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Özet
Gebel kte önceden var olan ve/veya gebel k sırasında oluşan hastalıklar sebeb yle laç kullanımı 
gerekl  olab lmekted r. Gebel kte tedav s ne devam ed lmes  gereken hastalıklardan b r  de ep -
leps d r. Gebelerde ep leps  görülme ns dansı %0,5 le 1 arasında değ şmekte olup, bu süreçte 
başta ton k-klon k olmak üzere bütün nöbet t pler n n engellenmes  gerekmekted r. Çünkü bu 
dönemde geç r lecek nöbetler, hem anneye hem de bebeğe zarar vereb lmekted r. Öte yandan 
ep leps n n tedav s nde kullanılan ant ep lept k laçların da teratojen te potans yeller n n yük-
sek olduğu b l nmekted r. Kard yak defektler, damak ve dudak yarıkları, h pospad as ve nöral 
tüp defekt  kullanımlarına bağlı en sık görülen malformasyonlardandır ve bu malformasyonla-
rın oluşma r sk  pol terap yle b rl kte artmaktadır. Bu derlemede, gebel kte sıklıkla kullanılan 
ant ep lept k laçların teratojen te potans yeller  değerlend r lm şt r.
Anahtar kelimeler: teratojenite, gebelik, antiepileptik

Abstract

Assessment of Usage the Antiepileptic Drugs 
During Pregnancy

During pregnancy medications can be used due to pregnancy related problems or existing dis-
eases of the pregnant woman. Epilepsy is one of these diseases that the treatment should be 
continued during pregnancy. Among pregnant women incidence of epilepsy ranges between 
0.5 % and 1 %. During pregnancy, all type of seizures including tonic-clonic type should be 
prevented. Because of these seizures both the mother and the baby (fetus) might be damaged. 
On the other hand, it is known that antiepileptic drugs used in the treatment of epilepsy have a 
high potential for teratogenicity. Cardiac defects, cleft lip and palate, hypospadias, neural tube 
defects are common malformations caused by antiepileptic drug usage and risk of having these 
malformations increase with polytherapy. In this review, teratogenetic potentials of most com-
monly used antiepileptic drugs during pregnancy are evaluated.
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G r ş
Gebel k; büyüyen fetüsün ht yaçlarını karşılamak üzere maternal s stemde pek çok f zyoloj k 
değ ş kl ğ n meydana geld ğ  b r süreç olup, bu dönemde önceden var olan hastalıklar ve/veya 
gebel kle b rl kte ortaya çıkan rahatsızlıklar neden yle laç kullanılab lmekted r [1]. Gebe ka-
dınların %60–75’ n n, gebel kler  sırasında 3–10 tane laç kullandığı b l nmekted r [2]. Gebe-
l k; pre-embr yon k, embr yon k (organogenez de dah l) ve fetal dönem olmak üzere 3 döneme 
ayrılmaktadır. İlk üç ay ç nde yer alan organogenez dönem , hücre bölünme hızının yüksek 
olması ve organ fenot pler n n oluştuğu evre olması neden yle teratojen te açısından en r skl  
kabul ed len dönemd r ve gebel ğ n 18–21. günler nde başlayıp, 55–60. günler nde son bul-
maktadır. Özell kle gebel ğ n başlangıcında çoğu kadın gebe kaldığının farkına varmadan laç 
kullandığı ç n, bu dönemde laç kullanılması büyük r sk taşımaktadır [3].

Ep leps ; bey n hücreler nde geç c  anormal elektr k yayılması sonucu ortaya çıkan ve kısa 
sürel  bey n fonks yon bozukluğuyla karakter ze olan nöroloj k b r hastalıktır ve dünyada gö-
rülme ns dansı %1’d r [4]. Alzhe mer g b  serebrovasküler hastalıklardan sonra en yaygın gö-
rülen nöroloj k hastalıklardan b r d r [5]. Ep leps n n gebelerde görülme sıklığı se %0,5 le 
1 arasındadır [6]. Gebel k dönem nde ep leps  nöbetler n n oluşması; annede h poks , status 
ep lept kus, gestasyonel h pertans yon, doğum sırasında nöbet geç rme g b  etk lere neden olur-
ken, fetüste/yen doğanda se düşük, konjen tal malformasyon, h poks , düşük doğum ağırlığı, 
düşük IQ, davranışsal bozukluk g b  pek çok kompl kasyonu ortaya çıkartab l r. Bu nedenle bu 
dönemde, gerekl  laç tedav s n n uygulanarak nöbetler n önlenmes  oldukça öneml d r. Ancak, 
göz önüne alınması gereken öneml  b r konu da, ep leps n n tedav s nde kullanılan ant ep lept k 
laç (AEİ) ların da teratojen k etk  potans yel ne sah p olması ve kard yak kusurlar, nöral tüp 

