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Kadin ve Epilepsi

Epilepsy and Women

Giilnihal KUTLU
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Oz

Epilepsi tim yas gruplarinda goriilebildiginden, dogurganlik
cagindaki kadinlar1 da etkileyebilir. Epilepsili bir kadinin tedavisi,
epilepsili bir erkegin tedavisinden farklidir. Ciinkii epilepsi ve
tedavide kullanilan antiepileptik ilaglar (AEI) cinsel gelisimi,
menstrual siklusu, kontrasepsiyonu, fertiliteyi, gebeligi, emzirmeyi
ve menapozu etkileyebilir. Bu makalede kadin hastada epilepsi
yonetimi tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Gebelik, Kadin, Kontrasepsiyon,
Tedavi

Abstract

Since epilepsy can be seen in all age groups, it can also affect
women of childbearing age. The treatment of epilepsy in women is
very different from the treatment of men with epilepsy. Because
epilepsy and antiepileptic drugs (AEDs) used in the treatment can
affect sexual development, menstrual cycle, contraception,
fertility, pregnancy, lactation and menopause. This article
discusses the management of epilepsy in a female patient.
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Giris

Epilepsi her yas grubunda gorillen kronik
norolojik bir hastaliktir. Kadinlarda cinsiyetin
getirdigi ek problemler de mevcuttur. Ozellikle
tireme c¢agindaki kadinlarda menstriilasyon nébet
sikligim  etkilemekte, kullanilan  antiepileptik
ilaglarin oral kontraseptiflerle etkilesimi olmakta,
gebelik doneminde ise antiepileptik ilaglar ve
epilepsi annenin ve bebegin sagligini olumsuz yénde
etkilemektedir. Biitin bu sebeplerden dolay1
ozellikle iireme cagmndaki epilepsili kadmnlar
uzmanlar tarafindan takip edilmelidir.

Ergen Cocuk:

Cocukluk doneminde kullanilan ve sonra kesilen
antiepileptik ilaclar (AEI) m uzun dénem olumsuz
etkisi gorilmiiyor. Cocukluk ¢aginda kullanilan
AEI lar biiyiime hizini etkilemiyor. Ancak, erken
dénemde Volproik Asit (VA) kullaniminda
kolesterol diizeyleri artabilir, ama uzun doénem
takipte etkilemiyor (1-2). Eger ¢ocukluk déneminde
VA kullanilirsa obesite, hiperinsiilinizm, polikistik
over sendromu (PKOS) ve hiperadrenerjik durum
daha sik izleniyor (3).

Ureme Cag:

Normal siklus 24-35 giindiir (ortalama 28 giin).
Menstriiyel siklus bozukluklar1 epilepsi ve/veya AEI
lara bagl epilepsili kadinlarda daha sik goriiliir.
Anoviilasyon, PKOS ve erken menapoz da
normalden daha siktir.

PKOS kronik anovulasyon sonucunda inferilite,
hiperadrenerjik durum (tiiylenme, alopesia vb),
multiple over Kistleri ile seyreden bir sendromdur.
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Siklikla obesite tabloya eslik eder (4-6). PKOS
normal popiilasyonda %4-19 oraninda iken,
epilepsili kadinlarda %10-26 arasindadir. Bu durum
anormal noroendokrinolojik regiilasyona baglidir.
Ancak VA kullananlardan ve o6zellikle de tedaviye
20 yasindan Once baslanan kadinlarda epilepsiden
bagimsiz olarak ¢ok daha yiksektir (4-7). VA
tedavisi lamotrijin (LTG) veya levetirasetam (LEV)
ile degistirilirse hiperinsiilinizm, LDL kolesterol ve
hiperandrojenizm azalmaktadir (8-9).

Katamenial epilepsi menstriiyel dénemde olan
nobet frekans degisiklikleridir. Sadece katamenial
epilepsi %10 civarinda goriiliirken, hastalarin
menstrillasyon ile iligkili ndbetleri  %24-78
oranindadir. Bu nébetler kiimeler halinde gelebilir.
Siklikla 6strojen/progesteron dengesinin bozuldugu
durumlarda goriilir. Hem ovulatuar hem de
nonovulatuar sikluslarda goriilebilir. Ovulatuar
sikluslarda olanlar perimenstriiyel (-3 ve +3 giin)
veya periovulatuar (10 giinden 3 giine kadar)
olabilir. Anovulatuar sikluslarda goriilenler ise
yetersiz liiteal faza baglidir ve siklusun ikinci
arasinda artar (10-12). Tedavi planlarken hastanin
menstriiasyon ve nobet giinliikleri kiyaslanmali,
ovulasyonun olup olmadigi tespit edilmedir. AEI
aliyorsa menstrilyel siklus boyunda kan diizeyi
degisiklikleri kaydedilmeli, gerekirse nobetin arttigi
donemlerde ek doz verilmedir. Asetazolamid 5-30
mg/kg/giin, klobazam 10 mg/giin (mens in 2-4 giin
oncesinde baslanir) kullanilabilir.  Luteal faz
yetmezliginde ise progesteron sentetik veya natural
verilebilir (12-15).

