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OZET:

Klinigimize miiracaat eden 3 epileptik gebe nedeniyle bir llteratur taramast yaptlk
Eptleptik gebelerin yaklasik yarisinda tablo agirlagmaktadur.

Gebelik sirasinda tedavi, ilaglarin teratojemk olmalari nedemyle zorlagmaktadir. Tiim
bu nedenlerden dolay: olii dogum oram da artmaktadir.

- GCahgmamzda epileptik gebelerde tedavide en son egilimleri ve perinatal risklerini ig-
ledik.

SUMMARY:

MATERNAL EPILEPSY, UNTICONVULSIVE THERAPY AND RISK

Three epileptic pregnants who applied toour clinic, have directed us towards a literatute
research on the subject.

In about half of the cpileptic pregnants, the course of the disease become more serious

During pregnancy, because of the teratogenicity of the drugs, therapy becomes more
difficult.

As a result, these handicaps tend to raise the rate of stilibirths.

In this study we dealt with the modern trends on therapy of epileptic gravid and
the perinatal risks of it.

GIRIS :

Polikliniklerimize 1.6.1983 ile 9.2.1986 tarihleri arasinda 14388 kadin
hasta miiracaat etti, aym tarihler arasinda 666 dogum gerceklesti. Bunlardan

ucu epileptik gebe idi. Bu vakalar munasebetiyle yapilmig ¢alismalar, literatiir
taranarak gozden gegirildi.
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GENﬁL nﬂ. camn

prlcpsl merkez sinir slstemmﬁe (MSS) belu'h fokuslarda mcvaut, yuksck_.
frekamll anormal dejarglarm tegvik. edici etkeﬂlcrm katkist sonucu beymdc ya-.
ydmam ile ortaya c.lkan nobetlerdu: Spontan ve ani olarak baglamalan, kisa
surmelerl, lokahze ve generalize tomk klomk kas kasxlm.alm:m olmas, bllmg.
kaybina varan biling bozukluklari, psisik veya otonomik bozukluklann gelig-
mesi, konvulsif nobetlerin 6zelliklendnr" '

KLNK _ -
Khmk sammomatelopye gor'e a&ag*lﬂakl gtbi snmﬁandmlab‘lﬂ“
GenemliZe' ‘1"~ Grand Mal
- z — Petit Mal

a) Infanul spazm o
- b) Myoklomk epilepsi

Fc)ka'l'.: - > 1 — BaS[t semptomlar '
L a) Metor
b) Duyu _
--¢) Otonomik
2 — Komphkc semptomlar (psnkomotor veya temporal lob)

" a) Otomatizm
b) Ps:gak

. 3 ~- Neonatal epi!epm |

Ba,zl paroksmal durumlar epllepnsyl takht ederlcr Bunlar histeri, nar-
kolepsg, migren, parokslsmal karin agrisy, solunum tutma nobetlen (breath hol-
ding spells), parokmsmal vernge kardiovaskuler senkop, hlpermyanouk ataklar

Ve tngemmal nevraipdir.

Dﬁﬂurganhk yagmdakl kad infarin % 5 mde tekrarlayan eplleptxk nobetler
gortilmektedir.  ‘Gebe kadllﬁarm % 0,44 {i eplleptlktlr“‘ Asagt yukar: her bi-
ninci dogum bir epilep‘si hastasina alttir‘1L3 Eplleptlk klsllerm fertllltc oranlar
toplumdaﬂ ‘i farkhik pbstermemistir.  Aile planmas1 i¢in burada diger
kronik vé “tedavist zor hastahklardah lmterler gegerhdlr Oral kontrasepttﬂerm' _
antikofivilzan ajantarts birlikte kullanimi birincilerin giivenirligini azalttyf kabul
edili?™ ®,  Antikonvulsiflerin’ hor-mon ‘yikimim hizlandirarak ovulasyon inhibisyo-
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nunu Yyetersiz hale getirdikleri hipotezi®® isbat edilememis olsa bile, ara kana-
malar geklinde kendini gosteren uyumsuzluk semptomlarma dikkat editmelidir™,
Oral Kkontraseptiflerin kriz frekansim etkiledigi sanimaktadir®- * 1% % Ostro-
jenler, serebral uyarilabilirligin arttigim gosteren EEG deglslmlerme yuksck
dozlarda epilepsi nobetlerine sebep olurlar. Progesteronun hem kriz tC§V1kedlC1,
hemde onleyici aktivitesinin oldugu ileri siiriilmektedir'. Oral kontrascptlflerdcn |
dolay: kriz artigindan kuskulamhyorsa diger rever51ble bir yonteme basvurma-

Lidar®.

