tedavi alan ve
almayan temporal lob epilepsili olgular1 karsilastirmislar; tedavi alanlarin % 13’iinde,
almayanlarin ise % 30’unda polikistik over ve/veya hiperandrojenizm saptamislardir. Bu
bulgulara dayanarak temporal lob kaynakli desarjlar1 olan hastalarda antiepileptik tedaviden

ziyade epilepsinin PKOS gelisimine yol a¢tigmi 6ne siirmiislerdir.®? Bilo ve arkadaslar da
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primer jeneralize epilepsisi olan olgularda tespit ettikleri PCOS’un epilepsinin kendisine bagl

gelistigini one siirmiislerdir. ¥
2. 8. 4. Epilepsi tamihi gebe hasta

Epilepsi tanil1 bir gebe riskli gebelik grubunda olup, gebelik sirasinda ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlar agsindan noroloji ve kadin hastaliklart ve dogum uzmani tarafindan birlikte
takip edilmelidir. Epilepsi bir hastanin gebeligi genel popiilasyona gore iki ti¢ kat daha sorunlu
olmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli olan tiim epilepsi hastalar AEI’larin teratojenik yan
etkileri, gebelik sirasinda nobet sikliginda etkilenme olabilecegi, gebelik ve dogum sirasinda
olabilecek sorunlar agisindan bilgilendirilmelidir. Amag en iyi ndbet kontroliinii saglamaktir.
Her 1000 dogumdan 3-5’nin epileptik annelerden oldugu diisliniilmektedir. Hem anne hem de
fetiis icin artan bu risklere ragmen epilepsi tanili gebelerin biiyiik bir cogunlugunda ne gebelikte
ne dogumda herhangi bir sorun olmamaktadir. Genel popiilasyonda saglikli ¢ocuk dogurma

oran1 % 98 iken epilepsili annelerde bu oran % 92-96°dir.®

Gebelikte hastalarin biiyiik bir kisminda nobetlerde degisiklik olmaz, ancak ¢ogunlugu
cocuga zararli olacag: diisiincesi ile tedavisini kesen hastalar olmak {izere yaklasik 1/3’de ndbet
sikliginda artis olabilir.®® 3" Nobetlerdeki artis nobetin tipi, hastaligm siiresi ve daha énceki
ndbet sayist ile ilgili bulunmazken, gebeligin basinda ilag¢ kan diizeyinin diisiikligii ile iligkili

bulunmustur. 8 37
Nobetlerdeki artisin nedenlert;

e Tedaviye uyumsuzluk: Hastalarm AEI’larm yan etkilerinden cekinerek tedaviyi
kesmeleri veya azaltmalari,

e Gebelige bagh fizyolojik degisiklikler sonucunda AEI farmakokinetigindeki
degisiklikler,

Total viicut sivisinmn artmast ile ilacin dagildig: voliim artar, dilusyonel etki ile AEI
seviyesi azalir. Hepatik sitokrom P450 enzim sistemi aktivitesinin ve renal klirensin artmasi
sonucu baz1 AEI’larin serum konsantrasyonu azalir. Hipoalbiiminemi sonucu proteine baglanan

ila¢ miktar1 azalir ve serbest fraksiyon artar.

e Uyku deprivasyonu
e Anksiyete
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Gebelikte serbest ve total PB % 50 oraninda azalabilir. Total DFH yaklasik % 40’lara
inmekte ancak serbest kisim daha az etkilenmektedir. DFH kullanan hastalarda gebeligin 10.
haftasinda kan diizeyi azalmaya baslar ve dogumdan sonraki ilk ayda dogum Oncesi seviyelere
doner. KBZ hem serbest hem de total diizeylericok az etkilenir. VPA total miktar1 bilgileri
azalmakla birlikte serbest kisim degismeden kalmaktadir. LTG nin ise son trimesterde klirensi
belirgin olarak artmakta ve diizeyi azalmaktadir.®® 38 3% 40 Okskarbazepinde (OKZ) gebelikte
belirgin olarak azalmaktadir ve bu hastalarda n6bet riski artmaktadir, bu nedenlerle gebelikte

eger miimkiinse serbest ilag diizeylerini takip etmek daha uygundur.® 42

Tek bir jeneralize nobet sonrasi bebege olabilecek etkiler, abdominal travmaya bagh
fiziksel zarar, maternal hipoksi veya plesental perfiizyon azalmasina bagli hipoksik iskemik
zedelenme ve asit baz dengesindeki bozulma ve fetal asidoza bagl fetal kalp hizinda
degismelerdir. Tek bir ndbetten sonra intrauterin 6liim nadirdir. KPN’ler ve absanslarin fetus

tizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir.C7:43)
Fetusta olusabilecek sorunlar:

Epilepsi tanili annelerin bebeklerinde spontan abortus, 6lii dogum, neonatal/perinatal
oliim, yenidoganin hemorajik hastaligi, diisiik APGAR skoru, diigiik dogum agirligi, prematiire
dogum, konjenital malformasyonlar daha siktir. Perinatal mortalite (61ii dogum ve ilk haftada

6liim) oranlar1 2-3 kat artmustir." 4%
A. Konjenital Malformasyonlar

AEI kullanan epilepsi tanil1 annelerin bebeklerinde teratojenite riski, hem kontrol grubana
gore hem de ila¢c kullanamayan epilepsili annelere gore artmustir. Epilepsili annelerin
cocuklarinda, major malformasyon orani % 4-6, mindr malformasyon orani ise % 1. 25-11. 5

olup, bu oranlar genel popiilasyonun iki katidir.®" 44

Major malformasyonlar, 6limii veya dnemli derecede fonksiyon kaybini engellemek igin
cerrahi tedaviye gerek duyulan yapisal anomalilerdir, AEI kullanmi ile en ¢ok goriilen major
malformasyonlar, yarik ¢ene, yarik damak dudak, noral tiip defekti (NTD), iskelet anomalileri,

kardiyak defektler, hipospadias, gastrointestinal atrezidir.“®

Minor malformasyonlar ise organ veya ekstremitenin gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan

fonksiyonu engelleyebilen veya zayiflatabilen, ancak tedavi edilmedigi takdirde ciddi hastalik
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veya oliime neden olmayan anomalilerdir.®® ¥ AEI kullanimi ile en ¢ok gériilen mindr
malformasyonlar, yiizde dismorfizm (hipertelerozim, epikantus, burunda yapisal anomaliler,
kisa ucu yukar1 kalkik burun, genis burun tabani, kulak anomalileri, sa¢ ¢izgisinde diisiikliik),

distal dijital hipoplazi, tirnak hipoplazisidir.“®)

Artik daha 6nce diistintildiigii gibi belli bir ilaca spesifik bir sendromdan degil, fetal
antiepileptik sendromundan bahsedilmektedir, ¢linkii ayni dismorfik yapinin birgok ilagla

goriilebildigi, ama bazi dogum defektlerinin bazi ilaglarla daha sik oldugu bilinmektedir.*”

Fenitoin ile distal falangeal ve tirnak hipoplazisi, dismorfik kroniofasyal anomaliler,
tirogenital malformasyonlar, mikrosefali, prenatal ve postnatal gelisme geriligi daha nadiren

yarik damak-yarik dudak, konjenital kalp defektleri ortaya ¢ikabilir. 3" 48 49)

Fenobarbital ile daha ¢ok konjenital kalp defektleri, fasyal yariklar, dismorfik tablolar,

mikrosefali, prenatal ve postnatal gelisme geriligi izlenir.(7:48 49 50.51,52)

Valproik asit ile NTD riski % 1-2 olup, 6zellikle agik lumbosakral meningomiyelosel
seklinde gortilmektedir. Genel popiilasyonda bu anomalinin orani % 0,2-0,5’dir. NTD’ nin
etyolojisi multifaktoryeldir, genetik yatkinligin, annenin yasinin, obez olup olmamasinin,
kaginct gebelik oldugunun, daha onceki spontan diisiiklerin, annenin gebelikte gecirdigi
hastaliklarin, sosyoekonomik durum, beslenme ve kullanilan ilaglarin, yasanan cografik
bolgenin, 1rkin roli vardir.®® VPA kullanimi ile kraniofasyal anomaliler, iskelet anomalileri,
tirogenital (6zellikle hipospadias), oftalmolojik, kardiyovaskiiler malformasyonlarin oran1 da
artmugtir. G748 49.50.51,52) Fi5a] VPA sendromunda 6grenme ve davranis problemleri, 6zellikle
konusma alaninda belirgin olan gelisme gecikmeside vardir.®¥ VPA’min dozu ile teratojenite

arasindaki iliskinin gosterilmis olmasi 6nemlidir." 49

Karbamazepin ile NTD oran1 % 0,5-0,9 olarak bildirilmektedir.Hipospadias, inguinal
herni, konjenital kalp defektleri, gelisme geriligi, prematiirite, diisiik dogum agirligi, bas

cevresinin kiigiikliigii, dismorfik tablolar da bildirilmektedir. (7. 4843 49,50, 51)

Yeni AEI’larla heniiz yeterli calisma oldugunu sdyleyemeyiz. LTG kullanan hastalarin
bebeklerinde malformasyon riski % 2,9 olup, 6zel bir malformasyon bildirilmemistir. Bu oran
genel popiilasyona yakindir. VPA+LTG kombinasyonunda ise bu oran % 12,5’lere ulagsmakta,
LTG’in VPA disindaki ilaglarla kombinasyonlarda ise % 2,7 bildirilmektedir.®
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Hayvan deneylerinde, gabapentin (GBP), tiagabin (TGB)’in malformasyon yarattig
saptanmamis, topiramat (TPM)’1n ekstremite agenezisi yaptig1, vigabatrin (VGB)’in ise yiiksek
dozlarda damak yariklarina neden oldugu goriilmiistiir. GBP kullanan 51 gebebnin bebeklerin
konjenital malformasyon oran1 % 4,5 olarak bulunmus. OKZ ile bildirilmis yeterli sayida
gebelik olmamakla beraber, monoterapi olarak kullanildigi 25 hastanin bebeklerinde
malformasyon saptanmamis, politerapide kullanimi ile yarik damak, yiizde dismorfizm ve
kardiyak defekt bildirilmistir. TPM ile de yeterli sayida gebelik olmamasina karsin politerapi

seklinde kullanan hastalarda malformasyonlar bildirilmistir.** )

Zaman icinde kullanilan AEIl’larmn cinsleri degistikge de malformasyonlarin sekli
degismis DFH ve FB’in daha ¢ok kullanildigi donemlerde, orofasiyal yariklar, kalp defektleri,
dismorfizm 6n planda iken, artik KBZ ve VPA daha ¢ok kullanilmaya baslanmis orta hat
defektleri yani NTD’leri hipospadias daha siklasmistir, ayrica politerapi kullanan hasta
sayisinin azalmasi ve miimkiin oldugunca diisiik dozda ila¢ kullanan hasta sayisinin daha fazla
olmasi nedeniyle malformasyon riski azalmistir. Japonya’da yapilan bir calisma yillar
ilerledik¢e, monoterapi ve diisiikk dozda ilag¢ kullanimina bagl olarak konjenital malformayon

oraninin % 13,5°den % 6,2’ye diistiigii gosterilmistir.”