Epilepsili kadinlarda nonhormonal ydntemlerin
tamami kullanilabilir. Enzim indiiksiyonu yapmayan
AEI larm oral kontraseptiflerle etkilesimi yoktur.
Enzim indiikleyen AEI’ler dstrojen ve progesteron
metabolizmasim hizlandirir. Ozellikle diisik doz
Ostrojen iceren formiillerin basarisiz olmasina neden
olur. Normalde oral kontraseptif (OK) basarisizligi
%1 civarinda iken AEI kullananlarda %6
oranindadir. Karbamezapin (KBZ), fenitoin (PHT),
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fenobarbital  (PB), pirimidon (PMD) ve
okskarbazepin (OKS) OK diizeyini belirgin olarak
diisliriirler. Topiramat (TPM) 200 mg iizerinde
dozlarda, felbamat ve LTG daha zayif olarak OKS
diizeyini distiriirler. (21-22) (Tablo 1). OK ler LTG
kan diizeyini %25-70 oraninda diigiirebilir. Bu
durum goézden kagirilirsa LTG kullanan epilepsili
kadia OK baglandiginda ndbet frekansinda artis ile
karsilasilabilir.

Enzim indiikleyen AElI larla bir OK
kullanilacaksa etinil stradiol dozu en az 50 pg olan
pereratlar kullanilmalidir. Ara kanama olursa dozu
75-100 pgr a dozu yiikseltmek gereklidir. Ancak, bu
dozda bile tam koruma garanti edilemez (18). Sadece
progesteron igeren enzim indiikleyen ~AEI
kullananlarda OK ler etkisizdir.
Metroksiprogesteron enjeksiyonlari etkili
gorinmektedir.  Mirena  koil  kullanabilirler.
Levonosgestral implantlar enzim indiikleyenlerde
kontraendikedir. =~ Acil  kontraseptif = haplari
epileptiklerde kullanilabilir, ancak enzim indiikleyen
AEI alanlarda daha yiiksek doz gerekebilir (19).

Tablo 1. Oral Kontraseptifler ve AEI lar arasindaki
Etkilesim

Hormon Diizeyini Azaltanlar Etki Etmeyenler

Giiclii Etostiksimit
Fenobarbital Gabapentin
Fenitoin Valproik asit
Karbamezapin Levetirasetam
Primidon Zonisamid
Okskarbazepin Pregabalin
Zanf Tiagabin
Felbamat

Topiramat (> 200 mg)

Lamotrijin

Gebelik, Dogum ve Emzirme:

Gebelik 6ncesi mutlaka noroloji uzmanliklarca
hastalar degerlendirilmeli ve plansiz gebeliklerden
kaginilmalidir. Hasta gebe kaldiktan sonra gelirse
miidahale i¢in ¢ok ge¢ kalinmistir. Bu nedenle
dogum kontrol yontemleri kullanilmali, teratojenite
riski ve bunun minimalize edilmesi hasta ile
tartigtlmali, dogurganlik ¢agindaki kadinlar en az 4
mg/g folat almaly, ilag¢ kesimi planlaniyorsa dnce ilag
kesimi yapilmali, AEI politerapisinden
monoterapiye cekilmeye calisilmali, AEI miimkiin
olan en diisiik ve boliinmiis dozda alinmali, VPA
kullanan hastalarda ilag degisimi miimkiin oldugu
kadar ilag degisimi yapildiktan sonra gebelik
planlanmali, epilepsi cerrahisi adaylar1 ameliyattan
sonra gebelik planlamali, ilag kesimi yapildiysa gebe
kalmadan once, ndbet tekrari olup olmadig1 6 ay
gozlenmeli ve sonrasinda gebelige izin verilmelidir
(16, 20). Folik asit preperatlar1 gebe kalmadan en az
1-3 ay once baslanmali, gebe kaldiktan sonra en az
12 hafta devam edilmelidir (16, 20).