defekt  (NTD), ağız ve yüz yarıkları, h pospad as ve skelette çeş tl  anormall kler g b  fetal 
malformasyonlara neden olab lmeler d r [7]. AEİ kullanan gebeler n çocuklarında konjen tal 
malformasyon oluşma r sk , normal gebel klere göre 2–3 kat daha yüksekt r [6]. Malformas-
yonların görülme oranı genell kle doza bağımlıdır ve pol terap yle b rl kte artmaktadır [7].

Gebel kte nöbet sıklığının değ şmes , laçların farmakok net ğ nde meydana gelen değ ş mler 
sonucunda oluşab lecek nöbetler n engellenmes  ç n dozun ayarlanması gereğ , teratojen te 
potans yeller ne göre AEİ seç m  g b  konular, ep leps  hastası olan gebeler n kl n k olarak daha 
da d kkatle tak p ed lmes n  gerekt rmekted r [8].

Bu derlemede; ep leps  hastası olan gebeler n bebekler nde AEİ kullanımına bağlı olarak ortaya 
çıkab lecek teratojen k etk ler n değerlend r lmes  ve olası r sklere karşı alınab lecek önlemle-
r n ortaya konulması amaçlanmıştır.

Gebelikte İlaçlarda Meydana Gelen Farmakokinetik Değişiklikler

Annede meydana gelen f zyoloj k değ ş kl kler bazı laçların absorps yonunu, dağılımını, me-
tabol zmasını ve el m nasyonunu değ şt reb lmekted r [9,10].

Gebel kte progesteron sev yes n n yükselmes ne bağlı olarak gastro ntest nal mot l te azalmak-
ta, m de ve barsak çer ğ n n boşalma süres  %30–50 oranında uzamaktadır. Bu durum laçların 
absorps yonunun gec kmes ne neden olab l r. Ayrıca gastr k as t salgısının azalması ve mukus 
salgısının artması sonucunda gebel k sırasında gastr k pH artmakta ve pH’dak  bu değ ş kl k, 
zayıf as t ve baz k karakterdek  laçların yon zasyonunu, dolayısıyla absorps yonunu etk leye-
b leceğ nden öneml d r. Bunların dışında, özell kle gebel ğ n erken dönemler nde yoğun olan 
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bulantı ve kusma, aynı şek lde laçların absorps yonun azalmasına ve plazma konsantrasyonla-
rının düşmes ne neden olab l r [9].

Gebel kte toplam vücut suyu 8 L’ye yakın artmakta ve total plazma hacm n n %60’ı amn yon 
sıvısı, plasenta ve fetusta dağılırken, %40’ı maternal dokuda dağılmaktadır [9,10]. Toplam vü-
cut suyu hacm n n artması laçların dağılım hacm n n artmasına ve C maks’ın düşmes ne neden 
olur. Özell kle suda çözünen laçlarla aynı terapöt k etk y  elde edeb lmek ç n doz artırılması 
gerekeb l r. Bunun dışında plazmadak  albüm n konsantrasyonu düşmekte ve artmış olan ste-
ro d hormonları plazma prote nler ne bağlanmaktadır. Bu da laçların serbest fraks yonunun 
artmasına ve plazma prote nler ne af n tes  yüksek laçların etk s nde öneml  b r artışa sebep 
olab l r [9,11]. L pof l k laçların dağılımı da gebelerdek  total yağ m ktarının artması sonucun-
da artar. Fakat bu durum çoğu zaman dozda değ ş kl ğe gerek göstermez [11].

İlaçların karaciğerdeki metabolizması ise östrojen ve progesteron salgısının artması sonucunda 
değişmektedir. Örneğin; fenitoin gibi bazı ilaçların metabolizması indüklenirken, teofilin ve 
kafein gibi bazı ilaçlarınki inhibe olur. Ayrıca östrojenin kolestatik etkisi, rifampisin gibi safra 
kanalında büyük oranda elimine olan ilaçların klirensini değiştirebilir. Sonuç olarak, kullanılan 
ilacın farmakokinetik profiline göre dozda değişikliğe gidilebilir [9].