Fetus acgisindan cesitli etkenlere en duyarli donem 21 ve 36 giinler arasidir.®”

Teratojenite i¢in ileri siiriilen mekanizmalar;

AEI teratojenitesi ile ilgili olarak &ne siiriilen en eski mekanizma folat mekanizmasidir.
1950-1960°11 yillarda folinik asit antogonistleri ile tedavi edilen hastalar ile DFH kullanan
annelerin bebeklerindeki malformasyonlarin benzer oldugu dikkati ¢ekmistir. Insanda da
gebeligin erken doneminde vaya gebelik oncesinde eger folat diizeylerinde diisiikliik varsa,
spontan abortus ve bebekte gelisimsel anomali oranin yiiksek oldugu, uzun siire AEI kullanan
hastalarda da serumda ve eritrositlerde folat seviyesinin azaldig1 gosterilmistir. Her ne kadar
bunu desteklemeyen calismalar da varsa, son yillarda yapilan bir¢ok calismada dollenme
doneminde kullanilan folatin 6zellikle NTD olmak iizere, kalp hastaliklari, orofasyal yariklar,
iriner sistem anomalileri gibi bircok konjenital malformasyonunun oranini1 azaltigi
goriilmiistiir.®% 4© Temel olarak sitokrom P450 sistemini uyaran ilaglar (DFH, FB, primidon
(PRM) ve KBZ ) folat seviyesini diisiiriirler.®%
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Ancak, folat kullanimi tiim epilepsili annelerde yeterince koruyucu olmamaktadir. VPA
kullanan anneler arasinda, dollenme Oncesinde baslanan, uygun doz ve siire folat
kullanmalarina ragmen NTD olan ¢ocuk doguranlara rastlanmaktadir, bu da VPA’nin

teratojenik etksine karsi genetik bir duyarlilik oldugunu diisiindiirmektedir. 4 %)

e Diger bir mekanizma ise AEI larin epoksit metabolitlerinin, serbest radikallerin
birikimidir. DFH, FB, KBZ, Felbamat(FBM), LTG hepatik sitokrom P450 sistemi
tarafindan epoksite doniisecektir. Bu ara metabolitler kisa Omiirlii ve oldukca
reaktiftirler, kritik hiicrelerin makromolekiillerine baglanarak karsinojenik, mutajenik
ve diger toksik etkilere neden olabilirler.*¥

e Diger bir mekanizma ise hipoksi/reoksijenizasyon hipotezi olup, ilaca bagli embriyonik
aritmi ve bunun sonucunda hipoksiye bagli hasarin ortaya c¢ikmasidir. Hipoksi
hipotezini destekleyen veriler DFH ile ortaya c¢ikan malformasyonlarin uterin
damarlarin klemplenmesi ile ortaya c¢ikan tablo (6dem, vaskiiler akimin kesilmesi,
hemoraji ve sonunda doku nekrozu) ile ¢ok benzer olmasidir.Kisa siireli klempleme ile
diisiik doz DFH gibi, distal dijital hipoplazi, uzun siireli klempleme ile daha ciddi

anomaliler, SSS defektleri, ekstremite amputasyonlari goriiliir.®*
Genetik yatkinlik ve annenin epilepsisi;

Annenin epilepsi hastalig1 var ancak, ila¢ kullanmiyor ve nobetleri kontrol altinda olsa

bile 6zellikle minor anomaliler agisindan ¢ok hafif bir risk artis1 vardir.G?

Idiyopatik jeneralize epilepsilerde, 6zellikle IME’de ilag kullanilmasa bile yarik damak

ve spina bifida riskinin artmis oldugu bildirilmektedir.®” %)

Nobet sikligr;

Genel olarak gebelikte nobet sikligi ile konjenital malformasyonlar arasinda iligki
saptanmadig1 bildirilmisse de bir ¢alismada ilk trimesterda ndbeti olan annelerin bebeklerinde
konjenital malformasyon oran1 % 12,3, gebeligin diger donemlerinde nobeti olan annelerin
bebeklerinde ise % 4 olarak bulunmustur.®® 57 Jeneralize bir nobetten sonra asit baz dengesinde
degisiklikler ortaya ¢ikar, ortalama arteryel Ph diigser. Elimizde dogrudan kanitlar olmamasina
karsin annenin ndbetleri sirasinda fetusunda asidotik olmas1 miimkiindiir.® Ayrica jeneralize

bir nobet sirasinda kan basinci artar, dolasimda bazi1 degisiklikler ortaya ¢ikar, beyne ve kaslara
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daha fazla kan gider, i¢ organlara giden kan miktar1 azalir, yine dogrudan kanitlar olmamakla
birlikte uterusa giden kan miktarininda azalmasi miimkiindiir. Ek olarak intrauterin basincin
artmasida uterusun dolasiminm1 daha fazla bozabilir. Nobet sirasinda hastanin diismesi uterus

kontiizyonu ve ardindan plasentanin ayrilmasina neden olabilir.®*
B. Gelisme geriligi

Genel olarak epilepsi tanili annelerin bebeklerinin diisiik dogum agirlikli olmasi, bas
cevresinin kiigiik olmasi, bazi ¢alismalara gore boyunun kisa olmast riski daha yiiksektir.®" 4%
5. 60) Intrauterin gelisme geriligi de bazi otdrler tarafindan annenin epilepsisine, gebelik
sirasinda gegirilen nobetlere, genetige, kullanilan tedaviye 6zellikle politerapiye, daha diisiik
oranda FB, PRM, DFH ve KBZ monoterapisine ve ¢evresel faktorlere baglanmaktadlr.(lz’ 47,59,
61.67) Tedavi almayan annelerin bebeklerinde intrauterin gelisme geriliginin kontrol grubundan
daha yiiksek oldugunu saptayan ¢alismalar oldugu gibi, annelerin gebelik boyunca yakin takipte

oldugu baz1 prospektif calismalarda kontrol grubundan daha farkli olmadiklarini gdsteren

calismalarda vardir.®" %)

Aile i¢in Onemli olan bir diger sorun ise c¢ocugunun zekasmnin etkilenip
etkilenmeyecegidir. Annenin AEI kullanmasinin ¢ocugunun zekasini minimal etkiledigi, esas
onemli faktoriin annenin ve babanin genetik predispozisyonu, annenin gebelikte gecirdigi
nobetler, epilepsinin tipi, kalitsal beyin hastaligi, psikososyal ve ekonomik faktorler oldugu

seklindedir.® %%

C. Cocukta epilepsi olma riski

Bu annenin epilepsisinin tipine baglhdir. IJE grubunda bu risk % 9-12 olup, kriptojenik,

lokalizasyon ile ilgili nobetleri olan hastalarda ise % 3’diir.“% 5
Obstetrik komplikasyonlar:

Epilepsi hastast annelerde gebelik ile ilgili riskler, hiperemesis gravidorum, eklempsi,
vaginal kanama ve prematiire dogumun (% 9-11) artmas: olarak sayilabilir.*® Ancak son

yillarda yapilan gebelerin daha iyi takip edildigi dogumla ilgili olanaklarin daha gelismis
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oldugu calismalarda obstetrik komlikasyonlar acisindan epileptik annelerde anlamli artis

saptanmayan ¢alismalarda vardir.

Dogumun indiiksiyonu kontrol grubuna gore dort kat daha fazla, sezeryan, vakum ve
forseps kullannminin da 2 kattan daha fazla oldugu bildirilmistir. Yine bazi ¢alismalarda
epilepsili annelerin dogumda daha fazla kan kaybettigi gosterilmistir. Vajinal kanamanin  en

onemli nedenleri, ablasyo plasenta, vitamin K eksikligi, hipotonik uterustur.®" 54

1977-1981 yillar1 arasinda perinatal mortalite oran1 % 4,7 iken 1987-1991 yillar

arasinda bu oran % 2,1 olarak bulunmustur. "

2. 8. 5. Epilepsi tanili gebe hastanin takibi

Cocuk dogurma dénemindeki tiim kadinlar gebelik éncesinde, AEI’ larun teratojenik
potansiyelleri, folik asit kullaniminin 6nemi, gebelikte nobet sikliginda degisme olabilecegi,
ila¢ kullanmanin gerekliligi, nobetlerin kalitsal yonii, son ayda K vitamini kullanmanin 6nemi,

emzirmenin yarar ve zararlar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Tiim epilepsili hastalarda oldugu gibi oncelikle monoterapi ve ndbetleri kontrol altina
alabilen en diisiik doz tercih edilmeli ve boliinmiis dozlarda 6nerilmelidir. Hayvan deneylerinde
VPA’nin tepe yaptig1 yiiksek dozlarda malformasyon yaptigi gosterildiginden, kontrollii
salinimli tabletler veya boliinmiis dozlar tercih edilmelidir. Klasik AEI’larin hepsi teratojenik
oldugundan gebelikte AEI’1 degistirmek gerekmez, ayrica baska bir nedenle ilact degistirmek
gerekiyorsa gebelikten en az 6 ay 6ncesinde yapilmis olmalidir.®® Onemli bir diger noktada
ailede malformasyon hikayesinin sorulmasi ve bunu yapan antiepileptik ilagtan kaginilmalidir.
Ornegin spina bifida varsa VPA ve KBZ tercih edilmemelidir. Klasik AEI’lardan KBZ nin daha
teratojenik oldugu ileri siiriilsede bu ancak ndbetler i¢in uygun bir se¢cim oldugunda

kullanilmalidir. "

Politerapiden miimkiin oldugunca kagimilmalidir. Ozellikle VPA igeren politerapiden
kaginilmalidir, ¢linkii VPA diger antiepileptik ilaglarin metabolizmasin1 inhibe ederek,

teratojenitede rolii olan ara iiriinlerin artmasina neden olur.®" 4551

Yiiksek doz AEI kullanimu ile teratojenitede artar. Doz ile malformasyon artimi VPA

ve DFH tedavilerinde en belirgindir. VPA’nin pik dozlar ile spina bifida riskinin artmis oldugu
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gosterilmistir. Bu nedenle VPA 1000 mg/giin lizerine ¢ikilmamaya ¢aligilmali, boliinmiis dozlar

veya kontrollii salmim tabletleri tercih edilmelidir.®> 47

Noral tiip defektleri dollenmeden sonraki 23-28. giinlerde oldugu icin folik asit
kullanim1 gebelikten 1-3 ay once baslanmalidir ve dollenme sonrasi en az 12 ay devam
edilmelidir. Cocuk dogurma yasindaki tiim kadinlarda 6nerilen doz 0,4-0,6 mg/giin olup, noral
tiip defekti olan ¢ocuk dogurma riki olan kadimlarda 6nerilen folat dozu 4-5 mg/giindiir.*4
Birmingham’ da yapilan bir calismada dollenme oncesi folik asit kullanan kadinlarda fetal
anomali goriilmezken folik asit kullanmayan hastalarda % 23 oranda fetal anomaliye

rastlanmistr.®”