Fetal malformasyon riski AEI ile artar (KBZ ve
LMG %3; VA %7, politerapi %15). Pek ¢ok major
malformasyon gebeligin erken doéneminde, daha
gebe oldugunu kisi bilmeden gerceklesir. Gebelik
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doneminde VA kullanimi ve politerapi kullanimi
major malformasyon riskini arttirmaktadir, ancak
VA in bu etkisi doz bagimlidir. 1000 mg/giin
altindaki dozlarda terotojenite riski diger AEI larla
benzerdir (21-28). Gebelikte VA kullanan annelerin
bebeklerinde daha diisik kognitif performans
mevcuttur, ancak bu etki de doz bagimlhdir. Diisiik
doz VA kullanan annelerin bebeklerinde istatistiksel
olarak anlamli zeka diizeyi farki yoktur (29). Ayrica
gebelikte VA kullanan anne cocuklarinda normal
popiilasyona gore daha c¢ok otistik spektrum
bozukluklar1 ve ¢ocukluk ¢ag1 otizmine rastlanmigtir
(30). Gebelikte hasta ve nobet takibi ile ilgili
algoritma Sekil 1°de gosterilmistir (20).

Planlanmis Gebelik

I AEl monoterapi, etkin, diisiik doz ve béliinmiis dozlarda |

I Gebelik 1-3 ay 6nce Folate 4 mg/giin basla, gebelikte 12 hafta devam et I

— pa—
Gebelik Takibi
—
16. Hafvada clii test | [18-22 haftada
Alfa feroprotein Ayrintih USG
Gerelirse Amniosentez AEl kan
seviyesine bak

'

AEl dozunu
ayarla

|Ancma|ivar | |Anuma|i yok

Yenidogana Vit K

T tik .
erapa im

Abortus?

Sekil 1. Gebelikte Hasta ve Nobet Takibi (20)

Gebelikte nobet artist  %8-46  oranindadir.
Bunlarm ¢ogu AEI uyum problemine baglidir (gebe
ilac1 almiyor, kusma vb). Gebeligin kendisi kan AE]
diizeyini etkileyebilir. Uyku deprivasyonu da
ndbetleri arttiric1 bir faktor olabilir. Gebelik 6ncesi 9
aylik periyodda nobetsiz olan kisiler, genellikle
gebelik siiresince de nobet gecirmezler (31-34).
Gebelikte gecirilen nonkonviilzif nobetlerin fetiise
olumsuz etkisi olmadig diisiiniilmektedir. Jeneralize
tonik klonik nobetler (JTKN) fetal bradikardi
yapabilir ve JTKN status epileptikus anne ve fetiis
icin Olim riski dogurur (35). LTG kan diizeyi
gebeligin ilerleyen zamanlarinda %70-90 oraninda
diiser. ikinci trimestr’da serum konsantrasyonu
%65’in altina diiserse nobet siklig1 artar. LTG alan
hastalarda gebelik oncesi ve gebelikte ila¢ diizeyi
izlemi Ozellikle noébet kontrolii saglanamayan
hastalarda 6nemlidir. KBZ/OKS, PHT kan diizeyleri
gebelikte degigebilir (35).

Epilepsili kadinlarin normal dogum
yapmalarinda sakinca yoktur. Dogum sirasinda
nobet riski %1-2 iken dogum sonrasi ilk 24 saatte
nobet riski %1-2 tir (16). Yapilan son ¢aligmalarda
obstetrik riskte artis saptanmamistir (36). Sezaryen
kadin dogum endikasyonlarina bagli olmakla
beraber; annede norolojik veya mental sorun varsa,
gebeligin ge¢ donemlerinde kontrolsiiz ndbetler
mevcutsa, yogun fiziksel ve mental stres varsa tercih
edilebilir (19).

Pek c¢ok AEI siite gecer, ancak sorun
olugturmazlar. Cocukta uyuklama hali, hipotoni
olursa kan ilag diizeyleri 6l¢iilebilir. Cocukta kan
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LTG, |Levetirasetam (LEV), benzodiazepin,
barbitiirat ve etosiiksimid diizeyleri anneden yiiksek
olabilir, ancak bu genelde Klinik bir soruna neden
olmaz. T{im ilaglar1 kullanan anneler emzirebilirler
(35, 37-38).

Menapoz:

Epileptik kadinlarin menapozlar1 ve bunun etkisi
cok arastirilmamistir. Nobet frekans: yiiksek
kadmlar 3-4 yil kadar daha erken menapoza
girmektedir (39). Menapozda %40 ndbetlerde
kétiilesme, %27 nobetlerde iyilesme olmaktadir. 1/3
hastada ise nobet frekansi degismemektedir.
Hormon replasman tedavisi nobetleri arttirabilir ve
bu durum dzellikle katamenial epilepside belirgindir
(39-40).
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