Epileptik bir kadinda medikal tedavi giiclik ¢ikariyorsa, yani yetersiz kriz
kompansasyonu, yan etkiler veya cntoksikasyon belirtileri varsa, bir siire igin’
gebelikten kaginiimasi tavsiye edilir. Gebelik miimkun oldugu kadar -az anti-
konvulsan ile veya hi¢ ila¢ kullanmadan baglayabilecek ise tercih edilir.

Epilepsidc genetik predispozisyon vardir. Hastaligin kalitim te gegist soz
konusu degildir. Lennox’a gorc hem genctik hem de ¢evre faktorler1 rol oynar.
Bazilarina gore hereditenin higbir rolii yoktur® *. Esle_r_in her ikiside saghikli ise
istatistiksel olarak dogacak cocugun cpilepsi riski 1:200 dolaylarindadir. Esler-
den biri idiopatik ise, sans sekiz kat artarak 1:25 olur. Eger eslerden biri semp-
tomatik epilepsili ise sans1 1:67 civarindadir, yani ii¢ kat artmistir. Eslerin ikiside
eptleptik ise kalhitrm rizikosu goze alinamayacak derecede artar, sihhatli eslerin
maruz kaldigr riskin sekiz katini asar. Bir arastirmada ise babasi idiopatik epi-
lepsili olan c¢ocuklarda, cpilepsi riski artmamaktadir®®. Bunun tersi de ileri
strilmistiurc® * °.

Epilcpsil_er semptomatik, gebelik ve idiopatik epilepsi olarakta tasnif edile-
bilir. Buna gore siklik oranlart 1,2,5 dir®. En az semptomatik epilepsiye
rastlanir. Bu reczidiel temelde olusabilir. Cogunlukla latent uzun bir devreden
sonra gebelik ile reaktivasyona ugrar. Antikonvulsif tedavi burada baska kriz-
ler ile ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar1 onlemek agisindan sarttir. Nedene
yonelik tedavi on plandadir, giinkii krizler bazen beyin tiimorii beyin absesi veya
serebrovaskiller bozukluk gibi gelismckte olan bir progesin bir semptomudur.

Gebelik epilepsisi terimi, yalnizca gebelik ve lohusalikta ortaya ¢ikan, bagka -
turli agiklanamayan epileptik nobet manifestasyonlari igin kullanilir® . Genellikle
tekrarlamayan ve 25 -32. hatfalar arasinda tonik-klonik konvulmyonlar goruliir.
Tedavi gerektirmezler. Burada ndbetler ve EEG degisiklikleri biiyiik gogunlukla
fokal tiptedir. Idiopatik epllepsﬂerde organik bir beyin lezyonu tespit edilemez
ve siklhikla nedemi bilinmez. Cogunlukia nobetler gebeligin haslanglcmda,
ortaya glkarlar Teratojenite agisindan bu donem g_ok clverigsiz ve en kritik
devredir. Genellikle hastalik bilinir ve tedavi cdilmektedir. L e
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GEBELH( VE EPiLEPSi’NlN ETKILESiMi

Medlkal tedaw gormekte olan bir ep:lepsmm prcnsnp olarak gcbellktckl
seyrini evvelden tahmin etmek miimkiin degildir. Baz faktorler konvulsif no-
betlere refakat ederler. Odem, alkaloz, sivi- elektrolit denge bozuklugu, serebral
hipoksi, hipOgiisemi ‘hipokalsemi’; yeni kriz teskil edici nedenlerdir. Mide
atonisi ve erken gebelikte bulanti ve kus malar, ilag alinimim bozarak, ndbetle-
rin artigina sebep olablhr Idiopatik epilepsili hastalarda gebelik esnasinda kriz-
lerde % 45 rtis olur %, 50 hastada bir degisiklik olmaz iken % 5 hastada
krizlerde azalma lt)lma,ktat::lu'35