Hasta gebe kaldiktan sonra gelirse monoterapi ile kontrol altinda ise kesinlikle
degistirilmemelidir.®® Eger politerapi ile nobetleri kontrol altinda ise monoterapiye gegis

denenebilir ancak hasta yakin takip altinda olmalidir.#)

Anatomik USG ve maternal serumda alfafetoprotein (AFP) tayini ile major
malformasyonlar biiyiik ol¢iide taninabilir. 11-13. haftada anatomik USG yapilmali, 15-16.
haftada anne serumunda AFP bakilmalidir. Bu 6lgiim % 75-80 oraninda NTD’ nin taninmasini
saglar. Onaltinc1 haftada USG tekrarlanmalidir. USG ile NTD’ nin taninma orani % 94’tiir.
Hem AFP diizeyi normal hemde USG normal ise NTD oran1 % 1’in altindadir. AFP ve USG

ile NTD dislanamiyor ise amniosentez dnerilmelidir. %)

K vitamini kullanimi; hepatik enzimleri indiikleyen ilag kullanan annelerin bebeklerinde
K vitamini eksikligine bagli hemorajiler olabilir. Hem destekleyen hemde desteklemeyen
caligmalar olsada yenidogan hemorajisi gergeklestiginde ge¢ kalmmmus olacagindan AEI]

kullanan annelere gebeligin son aymda 10-20 mg/giin K vitamini kullnimi énerilmektedir.®”
43,45, 49)

Epilepsi tanili hastalarin normal dogum yapmasinda sakinca yoktur. Dogumda annenin
kullandign AEI diizenli olarak devam edilmelidir.®® Nobet riski dogumda % 1-2, dogumu
takibeden 24 saatte de % 1-2 dir. Dogum sirasinda anneninde oksijen ihtiyaci artigindan
gecirilecek nobette fetusta hipoksi riski artar. Bu nedenle de dogum maternal ve neonatal
resusitasyonun miimkiin oldugu ortamda yapilmalidir.®” 59 Dogum sirasinda asir1 nefes alma,
uyku deprivasyonu, agri ve emosyonel stres dogumda nobet riskini arttirabileceginden, bu

etkileri azaltmak icin erken donemde epidural anestezi yapilabilir. Dogum sirasinda ndbet
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olursa kisa etkili BZD veya DFH kullanilabilir, ancak BZD’ler bebekte ciddi sedasyon apne,
hipotoni, yapabilecegi unutulmamali, ayrica DFH agisindan fetal kalp hizi siki takip
edilmelidir.®® Annede nérolojik veya mental uyum sorunu var ise veya kontrol altinda olmayan
JTKN var ise elektif sezeryan planlanmalidir. Dogum sirasinda JTKN olmasi ise fetal asfiksi

ve annenin kooperasyon kayb1 olacag: igin acil sezeryan endikasyonu vardir.®® 51

Gebelik sirasinda doz artimi yapilmis ise maternal toksemi riskini azaltmak igin

puerperal donemde 1-4 hafta igin gebelik 6ncesi dozuna déniilmelidir.Y

Antiepileptik ilaglarin birgogu annenin plazmasindan siite gecer. Ancak plasentedan
gecen miktardan daha azdir.®Y Birgok AEI 6rnegin DFH, KBZ, VPA kullanan hastalarda
emzirme ile ilgili sorun genellikle olmaz. Ancak erken siit cocugu doneminde siitteki AEI
konsantrasyonlar1 diisiilk olmakla beraber bebekte ilag eliminasyonu ile ilgili mekanizmalar
gelismediginde ilag birikip farmokolojik etkilerini yapabilir.®® FB ve PRM alan annelerin
bebeklerinde sedatif yan etkiler, beslenme giigliikleri, irritabilite ortaya ¢ikarsa o zaman siit
kesilmesi diisiiniilebilir.*® VGB ve GBP idrarla degismeden atildiklarindan bobrek
fonksiyonlar1 tamamen gelismis bir siit gocugunda pek sorun olusturmazlar. LTG, 6zellikle
VPA ile birlikte kullaniyorsa siitte birikebilir.” 4®) TPM, LEV ve TGB ile bu konuda yeterli
bilgi yoktur.“®
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3. MATERYAL ve METOD

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Noroloji poliklinigi ile Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine 14 Subat 2014 — 14 Subat 2016 tarihleri arasinda bagvuran
ve dogumu gerceklesen 55 epilepsi tanili gebe hasta ¢alismaya alindi. Hastalara, ¢alismanin
amaci sozlii ve yazili anlatilarak anlatilarak onamlar1 alindi. Olgularin anamnez ve klinik

bulgular1 gbz oniine alinarak ILAE (1981) epilepsi siniflamasina gore epilepsi tipi belirlendi.

Ailede epilepsi varligi, anne baba akrabaligi, sistemik hastalik varligi, kafa travmasinin
varlig1, annenin perinatal donemi, nébet baglama yasi, epilepsinin siiresi kaydedildi. Annelerin
kan ornekleri labaratuvara gonderilerek hemoglobin, hemotokrit, ferittin diizeyleri 6l¢iildii.
Annenin kaginci gebeligi oldugu; bir, iki, ti¢ ve istii seklinde ti¢ gruba ayrildi. Dogum oncesi
ve dogum sonrasi annelerin viicut agirliklart 6l¢iildii. Annenin gebelik doneminde gestasyonel
diyabetinin olup olmadigi, gecirdigi enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlari ve aldiklari

tedaviler kaydedildi.

Kullanilan antiepileptik ilaglara gore monoterapi ve politerapi alanlar olarak iki gruba
ayrildi. Kullanilan AEI’lar dozlariyla beraber kaydedildi. Gebelik éncesi ve gebelik sonrasi
nobet sikliklart alt1 grupta siniflandirildi (1. Her giin , 2. Haftada 2-4, 3. Ayda 2-4, 4. Yilda 3-4, 5.
Yilda birden az, 6. Tek ndbet ) ve her hasta i¢in kaydedildi.

Serebral MRG ve EEG’leri ¢ekildi. MRG normal olanlar ve anormal olanlar seklinde
ayrildi.

Uluslararas1 10-20 sistemine gore 21 elektrot kafa derisine simetrik yerlestirereck EEG
¢ekildi. EEG ¢ekim siiresi 20 dakika olarak planlandi. Cekimlerde longitudinal, transvers ve
referans montajlar kullanild: ve kagit hizi 15 mm/sn idi. Aktivasyon yontemlerinden géz agma
kapama, hiperventilasyon ve fotik stimulasyon yapildi. EEG 6zellikleri 7 grupta incelendi (1.
Normal, 2. Fokal yavasglama, 3. Fokal aktif epileptik, 4. Sekonder jeneralize olan epileptik
aktivite bozuklugu, 5. Subkortikal aktif epileptik, 6. Subkortikal yavas aktivite, 7. Yavas

aktiviteden olusan ZR diizensizligi) ve kaydedildi.

Hastalar folik asit ve multivitamin kullanimina gore; gebelik oncesi basglayanlar, gebelik

ogrenildiginde baglayanlar ve hi¢ kullanmayanlar olarak gruplandirildi. Dogumun sekli normal
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vajinal yolla olanlar i¢in miidahaleli ve miidahalesiz olarak, sezeryan olanlar i¢in genel
anestezili, lokal anestezili olarak kaydedildi. Bebegin survisi, dogum agirligi, boyu, kafa
cevresi, bebekteki yliz ve organ malformasyonu, bebegin beslenmesinin anne siitiiyle olup

olmadig1 kaydedildi .
3. 1. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanildi. Kategorik dlgiimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik
Olciimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Normal
dagilim gdstermeyen sayisal dl¢iimlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal dl¢timleri ikiden fazla grup arasinda genel
karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05

olarak alindi.

SPSS referansi : IBMCorp. Released 2011. IBM SPSS Statisticsfor Windows, Version 20.0.
Armonk, NY: IBM Corp.
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4 . BULGULAR

Calismaya alinan 55 kadin hastanin yas ortalama 28,51 (min:17, max:40), nobet
baslama yasi ortalama 16,85 yil (min:1, max:40), epilepsinin siiresi ortalama 11,51 yil (min:0,
max:31), AE] tedavi siiresi ortalama 11,33 (min:0, max:31) yil olarak saptandi.

Tablo 1: Hastalarin yas1, ndbet baslama yas1, epilepsinin siiresi, AEI tedavi siireleri

Tablo 2: Antiepileptik ilag kullanimlarina gore olgularin dagilimi

Hastalarin 8 (% 14,5)’i VPA, 11 (% 20)’i KBZ, 6 (% 10,9)’s1 LTG, 1 (% 1,8)’i TPM,
4 (% 7,3yt LEV, 3 (% 5,5)i OKZ kullanmaktaydi. Monoterapi alan 34 (% 61,8) hasta,
politerapi alan 16 (% 29,1) hasta, ilagsiz takip edilen 5 (% 9,1) hasta mevcuttu.

Hastalarda etyolojik nedenler incelendiginde; 8 (% 14,5)’inin kafa travmasi, 2 (%

3,6)’sinin febril konviilsiyon, 6 (% 10,9)’sinin miidahaleli dogum 6ykiisii ve 2 (% 3,6)’sinde



gecirilmig santral sinir sistemi enfeksiyonu saptandi. Hastalarin 6zgegmisinde metabolik
hastalik saptanmadi. Ancak 2 (% 3,6)’sinde ise multiple skleroz saptandi.

Soy gegmislerinde; 11 (% 20)’inin ailesinde epilepsi oykiisii, 3 (% 5,5)’liniin ailesinde
febril konviilzyon 6ykiisii, 12 (% 21,8)’sinde anne baba akrabaligi saptandi.

Nobet tipi siniflamasinda hastalarin 25 (% 45,5)’inde parsiyel epilepsi, 29 (% 52,7)
unda jeneralize epilepsi saptandi. Hastalardan biriyle dil nedeniyle iletisim kurulamadi. Oykii
veremedigi ve yakinlar1 olmadigindan baska bir hastanede epilepsi tanis1 alan, AEI kullanan
hastanin hastanemizde dogum sonrasi kontrollerde tariflenen atagi gozlendi ve hasta

psddondbet olarak tanindi.