Gebel kte renal kan akımının %25, glomerüler f ltrasyon hızı (GFR)’n n %50 c varında artış 
göstermes , böbreklerden değ şmeden atılan laçların el m nasyonunu hızlandırsa da her zaman 
dozda değ ş kl k yapılmasına gerek yoktur [9].

Teratojenite

Gebel kte alınan laç ve d ğer kseneb yot kler sonucunda fetüsta şek l veya şlev bozukluk-
larının (malformasyonların) meydana gelmes ne teratojenez; malformasyonlara neden olan 
faktörlere ya da maddelere de teratojen adı ver l r [12]. Teratojen k etk , b rçok farklı etmen 
tarafından değ şt r leb l r. Bu etmenler; tür, genet k, beslenme, hormonal durum, gebe le lg -
l  durumlar, stres, teratojene bağlı durumlar, çevresel etmenler olarak sıralanab l r [2]. Ayrıca 
genet k faktör, maruz yet zamanı ve süres  teratojen ten n oluşmasını etk leyen parametrelerd r 
[13]. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre yen doğanlarda doğumsal anomal  görülme oranı yaklaşık 
%3’tür. Genet k, radyasyon, enfeks yonlar, maternal metabol k hastalıklar, laçlar ve çevresel 
k myasallar doğumsal anomal  sebepler nden olup, fetal anomal ler n yaklaşık %70’ n n neden  
b l nmemekted r [14]. İlaçlara ve d ğer k myasallara bağlı fetal anomal  ns dansı se %1 le 3 
arasında değ şmekted r [15].

Gebel kte kullanılan laçların olası teratojen etk ler , bebeğ n anne karnındak  gel ş m sürec yle 
yakından lg l d r. Gebel ğ n lk k  haftasını kapsayan pre-embr yon k dönemde laç, ya emb-
r yoyu etk lemez ya da abortusa neden olur. Gebel ğ n 3. haftasından 10. haftasına kadar olan 
organogenez dönem  se bebeğ n gel ş m  açısından en hassas dönem olup, hücre bölünme hızı 
en yüksek düzeyded r ve dolayısıyla, laç veya d ğer k myasallara maruz yet neden yle c dd  mal-
formasyonlar meydana geleb l r. Protot p  bu dönemde oluşan organların, 10. haftadan doğuma 
kadar olan sürede se fonks yonel gel ş m  tamamlanır ve bu dönemde oluşan malformasyonlar 
d ğer gebel k dönemler ne göre daha az hayat  öneme sah pt r [16]. Fetüsün anne karnındak  ge-
l ş m  ve lacın alındığı zamana bağlı olarak hang  organ ve yapıları etk leyeb leceğ  Şek l 1’de 
göster lm şt r.
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Şekil 1. Fetüs gelişimindeki kritik periyotlar [17]. Kırmızı şeritler malformasyonların oluşması açısından yüksek riskli; sarı şeritler ise 
daha az riskli olan haftaları göstermektedir.

Ant ep lept k laçlar

AEİ’ler yaygın olarak ep leps  tedav s nde kullanılmakla b rl kte; nöropat k ağrı, m gren, b polar 
bozukluk g b  bazı nöroloj k ve ps k yatr k rahatsızlıkların tedav s nde de kullanılmaktadır [18].

Antiepileptik ilaçların sınıflandırılması

AEİ’ler p yasaya çıkış tar hler ne göre esk  ve yen  olarak sınıflandırılab l r. Uzun yıllardır kul-
lanımda olan geleneksel AEİ’ler 1912–1978 yılları arasında p yasaya çıkmıştır. Fen to n, karba-
mazep n, valpro k as t, fenobarb tal, pr m don ve etosüks m d bu grupta yer alır [19]. 1990’dan 
sonra p yasaya çıkan yen  AEİ’lere se [5]; gabapent n, pregabal n, v gabatr n, lamotr j n, fel-
bamat, esl karbazep n, okskarbazep n, klobazam, perampanel, ruf nam d, lakosam d, ezogab n/
ret gab n, top ramat, t agab n, levet rasetam, p rasetam, zon sam d örnek olarak ver leb l r. Bu 
sayı günümüzde halen yen  b leş kler n p yasaya g rmes yle artmaktadır [20]. Esl karbazep n, 
ezogab n, felbamat, klobazam, perampanel, ret gab n, ruf nam d ve t agab n Türk ye’de henüz 
ruhsat almamış AEİ’lerdend r [21].

Antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları

Ep lept k nöbetler n; nöronlarda nh b syonun azalmasına ve/veya eks tasyonun yükselmes -
ne bağlı olarak, s napslardak  let m n artması ve nöronların aşırı uyarılması sonucu meydana 
geld ğ  düşünülmekted r. AEİ’ler de çeş tl  mekan zmalar üzer nden, nöronlardak  nh b syonu-
nun arttırılması ve eks tasyonun azaltılması yönünde etk  göster r [22]. AEİ’ler n hedef yerler ; 
voltaja bağımlı sodyum, kals yum, potasyum kanalları, gama am no but r k as t (GABA) A 
reseptörler , eks tatör am noas t reseptörler, bazı enz mler ve s napt k prote nlerd r. AEİ’ler, en 
sık olarak GABA reseptörler n  ve voltaja bağımlı sodyum kanallarını etk leyen mekan zmalar 
üzer nden etk  göstermekted r [23]. AEİ’ler etk  mekan zmalarına göre 3’e ayrılab l r [24]: 
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1) Voltaja bağımlı Na+ ve Ca+2 iyon kanallarını bloke edenler: Voltaja bağımlı yon ka-
nalları; nöronların uyarılmasında ve nörotransm tterler n salımının ayarlanmasında rol 
oynamaktadır. Bu kanalların fazla uyarılması nöbetler n meydana gelmes ne neden ola-
b l r [22]. Hem geleneksel hem de yen  sentezlenen AEİ’ler n b r kısmı yon kanallarını 
bloke ederek fazla uyarılmayı baskılar [24,25]. Örneğ n; fen to n, karbamazep n, oks-
karbazep n, felbamat ve top ramat sodyum kanallarını; etosüks m d se kals yum kanal-
larını bloke ederek etk s n  göster r. Valpro k as t ve lamotr j n se hem sodyum hem de 
kals yum kanallarını bloke eder [24].

2) GABAerj k transm syonu arttıranlar: GABA öneml  b r nh b tör nörotransm tter-
d r [26]. GABA üzer nden etk  gösteren AEİ’ler; GABA’nıın salıver lmes n  arttıra-
rak, yıkımını veya ger  em l m n  nh be ederek s napt k aralıktak  m ktarınıı arttırır 
ve GABA’nın nh b tör etk s n  potans yel ze eder [27]. Böylece nöbet eş ğ  yükselt l r 
ve bey nde anormal elektr ksel boşalmaların yayılması engellen r. Örneğ n; valpro k 
as t, pr m don, benzod azep nler ve t agab n nh b tör s napslarda GABA’nın etk s n  
arttırır [22,25]. Gabapent n reseptörler üzer nden değ l, metabol k yolaklar üzer nden 
GABA’nın sentez n  arttırarak etk  göster r [3]. V gabatr n GABA am no transam naz 
enz m n  rrevers bl olarak nh be eder [28]. Felbamat da GABAerj k nh b syonu arttı-
rır [28,29].

3) Eks tatör transm syonu nh be edenler: Nöbetler n oluşmasında s napslarda glutamat ve 
aspartat gibi eksitatör aminoasitlerin salınımının aşırı uyarılmasının rolü büyüktür [27]. 
Bu uyarılma N-metil-D-aspartat glutamat (NMDA), amino-3-hidroksi-5-metilisoksa-
zol-4 propionik asit (AMPA) ve kainat reseptörleri aracılığıyla gerçekleşmektedir ve 
bu uyarılmanın bloke edilmesi, aktif ateşleme yapan nöronların membranını stabilize 
ederek deşarjları durdurulmasını sağlar [26]. AEİ’lerden felbamat, topiramat, levetira-
setam ve lamotrijin antiglutamerjik etkiye sahiptir [25,29].