Kriz artiglarinda fotusun cinsiyeti % 65 oraninda erkektir. Dogum' yast
ile krnZ"frekansl arasinda ‘bir iligki tespit eo:lilf:l'rlﬁ?mistir”i

| Nobctler 1lk olarak gebelik esnasinda meydana gelmigse eklampsiden ayrici
tamya gltmelldlr Annenin hipertansiyonu mevcutsa epilepsi-eklampsi ayirimi
giiclegebilir. Eklamptik krizler icin tavsiyc edilen tedavinin genellikle bir epi-
lepsi nobetini de sonlandiracag: hatirlanmalidir™. -

~ Gebelik esnasmda degisik farmakokinetik davranisa sahip olan antikonvul-
sifler, Ozellikle diphenylhydantion ve phenobarbital degismeyen dozlarda
daha diisitk plazma konsantrasyonlarina erisme egilimindedir™ ®. Buna bagh
olarak gebelik baslangicinda antikonvulsif koruyucu etki azalabilir, bu da bazen
krizlerin artisim izah eder. Lohusalik esnmasinda da entoksikasyon belirtileri
ortaya cikabilir. '

Gebelik esnasinda cpilepsinin onemli riskleri, krizlerin ilk defa ortaya ¢ik-
masi1 veya artmasi, bazen status epilepticus™a kadar varabilmesidir. Ozellikle
grand mal status anne ve ¢ocugun hayatim tchdit eder. Pegpese gelen konvulsi-
yonlar arasinda hastamin suuru agilmaz. Bu komplikasyon 1:20000 gibi ¢ok
kiigilk oranda dogumda gordlir™ 1M Status epilepticus’un medikal tedavisi
bagarihdir, fakat asil olan uygun antikoavulsif ile profilaksidir”. Interruptio
burada tehllkehdlr ekla__mpsndc; isc bu tedbir itle konvulsiyon egilimi olumlu
yonde etkilenir®., '

- Hiperemesis, vagmal kanama, toksemi gﬁn g:eslth gebehk komphkasyonlan
nor_mal bir gebelige gore iki kat fazla goriilur. Sectio ve yardimc: dogum ma-
nevralarina daha fazla miiracaat edilebilir™ ®. T -

Spontan abortus art1§1 ihmal edilecek oranda olsa blle oli dogumlar dik-
kati gekecek sikliktadir™. Permatal oliim oram iki kat artmlstl_r' Konjenital
malformasyonlar ve nconatal kanamalar burada rol bynarlar“ Hemorajiler,
ozellikle barbitiirat ve hydantom alanlarda K vitamin cksikligine baghdir. Fiz-
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yolojik olarak 2-5. giinler arasinda olan K vitamin eksikligi ilaglara bagh olan-
dan ayrilmahdir. Aniden ve degisik yerlerde, intratorasik retroperitoneal gibi,;
hemorajiler meydana gelir*” * > ®. Tedavi K vitamini verilmekle saglanir.

EPlLEPTiK GEBENIN TEDAVlSiNDE PRENSIPLER

Antikonvulsiflerin etkisiyle malf()rmasyonlarm mmdensmde artma, bu llaq—-.
larin teratojenik olduklarint diisiindiiriir’. Malformasyon orani, saghkli gebelerde
%2,5 iken tedavi gormig epilepside %6 bulunmustur. Yine epilepsiden muz-
darip olup tedavi gormemis gebeliklerde bu oran %4,2 dir®.