Gebelik 6ncesi hastalarm 43 (% 78,2)’ii AEI’larii diizenli kullaniyordu, 9 (% 16,4)’u
hi¢ kullanmiyordu, 1 (% 1,8)’i tedaviyi birakmus, 2 (% 3,6)’si AEI tedavisini diizensiz aliyordu.
Gebelik sonrast 44 (% 80)’{i AEI’larin1 diizenli kullaniyordu. Bes (% 9,1)’i hi¢ kullanmiyordu,
4 (% 7,3)’t birakmus, 2 (% 3,6)’si diizensiz aliyordu.

Tablo 3: Nobet siklig

Gebelik doneminde nobet sikligindaki degisimler incelendiginde; 31 (% 56,4)’inde
nobet sikliginin degismedigi, 12 (% 21,8)’sinin nobet sikligmimn arttigr goriliirken, 12 (%

21,8)’sinin nobet sikliginda azalma gozlendi.

Hastalarin 27 (% 49,1)’sinin ilk gebeligi, 12 (% 21,8)’sinin ikinci gebeligi, 16 (%
29,1)’sin1n tigiincii gebeligiydi. Hastalarin 9 (% 16,4)’unun idrar yolu enfeksiyonu gecirdigi, 7
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(% 12,7)’sinin idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle tedavi aldigi, 5 (% 9,1)’inin herhangi bir

enfeksiyon nedeniyle antibiyoterapi aldig1 saptandi.

EEG incelemesi; 13 (% 23,6)’i normal, 3 (% 5,5)’tinde fokal yavaslama, 10 (%
18,2)’unda fokal epileptik, 6 (% 10,9)’sinda sekonder jeneralize olan aktif epileptik, 19 (%
34,5)’unda subkortikal aktif epileptik, 2 (% 3,5)’sinde subkortikal yavas aktivite, 1 (% 1,8)’inde
yavag aktiviteden olusan diffiiz zemin ritmi diizensizligi gosteren EEG bulgular1 saptandi. Bir

hastada EEG incelemesi i¢in verilen randevuya gelmedi.

Serebral goriintiillemede; 41 (% 80,4) hastanin incelemesi normal olup, 10 (% 19,6)
hastada fokal lezyon (Sag kortikal vende trombiis, sag frontalde kortikal subkortikal sinyal
patolojisi, inaktif demyelinizan plaklar, sol frontalde vendz anjiom, sol temporalde kistik
astrositom, serebellar atrofi, sag frontalde sinyal patolojileri, bilateral periventrikiiler
subkortikal milimetrik sinyal patolojileri, sol frontalde sekel doku kaybi1) saptandi. Hastalardan

4’ 1i serebral gorilinteleme i¢in verilen randevuya gelmedi.

Hastalarin 47 (% 85,5)’si epilepsi tanisin1 gebelik Oncesinde almisken, 8 (%14,5)’i

tan1y1 gebelik doneminde (alt1 hasta taniy1 2. trimesterda, ikisi 3. trimesterda) aldi.

Kadin dogum kontroliine diizenli gelen 50 (% 90,9) hasta varken noroloji kontroliine

diizenli olarak gelen 39 (% 70,9) hasta vardi.

.....

basglayan 43 (% 78,2), hi¢ folik asit kullanmayan 4 (% 7,3) hasta vardi. Gebelik Oncesi
multivitamin kullanan 6 (% 10,9), gebeligi 6grendikten sonra multivitamin baslayan 43 (%

78,2), hi¢ multivitamin kullanmayan 6 (% 10,9) hasta vardi.

Hastalarin 17 (% 30,9)’si normal dogum, 36 (% 65,5)’s1 sezeryan ile dogum yapt. Iki
hastanin bebegi intrauterin eksitus oldugundan kiirete edildi. Sezeryan ile dogum yapanlarin 28
(% 77,7)’i genel anestezi, 8 (% 22,2)’i spinal anestezi aldi. Elli ii¢ canli dogan bebege dogumda
K vit yapildi. Annelerin hig¢ birine dogum oncesi K vit yapilmadi. Dogumda 11 (% 20) annede

minimal kanama olurken, bebeklerde hi¢ kanama olmadi.

Bebeklerden 2 (% 3,6)’si intrauterin eksitus oldu. Bebek dogum agirliginin ortalamasi
3088 gram (min:1100, max:4200 ), bebeklerin 11 (% 20)’inin dogum agirlig1 2500 gramin
altinda olup diisiik dogum agirligina sahiplerdi. Bebek kafa 6l¢iimii 33,98 cm (min:25, max:37),
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bebek boy ortalamasi 48,44 cm (min:39, max:54)’ di. Bebeklerden 3 (% 5,5)’linde yiiz
malformasyonu varken, 4 (% 7,3)’iinde organ malformasyonu (fallot tetralojisi, sekundum
atrial septal defekt, gastrosizis, tiroid hipopilazisi) saptandi. Canli bebeklerin hepsi anne siitii
ald1 ancak bir bebek solunum sikintist nedeniyle, bir bebek yarik damak-dudak nedeniyle

biberonla anne siitiinii alabildi. Anne siitii sarilig1 7 (% 12,7) bebekte gozlendi.

Tablo 4: MRG bulgulari ile EEG bulgularinin karsilagtiriimasi

MRG/EEG | Normal Fokal Fokal Sekonder | Subkortikal | Subkortikal Yavas
yavas epileptik | jeneralize aktif yavaglama aktiviteden
epileptik epilrptik olusan zemin
ritmi
diizensziligi
Normal 9 3 6 5 15 2 1
(% 22) (%7,3) | (%14,6) | (%12,2) | (% 36,6) (% 4,9) (% 2,4)
Anormal 4 0 2 1 3 0 0
(% 40) (% 20) (% 10) (% 30)

MRG normal olan 41 hastanin 9 (% 22)’unun EEG si normal, 32 (% 78)’sinin EEG’si
anormal olarak saptandi. EEG’si normal olan 13 hastanin 9 (% 69,2) unun MRG’sinde patoloji

saptanirken 4 (% 30,8)’tiniin MRG si normaldi (p:0,837).

Kafa travmasi Oykiisii olan hastalarin 6 (% 85,7)’sinda MRG normal, 1 (%14,3)’inin
MRG’sinde anormallik (bilateral periventrikiiler gri cevherde heterotopi) saptandi. Kafa
travmasi Oykiisii olmayan hastalarin 35 (% 79,5)’inde MRG normal, 9 (%20,5)’unda anormal
olarak saptandi (p:1.0). Kafa travmasi olan hastalarin 2 (%28,6)’sinin EEG’si normal, 5 (%
71,4)’inde ise EEG anormalligi vardi (1:fokal yavas, 2:fokal epileptik, 2:subkortikal aktif
epileptik). Kafa travmasi olmayan hastalarin 11 (% 23,4)’inin EEG si normaldi (p:0,05) Kafa

travmast olan hastanin 4 (% 50)’iiniin ndbet tipi parsiyel, 4 (% 50)’iiniin jeneralize 6zellikteydi
(p:1,0).

Febril konviilzyonu olan 2 hastanin MRG incelemeleri normal (p:1,0), 1 (% 50) hastanin
EEG incelemesi normal, 1 (% 50) hastanin EEG incelemesi yavas aktiviteden olusan diffiiz
zemin ritmi diizensizligi seklinde saptandi (p:0,00). Her iki hastanin da ailesinde epilepsi
oykiisii mevcuttu (p:0,037). Iki hastanin anne baba akrabaligi yoktu (p:1,0). Febril
konvulsiyonu olan iki hastanin 1 (% 50)’inin nobet tipi parsiyel, 1 (% 50)’inin jeneralize
ozellikteydi (p:1,0).

30



Santral sinir sistemi enfeksiyonu olan iki hastadan birinin EEG’si normalken, birinin ise
subkortikal aktif epileptikti (p:0,956). ikisinin de MRG’1 normaldi (p:1,0). Santral sinir sistemi
enfeksiyonu 6ykiisii olan iki hastadan 1 (% 50)’inin ndbet tipi parsiyel, 1 (% 50)’inin jeneralize
ozellikteydi (p:1,0).

Ailede epilepsi Oykiisii olan 10 hastanin 6 (% 60)’sinin ndbet tipi parsiyel, 4 (%
40)’tintin nobet tipi jeneralizeydi (p:0,485). Anne baba akrabaligi olan 11 hastanin 5 (%
45,5)’inin ndbet tipi parsiyel, 6 (% 54,5)’sinin ise jeneralizeydi (p:1,0).

EEG incelemesi normal olan 13 hastanm 12 (% 92,3)’si AEI kullanmaktaydi. AEI
kullanim1 olmayan 5 hastanin 2 (% 40)’sinin EEG incelemesi subkortikal aktif epileptikti
(p:0,800). Intrauterin eksitus olan 2 bebegin annelerinin birinin EEG incelemesi subkortikal
aktif epileptik iken birinin EEG si normaldi (p:0,956). Yiiz malformasyonu olan ii¢ bebegin
annelerinin 2’sinin EEG incelemesi subkortikal aktif epileptik iken, birinin EEG incelemesi
fokal aktif epileptik olarak saptandi (p:0,840). Organ malformasyonu olan doért bebegin
annelerinin 2’sinin EEG incelemesi subkortikal aktif epileptik, biri sekonder jeneralize olan

aktif epileptik iken, birinin EEG incelemesi normal olarak saptandi (p:0,890).

MRG incelemesi anormal olan hastalarin hepsi antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi
(p:0,569). Intrauterin eksitus olan 2 bebegin annelerinin MRG incelemesi birininki normal iken,
birinde sol frontalde vendz anjiom saptandi (p:0,357). Yiiz malformasyonu olan {i¢ bebegin
annelerinin 2’sinin MRG incelemesi normal iken, birinin MRG incelemesinde sol frontalde
vendz anjiom saptandi. (p:0,488). Organ malformasyonu olan dort bebegin annelerinin 3 (%
75)’tintin MRG incelemesi normal, birinin MRG incelemesinde sol frontalde venéz anjiom

saptandi (p:1,0) .

AEI kullanmayan 5 (% 100) hasta sezeryan ile dogum yaparken, AE] kullananlarin 31
(% 63,3)’i sezeryan ile dogum yapt1 (p:0,157). AE] kullanan hastalarin 23 (% 46,9)’ii dogumda
genel anestezi aldi ve ilag kullanmayanlarm hepsi genel anestezi aldi (p=0.052). AEI
kullananlarm 10 (% 20,4)’unda annede minimal kanama olurken, AEI kullanmayanlarin 1 (%

25)’inde minimal kanama oldu (p:1,0).