Antiepileptik ilaçların farmakokinetik özellikleri

AEİ’ler n çoğu gastro ntest nal s stemden %80–100 oranında em l r [30]. Em l mler  genelde 
hızlı ken, fen to n ve fenobarb tal nk  yavaştır [31]. Büyük çoğunluğu karac ğerde metabol ze 
olur. Fen to n CYP2C9 ve CYP2C19; karbamazep n CYP1A2, CYP2C8, CYP3A4 ve CY-
P2C9; valpro k as t CYP2C9, CYP2C19 ve UDP-glukuronos ltransferaz; fenobarb tal CYP2C9 
ve CYP2C19; klobazam ve zon sam d CYP2C19 ve CYP3A4; felbamat CYP2C19; etosüks -
m d ve t agab n CYP3A4; lamotr j n se UDP-glukuronos ltransferaz le metabol ze olmakta-
dır [5]. Enz m ndükley c  olan AEİ’lere fen to n, karbamazep n, fenobarb tal, okskarbazep n, 
pr m don ve top ramat örnek olarak ver leb l r. Etosüks m d, felbamat, gabapent n, lamotr j n, 
levet rasetam, t agab n, valpro k as t ve v gabatr n se enz mler üzer nde etk s z ya da nh b -
tör etk l  olanlardandır [32]. AEİ’ler n çoğunun karac ğerde metabol zması sonucunda oluşan 
metabol tler  de akt ft r. Vücutta yüksek oranda dağılırlar. Genell kle yarılanma ömürler  12 
saatten uzun olup, orta ve uzun etk  süres ne sah pt rler [30].

Antiepileptik ilaçların diğer ilaçlarla etkileşimleri

İ laçların metabolizma yolağı, plazma proteinlerine bağlanma oranı ve farmakodinamik 
özellikleri ilaç etkileşimlerini etkileyen önemli faktörlerdendir. AEİ’lerin çoğu karaciğerde 
sitokrom P450 sistemi, üridin glukuronil transferaz (UGT) ve epoksit hidrolaz gibi enzimler ile 
metabolize olduğundan, aynı yoldan metabolize olan ilaçlarla birlikte kullanıldığında önemli 
ilaç etkileşimleri meydana gelebilir [25]. Fen to n, karbamazep n, fenobarb tal ve pr m don 
g b  s tokrom P450 s stem n  ndükleyen AEİ’ler [25]; ant m krob yal, mmunosüpresan, oral 
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kontrasept fler, kard yovasküler, ps kotrop k, ant neoplast k laçlarla ve başka AEİ’lerle b rl kte 
kullanıldığında bu laçların plazma konsantrasyonlarını azaltab l rken, valpro k as t g b  enz m 
nh b syonu yapan AEİ’ler se arttırab l r [33]. Ant as tler AEİ’ler n em l m n  bozab leceğ n-

den b rl kte kullanımlarında etk n nöbet kontrolü sağlanamayab l r [21].

İlaç etkileşimlerini etkileyen diğer bir husus da plazma proteinlere bağlanmadır. Fen to n ve 
valpro k as t g b  yüksek oranda prote nlere bağlanan AEİ’ler n, plazma prote ne yüksek oran-
da bağlanan başka laçla eş zamanlı alındığında plazma konsantrasyon düzey  artab l r. Bunun 
dışında aynı farmakoloj k etk ye sah p laçların b rl kte alımı da advers etk ler n de artmasına 
neden olur [25]. Genel olarak bakıldığında esk  AEİ’ler daha fazla laç etk leş m ne neden olur-
ken [31,33]; gabapent n, lamotr j n ve top ramat g b  yen  nes l laçlar plazma prote nler ne 
daha az bağlandığı ve böbreklerden değ şmeden atıldığı ç n d ğer laçlarla etk leşme olasılığı 
daha düşüktür [34].

AEİ kullanan kadınlarda laç etk leş mler  açısından d kkat ed lmes  gereken en öneml  laç 
grubu, kadınlar tarafından korunma yöntem  olarak en fazla terc h ed len oral kontrasept flerd r. 
Enz m ndükley c  AEİ’ler oral kontrasept fler n plazma konsantrasyonlarını düşürerek etk le-
r n  azaltmakta ve bu da korunma yöntem n n yeters z kalmasına neden olmaktadır. Normalde 
oral kontrasept fler n etk nl ğ  %99 c varındayken bu oran AEİ’lerle b rl kte kullanıldığında 
%94’e düşmekted r. Fen to n, karbamazep n, okskarbazep n, fenobarb tal, pr m don, felbamat, 
lamotr j n, klobazam ve günde 200 mg’ın üzer ndek  dozlarda alındığında top ramat, oral kont-
rasept fler n etk s n  azaltab l rken; valpro k as t, etosüks m d, v gabatr n, gabapent n, levet ra-
setam, pregabal n, lakosam d ve klonazepamın se oral kontrasept flerle öneml  b r etk leş m  
yoktur. Bunlardan top ramat sadece et n l estrad olün; lamotr j n se sadece progest n n plazma 
konsantrasyonunu azaltır [35]. Bununla b rl kte oral kontrasept fler de lamotr j n n kl rens -
n  arttırır. Bu durum se nöbetler n kontrolünün tam olarak sağlanamamasına neden olab l r 
[31,35].