Klinik degerlendirmedeki kriterler nedeniyle literatiirdeki veriler birbirine
uymamaktadir® ' 4" P En sik kullanilan antikonvulsifierden diphenylhydan-
toin'in hayvan deneylerinde ileri derecede teratojenik oldugu gorilurken,
nisbeten dusiik dozlara maruz kalan insanlarda bu etkiyi aynen gosterdigine dair
delil yoktur® ¢  Antikonvulsiflerin ilk ii¢ ay icerisinde toksik tesiri oldugu
ve yiiksek dozda veya kombinasyon halnde kullamilmalarimin da malformasyon
oranini  olumsuz yonde etkiledikleri seklinde bir fikir birligine varilmgtir.
Phenobarbital’in diphenylhydantoin’e gore daha az tehlikeli oldugu isbat edile-
memigtir. En sik rastlanilan malformasyonlar sirayla tavsan dudagi, yarikdamak,
kurt agzi, mikrosefali, konjenital, kalp anomalileri zeka geriligi, el parmakiarinda
iskelet anomalileri, bilateral kolobom, mgumal veya diafragma hernisi, knptor-
sidi, vehidronefroz dur?l 76 45 44 43, 67, 68, 24, 25, 60, 50, 65, 40

Teratojenik ctkisi en tehlikeli antikonvulsan trimetadiondur'® ™ konje-

nital kalp anomalileri sebep olur. Dion grubu olan bu preparat, suximid grubu
gibi petit mal epilepside kullamidigindan, burada yani yetigkinde kullanilmaz.
Carbamazepine ve sodyum valproatin teratojenik etkisi ¢ok azdir® %. Gebe has-
talarda ilacin serum seviyesi alt diizeyde kalsa da nobetleri kontrol ettiginden,
dozu yukseltmeye gerek yoktur. '

Antkionvulsanlarin teratojenik etkisi olsa bile bunun yalmz basina etkili
olmayacag) anlasithr. Folik asit iizerine diisiinceler farkhidir. Hayvan deneyle-
rinc gore folik asit eksikligi maiformasyon oraninin yiikselmesine yol acar.
Uzun siire diphenylhydantoin ile tedavi goren gebelerde folik asit seviyesi diiger™.
Boyle bir mekanizma ile ilacin insanlarda da teratojenik olabilecegi diisiiniilse
bile, tedavi gormeyen gebelerin tligte birinde de folik asit eksikliginin bulundugu -
gorualiir®.  Ayrica insanlarda folik asit eksikligi ile malformasyon arasinda bir
korelasyon oldugu kesinlik  kazanmamigtir®, Diphenylhydantoin’in hayvan de-
neylerinde, kromozom abcerasyonlarina yol agan adrenokortikal fonksiyonlar:
vekollajen yapimini etkileyen baska etkileri gostenlmlgtlr Dolayistyla teratojenik
zarara yol acabilecck birgok ¢ikis noktasi mevcuttur®. Yinede gebelik baglang:-
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cinda folik asit serum seviyesinde eksiklik, oral siibstitiisyon yolu ile tamamlan-
'mahdu"“ 12, '”__. Folik asit siibstitiisyonuna yine hematolojik nedenlerden dolay:
gebelik csnasmda ba.s vurabilir® ® ¥, Medikal tedavi diginda, malformasyon
__1'131(1131 ctkllcyn baska faktorleride incelemek gerekir. Bunlar arasinda epilepsi
ile birlikte  bir gencuk pred:spomyﬂn fotiis geligiminin krizlerle olumsuz ctki-
| lenmeSI, sosyal faktorlerm etlusn ve epilepsi nedeniyle uygulanan dogum yon-
| temlen aynlabxlu"‘B

‘Ailede malformasyon mcvcutsa, ileri gebehk yagl, erken abortuslar veya oOlii
dugumlar .diabetes mellitus gibi kesin elverigsiz sartlar alunda bazen gebeliktcn
kaginmak gercktir®. Evvelce uzun sire antikonvulsan kullanimi, ozellikle pheno-
barbitalin hepatik. mikrozomal enzimleri etkileyerek D vitamininin metabolizmasini
hizlandirdigi ve dolayisiyla rasitik ve osteomalazik sekeilere yol agugina™ *
inamlirdi.  Yakinlarda ise kalsiyum rezorpsiyonunu etkiledigi tahmin ediliyor”.
Yine gebelikte D vitamin ihtiyaci artmistir. Gebelikte profilaktik olarak giinde
500 U D vitamini siibstitiie edilmelidir. Serumda alkali fosfataz seviyesine ve
kalsium-fosforun diizenli izlenmesiyle erken bir osteopati tespit edilebilir™ * %