Ailede epilepsi Oykiisii olan 11 hastanin bebeklerinde eksitus olmadi (p:1,0), yiiz
malformasyonu(p:1,0) ve organ malformasyonu gelismedi (p:0,573). Ailede epilepsi Oykiisii

olmayan 44 hastanin 2’sinde intrauterin eksitus (p:1,0), 3 (% 6,8)’linde yiiz malformasyonu
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(p:1,0), 4 (% 9,1)’iinde organ malformasyonu gelisti (p:0,573). Ailede febril konviilziyonu olan

3 hastanin bebekleri canli dogdu, yiiz ve organ malformasyonu saptanmadi (p:1,0).

Epilepsi tanist gebelikte konulan 8 hastanin bebekleri canli dogdu, yiiz malformasyonu

olmadi, ancak 1 (% 12,5)’inde organ malformasyonu gelisti (p:1,0 ).

Parsiyel nobeti olan 25 hastanin 24 (% 96,0)’ii AEI kullanmaktayken, jeneralize nobeti
olan 29 hastanin 25 (% 86,2)’i AEI kullanmaktayd: (p:0,358). Parsiyel nobeti olan 25 hastanin
18 (% 72,0)’i sezeryan ile dogum yaparken, jeneralize ndbeti olan 29 hastanin 18 (%64,3)’i
sezeryan ile dogum yapti (p:0,572).

Jeneralize nobeti olan annelerin 2 (% 6,9)’sinin bebegi eksitus olurken, parsiyel nobeti
olanlarin bebekleri canli dogdu (p:0,493). Jeneralize ndbeti olan hastalarin 2 (% 6,9)’sinin
bebeginde yiiz malformasyonu gelisirken, parsiyel ndbeti olan hastalarin 1 (% 4,0)’inin
bebeginde organ malformasyonu gelisti (p:1,0). Jeneralize nobeti olanlarin 3 (% 10,9)’liniin
bebeginde organ malformasyonu gelisirken, parsiyel nobeti olan hastalarin 1 (% 4,0)’inin

bebeginde organ malformasyonu gelisti (p:0,615).

Malformasyonu olan 4 bebegin annelerinin nobet tipi; Birinin jeneralize tonik ndbet,

birinin basit parsiyel motor ndbeti, ikisinde jeneralize tonik klonik nébeti mevcuttu.

Tablo 5: Nobet tipi ve EEG bulgularinin karsilatirmasi (p:0,002)

Tablo 6: Nobet tipi ile MRG bulgularinin karsilastirismast (p:0,084)




Gebelik oncesi folik asit/multivitamin baslanan hastalar ve gebelikte hi¢ folik
asit/mutivitamin  kullanmayan hastalarin bebekleri canli dogdu. Gebelik &grenilince

folikasit/multivitamin baslanan 43 hastanin 2 (% 4,7)’sinin bebegi eksitus oldu (p:0,749).

Gebelik oOncesi folikasit/multivitamin baslanan hastalar ve gebelikte hi¢ folik
asit/mutivitamin kullanmayan hastalarin bebeklerinde yiiz malformasyonu gelismedi. Gebelik
ogrenilince baglayanlardan 3 (% 7,0)’linde yiiz malformasyonu gelisti (p:0,642). Gebelik 6ncesi
folik asit/multivitamin baglanan hastalar ve gebelikte hi¢ folik asit/mutivitamin kullanmayan
hastalarin  bebeklerinde organ malformasyonu gelismedi. Gebelik Ogrenilince folik
asit/multivitamin baslanan hastalarin bebeklerinden 4 (% 9,3)’linde organ malformasyonu

gelisti (p:0,548).

Intrauterin eksitus olan iki bebegin annesinin ilk dogumuydu (p:0,354). Bebekleri
kaybedilen, yiiz ve organ malformasyonu olan hastalar gebelikte idrar yolu enfeksiyonu
gecirmedi (p:0,324) ve herhangi bir antibiyoterapi almadi. Yiiz malformasyonu olan 3 bebegin
2 (% 66,6)’sinin annelerinin ilk gebeligiyken 1 (% 33,3)’i ii¢ veya daha fazla gebeligi olan
gruptaydi (p:0,547). Organ malformasyonu olan 4 bebegin 2 (% 50)’sinin annelerinin ilk
dogumuyken 2 (% 50)’ sinin annelerinin ikinci dogumuydu (p:0,543). Intrauterin eksitus olan
(p:1,0), yiiz (p:0,547) ve organ malformasyonu (p:543) olan bebeklerin dogumu sezeryanlaydi.
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Sekil 1: AEI kullanim1 ve bebeklerin prognozu
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AEI kullanan hastalarin 2 (% 4,1)’sinde bebekler eksitus olurken, AEI kullanmayan
annelerin hepsi canli dogum yapt1 (p:1,0). AEI kullananlarm 3 (% 6,1)’iinde yiiz
malformasyounu gelisti, kullanmayanlarda yiiz malformasyonu yoktu (p:1,0). AEI ilag
kullanan annelerin 2 (% 4)’sinde organ malformasyonu gelisirken, AEI kullanmayan annelerin

2 (% 40)’sinde organ malformasyonu gelisti (p:0,325).

100% -
90% -
80% -
70% 1 M YUz ve organ malformasyonu
60% - olmayan

50% - M Y{z ve organ malformasyonu
40% - olan

30% -
20% -
10% -

0% T 1
Monoterapi Politerapi

Sekil 2: Monoterapi ve politerapi alanlarda malformasyon oranlari

Monoterapi alan hastalarin bebeklerinin 1 (% 2,9)’1 eksitus olurken, politerapi alanlarin
1 (% 6,2)’si eksitus oldu. Antiepileptik ila¢ kullanmayanarda intrauterin eksitus olmadi
(p:0,761). Monoterapi alan annelerin bebeklerinin 1 (% 2,9)’inde yiiz malformasyonu
gelisirken, politerapi alanlarin 2 (% 12,5)’sinde yiiz malformasyonu gelisti, AEl almayan
annelerin bebeklerinde yiiz malformasyonu gelismedi (p:0,325). Monoterapi alan hastalarin
bebeklerinin 1 (% 2,9)’inde organ malformasyonu gelisti. ilagsiz takip edilen hastalarm 1 (%
20)’inin bebeklerinde organ malformasyonu geligirken, politerapi alan hastalarin bebeklerinin

2 (% 12,5)’inde organ malformasyonu gelisti (p:0,247).

Bebekleri intrauterin eksitus olan iki hastanin 1 (% 50)’inde gebelikte nobet siklig
degismezken, 1 (% 50)’inde nobet siklig1 azalmist1 (p:0,542). Gebelikte nobet sikligi artan
hastalarin bebeklerinden 1 (% 8,3)’inde yiiz malformasyonu gelisirken, gebelikte nobet sikligi
degismeyen hastalarin bebeklerinin 2 (% 6,5)’sinde yiiz malformasyonu gelisti (p:0,623).
Gebelikte nobet sikligi artan 12 hastanin bebeklerinde organ malformasyonu saptanmazken,
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gebelikte nobet sikligr degismeyen 31 hastanin 4 (% 12,9)’linde organ malformasyonu gelisti
(p:0,188).

VPA kullanan hastalarin bebekleri canli dogdu, KBZ monoterapisi alan hastalarin 1 (%
9,1)’1 intrauterin eksitus oldu, KBZ ve LTG politerapisi alan hastalarin 1 (% 25)’i intrauterin
eksitus oldu (p:0,994).

KBZ ve LTG kullanan hastalarin 2 (% 50)’sinde, VPA ve KBZ kullanan hastalarin 1
(% 50)’inde yiiz malformasyonu gelisti (p:0,70) .

KBZ ve LTG kullanan hastalarin 1 (% 25)’sinde, VPA ve KBZ kullanan hastalarin 2
(% 100)’sinde organ malformasyonu gelisti (p:0,32). Organ malformasyonu gelisen bir hastada

ilagsiz takip edilmekteydi.

Tablo 7: AEI kullanin ile nébet baglama yas1, hastaligin siiresi, bebek dogum agirligi, boy 6lciimii, kafa gevresi
Olciimii arasindaki iliski

AEI kullanimi ile ndbet baslama yasi, hastalifin siiresi, bebek dogum agirhgi, boy

6l¢timii, kafa ¢evresi 6l¢iimii arasinda anlamali iliski saptanmamustir (p>0,5).
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Tablo 8: Nobet baglam yasi, hastaligin siiresi, antiepileptik tedavinin siiresi ile bebek survi arasindaki iligki

Nobet baslam yasi, hastaligin siiresi, antiepileptik tedavinin siiresi ile bebek survi arasinda

anlamli iligki saptanmamustir (p>0,5).

Tablo 9: Nobet baslam yasi, hastaligin siiresi, antiepileptik tedavinin siiresi ile bebek yiiz malformasyonu
arasindaki iliski

Nobet baglam yasi, hastaligin siiresi, antiepileptik tedavinin siiresi ile bebek yiiz

malformasyonu arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0,5).



Tablo 10: Nobet baglam yasi, hastaligin siiresi, antiepileptik tedavinin siiresi ile bebek organ malformasyonu
arasindaki iligki

Nobet baslam yasi, hastaligin siiresi, antiepileptik tedavinin siiresi ile bebek organ

malformasyonu arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0,5).

Tablo 11: Nobet tipi ile bebek dogum agirligi, kafa dl¢timii ve bebek boyu arasindaki iliski




Nobet tipi ile bebek dogum agirligl, bebek kafa 6l¢iimii, bebek boyu arasinda anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,5).

Tablo 12: AEI kullanimi ile bebek dogum agirligi, kafa 6lciimii, bebek boy dlgiimleri arasindaki iliski

AEI kullanimi ile bebek dogum agirhgi, bebek kafa 6lciimii, bebek boy &lgiimleri

arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p>0,5).

Tablo 13: Gebelikteki nobet sikligi ile bebek dogum agirhigi, kafa 6l¢iimii, bebek boy 6l¢timleri arasindaki iliski




Gebelikteki nobet sikligr ile bebek dogum agirligi, bebek kafa Sl¢iimii, bebek boy

Ol¢timleri arasinda anlamli iligski saptanmamustir (p>0,5).
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5. TARTISMA

Antiepileptik ilag tedavisi alan hastalarin iigte biri iireme ¢agindaki kadinlardir.©®
Gebelerin ise yaklasik % 0.3-0.7’si epilepsi hastasidir.®® Epilepsi tanil1 kadimlar yiiksek oranda
saglikli cocuk dogurmalarina ragmen, prematiir dogum, diisiik dogum agirligi, fetal ve neonatal
Oliim riski, konjenital malformasyonlar ve gelisme geriligi oranlar1 normal popiilasyona gore
artts gostermektedir.®56) Nobetlerin kendisi, kullamilan antiepileptik ilaclar, genetik ve
sosyoekonomik nedenler fetusun sagligini olumsuz yonde etkileyebilir. Normal
popiilasyondaki kadinlar % 98 oraninda saglikli ¢ocuk sahibi olurken, epilepsi tanili kadinlarda
bu oran % 92-96 arasinda degismektedir.®® Calismamizda tamamen saglikli dogan bebek orani
% 90,90 bulundu.