Antiepileptik ilaçların advers etkileri

AEİ’lere bağlı oluşan advers etk ler; Dünya Sağlık Örgütü’nün yapmış olduğu T p A, T p B, 
T p C, T p D ve T p E advers etk  sınıflamasına göre gruplandırılarak ncelenm şt r: 

T p A: Akut olarak ortaya çıkan, öngörüleb l r, doza bağımlı ve ger  dönüşlü olan advers etk -
lerd r. Yaygın olarak ortaya çıkmaktadır. Bu t p reaks yonlara uyuşukluk, yorgunluk, baş dön-
mes , denges zl k, bulanık veya ç ft görme, konsantrasyon güçlüğü, bellek sorunları, s n rl l k, 
depresyon g b  santral s n r s stem  le lg l  advers etk ler le bulantı, kusma g b  gastro ntes-
t nal advers etk ler ve h ponatrem  örnek olarak ver leb l r [31,33]. Sedasyon yapma olasılığı 
fenobarb tal, pr m don ve benzod azep nlerde daha fazladır. Baş dönmes , denges zl k, ataks , 
n stagmus ve d plop  se karbamazep n, fen to n, pr m don ve benzod azep n kullanımında daha 
fazla görülür. S n rl l k, h perakt v te, aj tasyon, agres fl k, depresyon ve ps koz g b  ps k yat-
r k advers etk ler n de; fenobarb tal, v gabatr n, t agab n, top ramat, felbamat, levet rasetam ve 
zon sam d le görülme sıklığı daha fazladır [33]. Karbamazep n ve okskarbazep n kullanımında 
se h ponatrem  oluşab l r [29].

T p B: Öngörülemeyen akut dyosenkrat k reaks yonlardır ve nad r olarak meydana gel rler. Te-
dav n n lk b rkaç haftasında oluşur ve ger  dönüşümlüdür. Der  döküntüler , Stevens-Johnson 
sendromu, aplast k anem , agranülos toz, hepatotoks s te ve glokom buna örnek olarak ver leb -
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l r [31,33]. Fen to n, karbamazep n, fenobarb tal, etosüks m d, felbamat ve lamotr j n kullanan-
larda Stevens-Johnson sendromu gel şeb l r [36]. Valpro k as t n, gabapent n n, pregabal n n 
ve levet rasetamın se h persens t v te oluşturma r sk  daha düşüktür [21]. Aplast k anem  se 
en fazla felbamat le görülmekted r [33]. Tr metad on, etosüks m d ve bazen karbamazep n 
lökopen , aplast k anem  ve trombos topen ye neden olab l r [22]. Fen to n, karbamazep n, fe-
nobarb tal, felbamat etosüks m d, lamotr j n ve özell kle 2 yaşın altındak  çocuklarda ve pol -
farmas de kullanıldığında valpro k as t, hepatotoks s teye neden olab l r [36]. Top ramata bağlı 
dar açılı glokom meydana gelebilir [31].

T p C: Kron k kullanım sonucunda aylar veya yıllar ç nde ortaya çıkan, kısmen yaygın ve ger  
dönüşümlü olan advers etk lerd r [33]. Dozun yüksek olması ve pol terap  bu yan tes rler n 
oluşma r sk n  arttırmaktadır. V tam n D/folat eks kl ğ , d ş et  h perplaz s , yüz hatlarında ka-
balaşma, saç dökülmes , görme alanı defekt , k lo alıp verme, Dupuytren kontraktürü ve böbrek 
taşı oluşumu bu t p yan tes rlere örnek ver leb l r [31]. Fen to n kullanımı sonucunda makros -
toz anem , osteomalaz , h rşut zm, g ng va h perplaz s  ve c ltte kabalaşma görüleb l r [28,29]. 
Valpro k as te bağlı olarak tremor ve saç kaybı oluşab l r, [29]. Aynı zamanda pol k st k over 
sendromuna neden olab l r [29]. Valpro k as t, gabapent n ve pregabal n k lo artışına neden ola-
b l r [21,25]. Top ramat ve zon sam d se k lo kaybına yol açab l r [21,36]. Ayrıca top ramat ve 
zon sam d kullananlarda böbrekte taş oluşumuna karşı yatkınlık gel şeb l r [21,37]. V gabatr n 
se görme alanı defekt  meydana get rmekte ve bu da kullanımının sınırlandırılmasına neden 

olmaktadır [29].