- Antikonvulsif kullananlarin yeni doganlardaki kanamalar morbus hemora-
- jikum neonatarumdan erken, yani ilk 24 saatte baslamalarindan ayirdediir.
Bunlarin yaklasik yarisinda uzamis protrombin zamani tesbit edilir®. Boyle ge-
belere son iki ay K vitamini giinde 10 mg verilerek profilaksi saglanir® ™ ™.
Yeni doganada 1 mg yapihr. K vitamini yeni doganda hemolizde artis ve
hiperbiliribinemi yapict etkisinide goz omiinde bulundurmahdir. Gabek veninden
altnan kanda yapilacak pihtilasma tayini yol gdsterici olabilir.

Antikonvulsifler placentadan fetusa pgegebildigi pgibi laktasyonlada yen:
doganlara atilabilir® ** 4 52 3 ¥ 10. 57 Prematiire doganlarin hiperbiliriibinemisinin
tedavisinde yillardan beri verilen phenobarbitalin her hangi bir onemh bir komp-
likasyona yol agcmadigi tesbit edilmigtir'® ™. Bunlara bakarak bir emzirme yasag:
getirmek gerekmedigi aciktir. Yalniz antikonvulsifler ile tedavi edilen annelerin
emzirdikleri c¢ocukiar bu ilaglarin yan etkileri bakimindan takip edilmeh-
dir. Ornegin hydantoin tiirevierinin kusma, titreme, deri dokiintiileri, methe-
moglobinemi** #**, barbitiiratlar ve primidonun uykuya meyil, emme tembelligi,
uyusukluk yaptigimi unutmamahdir®. Yalmizca yan etkilerin ortaya c¢ikisinda
kesin olarak emzirmeye son verilir. Eksiklik fenomenine yol a¢mamak icin,
emzirme yavas yavas kesilir, birden kesilmez™. Sonug olarak, epilepsi tedavisinin
sorun yaratmasimin nedeni, ilaglarin kuilamimasinda ¢esitli konjenital anomali-
lerin tegekkiil etmesi, kesilince nobetlerin siddetlenmesidir. Epileptik gebelerde
ilact kesmek akilci olmaz. Epilepsi nobetlerinde fetusta olusacak hipoksi, daha
kotii sonuclar verir. Tutumumuz, miimkiin oldugu kadar az yan etkili bir ajan
ile' tedaviyi siirdiirmek olmahdir. Droglarin serum scviyeleri en az ayda bir
tayin edilerek, uygun dozda tedaviye devam edilmelidir®.
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Gebelere folik asit vermek ve buna son trimesterde’ K vitammi ekiemck
gerekmektedir® *.  Bazilarina gore, oOzellikle hydantom barsaklardan folik ‘asit
absorbsiyonunu azaltmakta ve karacigerde katabolizmasins arttlt‘maktadlr Folik
asit eksikligi timinlerin sentczml azaltarak, hiicre c;c)ga.lmasml ‘bozar. Bu etki ise
folik vermekle onlenemez®. Strauss ve Bernistein 1974 deki bir r;allsmalarmda
folik asidin konvulsiyonlar1 arttrdigim ‘ileri stirmiiglerdir®. Yemdoganada K, ve
D vitaminleri verilmelidir. Fenobarbital ile tedavi gormiis lohusanin bebekle-
rindeki ¢ekilme samptomlart takip edilmelidir'. Dogumdan belirli bir siireye
kadar ilaglarin serum seviyeleri diisiik seyreder, tekrar ayarlam'ria'lidlr ' Cocuk-
larda meydana gelebilecek malformasyonlarin’ sabit olmaywgi ve g:ogu cerrahl
olarak duzeltilebilir olusu nedeniyle abortus mdlkasyonu yoktur* |

Epilepsil; gehelerde antleplleptlk tedawmn_ _muhtemel -et.kl._lfﬂ.__ aileye = alin-
maldir. ' .
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