Epilepsi tanili gebelerde, gebelik siiresince komplikasyonlarin daha fazla olduguna dair
bilgiler kesinlesmis degildir. Bir ¢alismada 643 gebe incelenmis ve spontan abortus, anemi,
over Kisti ve fibroid uterus disinda diger pek ¢ok komplikasyonun epilepsi tanisi olan ve
olmayan gebelerde benzer oldugu saptanmustir.®® Calismamizda yalnizca bir olguda plasenta
previa saptandi ve bu hasta sezeryan ile saglikli bebek sahibi oldu. Dogum sonrasi minimal
kanama disinda problemi olmadi. Bu gebelik komplikasyonunu epilepsi tanisinin varligiyla
iliskilendirmek dogru olmaz. Spontan diisiige neden olan bir AEI yoktur. Yapilan bir ¢alismada
AEI alan ve almayan gebelerin spontan diisiik oraninda anlamli farklilik olmadigi dikkati
cekmistir."®  Ancak gecirilen nobetler; plasenta kan akimina olan etkileri ve annedeki
metabolik degisikliklerle fetal dliimlere yol agabilmektedir."® Normal gebeliklerde spontan
abortus orani tam bilinmemekle beraber % 15-40 arasinda oldugu belirtilmektedir.(?
Calisgmamizda spontan abortus olmadi. Normal popiilasyonda ektopik gebelik insidansi
ortalama % 1 dir (1/80-200 gebelik)."® Caligmamizda ektopik gebeligi olan hasta yoktu.

Epilepsi tanili kadinlarm iicte birinde, gebelik sirasinda nobet aktivitesi artmaktadir.©®
Ozellikle fokal epilepsisi olan veya coklu AEI tedavisi uygulanan gebelerde ndbet gegirme riski
oldukca yiiksektir."® Ancak epilepsi hastasi olan gebelerin yaklasik yarisinm bu dénemde
nobet gecirmedikleri goriilmiistiir."4”> EURAP’a gére (2006), bin sekiz yiiz seksen iki
epileptik kadinin bin dokuz yiiz elli alt1 gebeligi incelenmistir. Bu kadinlarin % 58,3’iinde
gebelik sirasinda nobet izlenmemistir. Hastalarin % 63,6’sinda ndbet kontrolii gebelik boyunca

degismemis ve bunlarin % 92,7’sinde gebelik sirasinda ndbet goriilmemistir.(® Calismamizda
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literatiir ile uyumlu olarak hastalarin % 56,4’{inlin nobet sikliginin degismedigi dikkati
cekmistir.

Gebelik déneminde kontrol edilemeyen konviilsif ndbetler AEI tedavisinden daha fazla
teratojenik etkiye sahiptir.®* Gebelikteki epileptik nobetlerin erken dogum sikliginda ve diisiik
dogum agirlikli bebek dogurma oranlarinda artisa neden oldugu bilinmektedir.('"® Gebelik
doneminde gegirilen epileptik nobetin uteroplasental hipoksiye neden oldugu bunun da fetal
hipoksi, kalp atiminda yavaslama, periventrikiiler hemoraji, fetal 6liim veya erken doguma
neden olabildigi bildirilmistir."""® Status epileptikus annenin ve fetusun hayatini tehdit eden
ciddi bir sorundur. Gebelikte noébetlerin 6zellikle de jeneralize tonik klonik ndbetlerin ve
kompleks parsiyel ndbetlerin kontrolii 6nemlidir. Fetal hipoksi, iskemik beyin hasarina neden
olarak yiiksek oranda morbidite veya mortalite ile sonuglanmaktadir. Prenatal iskeminin beyin
matiirasyonunu ciddi oranda etkiledigi ve Onemli norolojik hasarlara yol actigi iyi
bilinmektedir.®® Calismamizda jeneralize nobeti olan annelerin % 6,9’unun bebegi intrauterin
eksitus olurken, parsiyel ndbeti olanlarin bebekleri canli dogmustur. Jeneralize nobeti olan
hastalarin % 6,9’unun bebeginde yiiz malformasyonu, % 10,9’ununkinde organ malformasyonu
gelisirken, parsiyel nobeti olan hastalarin % 4’iiniin bebeginde yiiz ve organ malformasyonu

gelisti.

Yapilan bir calismada, gebelik déneminde AEI kullanmayan kadinlarin konjenital
malformasyonlu bebek dogurma oranlarinin, gebelikte politerapi alan kadinlarinki ile hemen
hemen ayni olmakla birlikte, monoterapi alan kadinlarin neredeyse iki kati oldugu
gosterilmistir.®Y Calismamizda monoterapi alan annelerin % 2,9°unun bebegi eksitus olurken,
politerapi alan annelerin % 6,2’sinin bebegi eksitus oldu. Monoterapi alan annelerin %
2,9’unun, politerapi alan hastalarin % 12,5’sinin bebeginde yiiz ve organ malformasyonu
gelisti. AEI almayan annelerin ise % 20’sinin bebeginde organ malformasyonu gelisti.
Calismamizda politerapi alan hastalarin 6lii dogum oranlar1 ve malformasyonlu bebek dogurma
oranlari daha yiiksek olarak saptandi. Antiepileptik ilag almayan hastalarin bebeklerinde eksitus
ve yiliz malformasyonu olmasa da, organ malformasyonu monoterapi ve politerapi alanlardan
oran olarak daha fazlaydi. Bulgular AEI almayan hastalarin ndbet kontroliiniin

saglanamamasiyla iliskilendirilmistir.

Antiepileptik ilaglar, fetal malformasyonlarin en yaygin sebepleri arasindadir.®?

Ozellikle ilk trimesterde antiepileptik ilaca maruz kalan kadinlarin bebeginde konjenital
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malformasyon riski artar."® AED’larin hiicre proliferasyonu, ndrogenez, migrasyon,
programlanmis hiicre 6liimii, miyelinizasyon ve sinaptogenezis lizerine etkili oldugu ve normal
beyin gelisiminde defektlere neden oldugu gosterilmistir.®? Baslica DFH, KBZ, VPA, FB gibi
antiepileptik ilaglarin teratojenite ile iliskisi ¢esitli ¢calismalarla ortaya konulmustur. Degisik
antiepileptik ilaclarla yapilan bir degerlendirmede monoterapide en yiiksek konjenital
malformasyon gelisme riski VPA ve FB kullanan gebelerdeyken, en diisiik konjenital
malformasyon gelisme riski LTG ve LEV kullaniminda bulunmustur.® Waters ve ark. (1994)
calisma sonuglarina gore, KBZ en diisiik, DFH orta, FB en yiiksek anomali riskine sahip olarak
bulunmustur.® Koch (1992), VPA’m malformasyon oram yiiksekliginde spesifik bir role
sahip oldugunu, DFH ve FB’in ise zayif teratojenik etkiye sahip oldugunu bildirmistir.®>
Dravet’in ¢alismasinda (1992), FB+DFH kombinasyonunun tek bagina FB kullanimindan daha
fazla teratojenik etkiye sahip oldugu ve VPA ile DFH’in en teratojenik etkili ilaglar oldugu
bulunmustur.®® Hopkins (1995), gebelikte KBZ kullaniminin uygun olacagi goriisiinii
bildirmistir.®” Kabul edilen genel gériise gore, politerapi monoterapiye gére daha yiiksek
anomali riskine sahiptir. Doz ile malformasyon arasindaki iligki net degildir, ancak yiiksek
serum diizeyleri ile malformasyonlara daha fazla rastlanmaktadir.®® GATA Néroloji Anabilim
Dal1 Epilepsi polikliniginde 1992-2002 yillar1 arasinda takip edilen toplam 84 antiepileptik ilag
kullanan epilepsi tanili gebenin kayitlari incelendiginde 8 konjenital malformasyonlu bebek
dogumu gozlenmistir. Bu verilere gére KBZ kullanan gebelerde malformasyon orani % 0,6;
VPA % 11 ve DFH’de ise % 13 olarak saptamislardir.

Marrow ve ark. (2012), 3607 olgulu ¢alismalarinda AEI’a bagli major malformasyon
riski % 4,2 bulunmustur. Politerapi kullanan 770 olguda risk % 6, monoterapi alan 2598 olguda
% 3,7 dir. AEI kullanmayan 239 gebede ise, major malformasyon riski % 3,5’tir. Monoterapi
riskleri bu ¢alismaya gore degerlendirildiginde; VPA kullananlarda risk % 6,6, KBZ alanlarda
% 2,2, LTG alanlarda % 3,2, DFH alanlarda % 3,7, GBP alanlarda % 3,2, TPM kullananlarda
ise % 7,1°dir. Levetirasetam alanlarda herhangi bir malformasyon saptanmamustir. Ancak ikinci
jenerasyon AEI kullanan gebelerin sayisinmn kisitli olmasi ve AEI’larin kullanim siirelerinin
kisa olmas1 yani sira, kullanan hastalarin da diinyadaki sayilarinin heniiz sinirli olmasindan
dolayi, ozellikle ikinci ve iigiincii jenerasyon AEI’larin yan etkileri ile iliskili yorum yapmak
i¢cin heniiz ¢ok erkendir. Bu ¢alismaya gére VPA iceren politerapi kombinasyonlarinda major
malformasyon riski diger politerapi alan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. En tehlikeli

kombinasyon VPA ve LTG birlikte kullanildiginda olmustur.®® Calismanizda politerapi alan
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hastalardan % 23,5 (4/17)’inde malformasyon gelisti. Bu hastalarin % 75 (3/4)’inde
politerapide VPA bulunmaktaydi. Dort hasta VPA+LTG kullanmaktaydi. Bunlardan birinde
gastrosizis gelisti (Malforme bebeklerin anneleri; sirasiyla VPA+KBZ, KBZ+LTG, KBZ,
VPA+LTG kullanmaktaydi.).

Hernandez ve ark. (2006) yaptigi bir calismada; gebeligin ilk trimestermda AEI
kullanan gebeler ve major malformasyon oranlari degerlendirilmistir. Buna goére major
malformasyon oranlari; VPA i¢in % 9,3 (30/323), FB igin % 5,5 (11/199), TPM igin % 4,2
(15/359), KBZ igin % 3 (31/1033), DFH i¢in % 2,9 (12/416), LEV igin % 2,4 (11/450) ve LTG
icin % 2,0 (31/1562)’dir. Valproik asit noral tiip defekti, hipospadias, kardiyak anormallikler,
yarik damak-dudaga daha sik sebep olurken, FB daha ¢ok kardiyak anormallikler ve yarik
damak-dudak yapmustir. i1k trimestirda TPM kullanan 5 bebekte ise (% 1,4) yarik damak-dudak
goriilmiistiir. {lk trimestirda ikinci jenerasyon antiepileptik ilaglardan LTG ve LEV kullanimi
daha emniyetli gibi goriinmektedir.®® Calismamizda dudak-damak yarig1 olan bebegin annesi
KBZ ve LTG kullanmaktaydi, down sendromu, multiple kardiyak anamolisi olan hasta KBZ
kullanmaktaydi, atriyal septal defekti olan bir bebeginde annesi KBZ ve VPA kullanmaktaydi,
orta hat defekti, gastrosizisi olan ve intrauterin eksitus olan bebegin annesi VPA ve LTG

kullanmaktaydi.

Valproik asitin teratojen etkisinin doz bagimli oldugunu bildiren ¢aligmalar oldukg¢a
fazla goriilmektedir.®1%) Konjenital malformasyonla valproik asitin dozu arasinda iliski vardir.
Yiiksek doz valproik asitin (1000 mg ve iizerinde) malformasyon riski daha yiiksektir®?.
Calismamizda VPA monoterapisi alan hastalarin hepsinin giinliik dozu 1000 mg’nin altindaydi.
Valproik asit monoterapisi alan annelerin bebeklerinde malformasyon gelismedi. Atriyal septal
defekti olan bebegin annesi 1250 mg/giin VPA ve 800 mg/giin KBZ kullanmaktaydi. Bir
hastamiz 1000 mg/giin VPA ile 200 mg/giin LTG kullanmakta olup bebek saglikli dogdu.

Serum ilag¢ diizeyindeki artis ve politerapinin konjenital malformasyon riskini artirdigi
goriilmiistiir.®? Konjenital malformasyon gelisme riski agisindan monoterapi, politerapiden
daha giivenlidir ve bu bulgu bir ¢ok ¢alismayla gosterilmistir.(®%2%) Deneysel ¢alismalarda
LTG ve GBP gibi AEI’larin teratojen etkilerinin olmadig gosterilmistir.®® Ancak ikinci ve
tiglincii jenerasyon ilaglarin kullanimi ¢ok uzun siireli olmadigindan bu bilgiler heniiz yeterli

degildir. Calismamizda VPA (1000 mg/giin’{in altinda) monoterapisi alan hastalar canli dogum
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yaptilar, malformasyon gelismedi. KBZ monoterapisi alan hastalarin % 9,1°de intrauterin
eksitus oldu, KBZ ve LTG politerapisi alan hastalarin % 25’inde intrauterin eksitus goriiliirken,
% 50’sinde yliz malformasyonu, % 25’inde organ malformasyonu gelisti. VPA ve KBZ
kullanan hastalarin % 50’sinde yiiz malformasyonu, % 100’iinde ise organ malformasyonu
gelisti. Ancak calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle verilerimizin tiim gruplara
genellenmesi dogru olmayacaktir. Cok merkezli, daha uzun siireli ve daha fazla hasta sayisi ile

bu ¢alismay1 yapmak bizi daha dogru ve giivenilir sonuglara ulastirabilir.

Epilepsi tanili kadinlarin bebeklerinde tanimlanmig en yaygin majér malformasyonlar;
konjenital kalp hastalig1, yarik damak ve/veya yarik dudak, ekstremite anomalileri, genitoiiriner
malformasyonlar ve noral tiip defektidir. En sik goriilen mindr anomaliler ise gdzlerde epikantal
katlantilar, hipertelorizm, diisiik kulaklar, uzun filtrum, mikrostomi, ¢ikik alt dudak, distal
parmak ve/veya tirnak hipoplazisi seklinde siralanabilir.®¥ Noral tiip defekti yapilan
calismalarla daha ¢ok valproik asit ve karbamazepin kullammu ile iliskilendirilmistir.©®483)
Calismamizdaki annelerin bebeklerinde fallot tetralojisi, sekundum atrial septal defekt,

gastrosizis, tiroid hipoplazisi, yarik damak dudak, down sendromu saptandi.

Gebelikte viicutta meydana gelen bazi fizyolojik degisiklikler AEI’larin serum diizeyleri
lizerinde etkili olmaktadir. Ornek olarak, renal kan akim1 ve dolayisiyla glomeriil filtrasyon hizi
% 50-80 oraninda artmaktadir.®® Gebelikte artnus ostrojen diizeyi antiepileptik ilaglarin
glukronidasyonunu hizlandirmaktadir. Bu nedenle birinci ve ikinci trimesterde daha fazla
olmakla birlikte iigiincii trimesterde goreceli olarak azalan ilag seviyesinde degisiklikler
gozlenmektedir.®® Ayrica bazi ilaglari metabolizmasinda etkili olan CYP450 enzim aktivitesi
artmaktadir.®”  Azalan serum albiimin diizeyleri proteine bagl antiepileptik ilaglarin
konsantrasyonlari iizerinde etkilidir. Artmigs plazma volimii de antiepileptik ilag
konsantrasyonunda goreceli azalmaya neden olmaktadir.®® Gebelikte nobet kontroliiniin
saglanabilmesi i¢in serum ila¢ diizeyi takip edilmeli ve gerektiginde ila¢c dozlar
ayarlanmalidir.®® Gebelerde 6zellikle son trimesterda LTG Klirensi % 50°nin iizerinde artar.
Bu etki gebelik sonrasi kaybolur. Dolayisiyla LTG kan diizeyi gebelik siiresince, dogumda ve
dogumdan sonra dikkatlice monitorize edilmelidir.®® 19 10 | TG monoterapisi alan bir
hastamizin son trimestarda artan ndbetleri buna baglandi ve hastanin ilag dozunun
arttirtlmasiyla ndbetleri kontrol altina alindi. Dogum sonras1 birinci ayda ilag diizeyi tekrar

azaltildi.
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Folik asit fetusun santral sinir sisteminin gelisiminde gereklidir, 6zellikle hizli hiicre
boliinmesi gebeligin ilk trimesterinde Onemlidir. Folik asit eksikligi olan gebelerin
bebeklerinde, diisiik dogum agirlig1, prematiir dogum, noral tiip defekti gibi sorunlarin goriilme
siklig1 artmaktadir. Gebelik 6ncesinden baslayarak, gebelikte devam eden folik asit desteginin,
intrauterin donemde antiepileptik ilaca maruz kalan ¢ocuklari, kognitif bozulmaya kars1 da
korudugu diisiiniilmektedir.“%? Epilepsi tanis1 olan gebe kadinlara giinde 0.4-0.5 mg folik asit
destegi onerilmektedir. Ozellikle VPA ve KBZ kullanan ve néral tiip defekti goriilme riski
yiiksek olan gebelere ise giinde 4-5 mg dozunda folik asit takviyesi onerilmektedir.%®) Biz
hasalarimiza giinde 5 mg folik asit destegi basladik. Gebelik oncesi folik asit kullanmaya
baslayanlarda malformasyon gelismezken gebeligi 6grendikten sonra folik asit destegi baslanan

hastalarin bebeklerinde % 9,3 oraninda organ malformasyonu gelisti.

Antiepileptik ilaclar degisik oranlarda siite gegmektedir.® Proteine diisiik oranda
baglanan AE[l’larm siite pasif gecisi yaygindir.®® LTG, GBP ve TPM’m siitteki
konsantrasyonlar1 neredeyse anne serum konsantrasyonuna yakindir.(% 19) Bebekteki
antiepileptik ila¢ konsantrasyonunu belirlemede sadece anne siitiindeki ila¢ diizeyi degil
bebegin metabolik kapasitesi de onemlidir. Yenidoganda glukronidasyon uzun siirerken,
bobrek fonksiyonlar1 da tam olarak gelismis degildir.*°”) Bu nedenle yenidoganim yakin klinik
takibi gerekmektedir. Baslica sedasyon ve giigsiizliik gibi nonspesifik nadir yan etkiler
bildirilmistir.!% Antiepileptik ila¢ kullanan annelerin siit vermeleri tesvik edilmelidir. Bizim
hastalarimizdan yalnizca KBZ kullanan bir hastanin bebeginde hiponatremi gelisti. Diger

bebeklerde herhangi bir problem olmadi.

Epilepsi tanili kadinlarin direngli konviilzif nébetlerinin olmasi, politerapi almalari,
gebelik doneminde diizensiz ila¢ kullanimi, yetersiz gelen ilag diizeyleri ve buna bagli olarak
gebelikte artan nobet sikligi malforme bebek dogurma oranini arttirir. Bir diger neden olarak
EEG ve MRG anormalligi olan hastalarin malformasyon orani ile iligkisine bakacak olursak
sadece EEG anormalligi olan annelerin % 7,1’inde, MRG anormalligi olanlarin % 10’unda,
EEG ve MRG birlikte anormal olanlarin % 16,6’da malforme olan bebek dogumu oldu. Bu
sonug ile epilepsili gebelerin malforme bebek dogurma oranini arttiracak bir nedenin de EEG
ve MRG anormalligi olabilecegi diisiiniildii. Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle bu verinin
tiim gruplara genellenmesi dogru olmayacaktir. Ayrica nébet sikligi, ndbet tipleri, kombine

antiepileptik ilag kullanimlar, direngli ndbetlerin varliginin etkisiyle MRG ve EEG
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anormalliginin birlikte olmasi1 ve sonu¢ olarak malforme bebek dogurma riskinin artigi

diisiiniilmustiir. Literatiirde bununla ilgili calisma bulunmadigindan korele edilememistir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Calismamizda epilepsi tanili hastalarin % 50’den fazlasinin diizenli ilag¢ kullanimi1 ve siki
takipleri ile nobet sikliklarinin gebelik doneminde degismedigi saptandi. Jeneralize ndbeti
olan hastalarin bebeklerinde malformasyon ve mortalite oran1 daha yiiksek bulundu.
Monoterapi alan hastalarm, AEI almayan ya da politerapi alan hastalara gore daha yiiksek
oranda saglikli bebek dogurduklar1 gbzlendi. Politerapi alan hastalarin arasindada VPA
kombinasyonu olan ve VPA dozu 1000 mg/giin iistiinde olan hastalarin malformasyonlu
bebek dogurma oranlarinin daha yiiksek oldugu saptandi. Malforme bebeklerin anneleri
(dort olgu); VPA+KBZ, KBZ+LTG, KBZ, VPA+LTG kullanmaktaydi.

. Caligmamizda dudak-damak yarigi olan bebegin annesi KBZ ve LTG kullanmaktaydi.
Down sendromu, multiple kardiyak anamolisi olan hasta KBZ kullanmaktaydi, atriyal
septal defekti olan bir bebegin annesi KBZ ve VPA kullanmaktaydi. Orta hat defekti,
gastrosizisi olan ve intrauterin eksitus olan bebegin annesi VPA ve LTG kullanmaktaydi.

. Gebelik doneminde tek bir hastada plasenta previa gelisti.

Karbamazepin monoterapisi alan bir hastanin bebegi anne siitii aldi ve bu bebekte
hiponatremi gelisti.

. Folik asit tedavisini gebelik Oncesi baslayanlarda malforme bebek dogurma riski daha
disiik bulundu.

. MRG ve EEG anormalligi olan hastalarin malforme bebek dogurma oranlar1 daha ytiksek
teshit edildi.

Epilepsi tanili kadinda, gebelik 6ncesi ilag dozlarinin diizenlenmesi ¢ok 6nemlidir. Hasta
gebe kaldiktan sonra hekime bas vurdugunda AEI degisimi yapilmadan, ilaglar boliinmiis
dozlarda verilerek siki takibe alinmalidir. Teratojenite riski ve bunun minimalize edilmesi
hasta ile tartisilmalidir. Dogurganlik cagindaki epilepsili kadinlar en az 2-4 mg/giin folat
almalidir. Gebelik dncesi AEI kesimi planlaniyorsa, en az 2 yil ndbeti olmayan olgularda,
EEG bulgular1 ve ndbet tipi goz Oniine alinarak, ilag dozunun azaltilmasi ya da en az 6 aylik
siirecte AEI kesimi planlanmali daha sonra gebelik planlanmalidir. AEI politerapisinden
monoterapiye gecilmeye calistimalidir. AEI miimkiin olan en diisiik dozda ve dozlar
boliinmiis olarak alinmalidir. Gebe kadinlar kadin dogum ve noroloji uzmanlarinca yakin

takibe alinmali, ilaglarin1 diizenli kullanmalar1 gerektigi vurgulanmalidir. Hastalara
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konviilzif ndbetin AEI’dan daha fazla bebege ve kendisine zarar verecegi anlatilmalidir.
Gebelik doneminde klirensi degisen ilaglarin doz ayarlamasi yapilmali ve dogum sonrasi
eski diizeyine ¢ekilmelidir.

. Yaptigimiz ¢alismanin daha uzun siire, daha fazla sayida olguyla ve daha ¢ok merkezle bir
arada yapilmasi ile daha giivenilir sonuclara ulastirabilir. Ayrica 6ncelikle AEQ alan
gebelerin ve dogurganlik ¢agindaki epilepsi tanili kadmlarin takibinin 6nemi hasta ve

yakinlarina anlatilmalidir.
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EK 2: ONAM FORMU

Epilepsi hastaligi, beyinde hiicrelerin kontrol dis1 ¢alismasi sonrasi ortaya ¢ikan bir
takim semptomlardan olusmaktadir. Hastalik; dalma, sigrama ve benzeri semptomlar ya da tiim
viicutta kasilma gibi bulgularla kendini gosterebilmektedir. Bu hastaligin tedavisinde birinci
secenek ila¢ tedavisidir.

Cocuk sahibi olmaya karar vermis bulunmaktasiniz. Gebelik donemi bagh basina, bu
stire¢ icerisinde gelisecek bazi degisikliklerden dolay1 ( kilo alma, gebelik sekerinin ¢ikmasi
vb.), medikal yonden oldukca zor olsa da, sorunsuz bir gebelik gecirebilir ve saglikli bir gocuk
sahibi olabilirsiniz.

Gebelik planlandiysa, dollenme olmadan dnce ilag tedavisi size en uygun dozda ayarlanmalidir.
flag birakilmas1 ndbetlerin kontrolsiiz hale gelmesine neden olarak sizde ve bebekte geri
doniigsliz sonuglarin dogmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle mutlaka diizenli ilag
kullanmasi ve doguma giderken dahi kullandiginiz ilaca mutlaka devam etmeniz ve yaninizda
tagimaniz gerekmektedir.

Gebelik sirasinda nobet siklig1 artabilir, azalabilir ya da hi¢ degisiklik gostermeyebilir. Ancak
biiyiik ndbet gecirmenin bebege zarar verecegi unutulmamalidir. Bir ¢ok kadin hasta, sagliklt
bir gebelik gecirebilmekte ve saglikli bebekler dogurmaktadir.

Bu calismada epilepsi tanili gebe hastalarin, gebelik siirecine yaklasimlarini, diizenli
ila¢ kullanimlarini, gebeligin sonuclarini ve bebegin gelisim siirecini kontrol etmek istiyoruz.
Bu sekli ile bolgemizde epilepsi tanili gebe hastalarin ve bebeklerinin daha 1yi sartlarda kontrol
ve takip edilmesi ile en dogru ve iyi sonuglarin yaratilmasi igin bilimsel diizeyde degerlendirme
yapilmasi1 gerekmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda gerek bolgemiz, gerek iilkemizde hekim-
toplum bilincinin yaratilmasi istenmektedir.

Yukarida yazili olan hastalifim, gebeligim ve calisma hakkinda bilgileri okudum,
anladim ve ¢aligmaya katilmay1 kabul ediyorum. Sahsi bilgilerim (Ad-soyad) korunmasi sarti

ile klinik verilerimin egitim ve bilimsel amacl kullanilmasina izin veriyorum.

Bilgilendirmeyi yapan Gebenin Adi-soyadi:
Doktor:
Imza: Imza:
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EK 3: VERI TOPLAMA FORMU

Adisoyadii....ccooveeiieniiennnnnnne, Tarih:....../J........ [201............

A1 <111 17

Ozet NOTOLOJIK MUAYENIC: ......iveit ittt

Nobet baslama yas1 (cok onemli):

Hastaligin siiresi :

Nt AT is. ...
2.0zgecmis:

Kafa travmast: 1. Var 2. Yok

Febril konviilsiyon: 1. Var 2. Yok

Metabolik nedenler: - a. KBY, b. DM (hipoglisemi, hiperglisemi)
c.Tiroid, d. Alkol ( toksik, yoksunluk), e. KC yetmezligi, f. Behget, g. SLE, RA vb.

Diger metabolik hastalik:.............ooo
Miidahaleli dogum: 1. Var 2. Yok
Enfeksiyon: 1.SSS enf 1. Var 2. Yok
SVH: 1. Var 2. Yok
3. Soygecmis: - ailede epilepsi- derecesi  1.var (.............o...... )  2.yok
- ailede FK-derecesi l.var (cooovvenin e, ) 2.yok
- Anne- baba akrabaligi derecesi (...........ccvvviininnn... )
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Nobet tipi. 1. Parsiyel - Basitp.  Motor
Duyusal
Otonomik
Fonotuar

Dejavu-Jameisvu

- KSPE
- Sekonder Jen.
2. Jeneralize - Jeneralize TK -Absans
-Myoklonik -Klonik
- Tonik -Atonik

AEI Tedavi siiresi: (ay/yil):

Tedavi gebelik o6ncesi: Aliyor (diizenli): Hi¢ almamus: Birakmus:
Diizensiz kullaniyor:

Tedavi gebelik sonrasi:  Aliyor (diizenli): Hig¢ almamus: Birakmus:
Diizensiz kullantiyor:

Neden ilag kullanmamis:...............coooii i (agiklama yaz)

Gebelik oncesi nobet sikhigi:

1. Her giin 2. Haftada 2-4 3. Ayda 2-4 4. Yilda 3-4
5. Yilda birden az 6. Tek nobet

Gebelik sonras1 nobet sikhigi:

1. Her giin 2. Haftada 2-4 3. Ayda 2-4 4.Y1lda 3-4
5. Yilda birden az 6. Tek nobet

Kaginci gebelik 1-Bir
2-iki
3-Ug ve daha fazlasi

Dogum oncesi anne agirhgi: Dogum oncesi anne agirhg:
4.Laboratuar incelemeleri : Hb: Htc: Ferritin:
Gestasyonel diyabet: var yok
Idrar yolu enfeksiyonu: var yok
IYE tedavisi var yok
Herhangi bir enfeksiyon tdv: var (....) yok
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EEG:

1. Normal

2. Fokal yavaslama

3. Fokal aktif epileptik

4. Sekonder jeneralize olan ep. akt

5. Subkortikal aktif epileptik

6. Subkortikal yavas aktivite

7. Yavas aktiviteden olusan ZR diizensizligi
MRG veya BT (hangi inceleme varsa onu isaretleyiniz)

1. Normal

2. Anormal (Agiklama: .............oooiiiiiiiii )
7. AEI (kullanmakta oldugu)

Epilepsi tanisi : 1-Epilepsi tanis1 gebelik dncesi
2-Epilepsi tanis1 gebelikte
Bilgi donanimi: Diizenli KD uzman takibi: var ............... yok
Diizenli néroloji uzmani takibi: Var . yok
Folik asit kullanim1 : 1. Gebelik 6ncesi baglamis
2. Gebelik 6grendikten sonra baslanmis
3. Hi¢ kullanmamis
Multivitamin kullanimi: 1. Gebelik oncesi baglamig
2. Gebelik 6grendikten sonra baglanmig
3. Hi¢ kullanmamis
Fetiisiin ileri USG ile organogenezin takibi:
Yapilmis Sadece klasik USG yapilmis Yapilmamis
Dogum oncesi K vit yapilmis mi17: ...

Dogum: Normal CIS
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Genel anestezi: Var

Kanama : Var (Anne/ bebek)
Bebege K vit: ..o
Bebek survi: Yasiyor

Bebek dogum agirligt: ...
Bebek kafa Olglimii: .........co.ooveiiiiiii

Bebek yiiz malformasyonu:  var..................

Bebek organ malformasyonu: var ..................

Bebek beslenmesi : Anne siitii aldi

Bebekte sarilik : Oldu: Kagcinci giin:
Olmadi
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Yok:
Yok:

Exitus:

yok
yok
Anne siitii almadi

Siire: Hst’de yattimi:



8. 0OZGECMIS

Ad1 Soyadi: AYGUL TANTIK PAK

Dogum Tarihi ve Yeri: 1986 - ADANA

Medeni Durumu: Evli

Adres:

Telefon: 0 5072420419

Faks:

E-mail: aa.aygultantik@hotmail.com

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Mezuniyet Derecesi: 86/100, 5.

Gorev Yerleri:

Hatay Saglik Miidiirliigi Samandag Degirmanbasi Saglik Ocagi
Hatay Saglik Miidiirliigi Samandag Toplum Saglig1 Merkezi
Hatay Saglik Miidiirliigi Samandag Devlet Hastanesi Acil Servis
CUTF Néroloji AD

Dernek Uyelikleri: Tiirk Néroloji Dernegi

Alinan Burslar:

Yabanci Dil: Ingilizce

Diger Hususlar:
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