T p D: Teratojen k ve kars nojen k yan tes rler olup, doza bağımlıdır ve ger  dönüşsüzdür [33]. 
AEİ’ler n kars nojen k olduğuna da r kanıt olmasa da teratojen etk ler n n olduğu b l nmekted r 
[31].

T p E: İlaç etk leş mler  sonucunda ortaya çıkan advers etk lerd r. Öngörüleb l r ve ger  dönü-
şümlüdür. Örnek olarak valpro k as t n lamotr j nle b rl kte kullanıldığında der  döküntüler nde 
artış olması ver leb l r [33].

Gebelikte antiepileptik ilaçların kullanımı

Ep leps  hastası gebe kadınların nöbet sıklıkları değ şeb ld ğ  g b  aynı da kalab lmekted r.

Yapılan çalışmalarda, gebeler n %50’s nde gebel kler  boyunca nöbet sıklığı değ şmed ğ , 
%40’ında artma ve %10’unda se azalma meydana geld ğ  görülmüştür [12]. Artan nöbetle-
r n %50 s  8 le 16. ; %35’  se 16 le 24. haftalar arasında gerçekleşmekted r [38]. Gebel kte 
nöbetler n artmasına sebep olan pek çok etken vardır. Bunlardan lk , annede meydana gelen 
f zyoloj k değ ş mler sonucunda kullanılan AEİ’ler n k net ğ n n değ şmes  ve total plazma 
konsantrasyonlarının azalmasıdır [6]. Maternal adaptasyonlara bağlı olarak AEİ’ler n farmako-
k net ğ nde meydana gelen değ ş mler n b l nmes  ve dozların buna göre hesaplanması nöbet-
ler n kontrol altına alınab lmes  ç n öneml d r [39]. AEİ’ler n plazma konsantrasyonlarındak  
değ ş m dışında; hormonal değ ş kl kler, anks yete, uyku bozukluğu, stres g b  etkenler de nö-
betler n artmasına neden olab l r [6,40].

Gebel kte geç r len nöbetler n, hem fetüse hem de anneye zararı vardır [41]. Pars yel nöbetler n 
ve absans nöbetler n n fetüs üzer ne olan etk ler  tartışmalıdır. Nonkonvulz f nöbetler n se fe-
tüse zararlı olduğuna da r kes n b r kanıt yoktur. Jeneral ze ton k-klon k nöbetler h poks ye ve 
fetal brad kard ye neden olmakla b rl kte, hem anne hem de fetüs ç n r skl d r [6]. Gebel kte 
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geç r len ton k-klon k nöbetler n sıklığı, lerde çocukların b l şsel yetenekler n n zayıf kalması-
na neden olab l r [41]. Bunun dışında status ep lept kusun da anne ve fetüs mortal tes  açısından 
r sk  yüksekt r [6]. Gebel kte, başta jeneral ze ton k-klon k nöbetler olmak üzere bütün nöbet 
t pler n n oluşumunun önlenmes  gerekmekted r [39].

Nöbetler n yanı sıra, nöbetler  engellemek ç n kullanılan AEİ’ler n de fetüste teratojen k etk  
oluşturma potans yel  vardır [41]. Normal gebel klerde konjen tal malformasyon oluşma r sk  
yaklaşık %2–3 ken, AEİ kullanan ep lept k gebelerde bu oran 2–3 kat artmaktadır [6]. Ölü 
doğum, ntrauter n gel şme ger l ğ , konjen tal malformasyonlar, postnatal gel ş mde bozukluk 
ve davranışsal bozukluklar, bu laçların olası teratojen k etk ler ne örnek olarak ver leb l r [41]. 
AEİ’lere bağlı teratojen te büyük oranda; folat eks kl ğ  oluşmasından ve toks k ara ürünlerden 
kaynaklanır. Folat eks kl ğ ne sebep olan AEİ’ler n başında fen to n, karbamazep n, fenobar-
b tal, pr m don, valpro k as t ve lamotr j n gel r. Bunun dışında epoks d g b  ara ürünler de, 
embr yonun nükle k as d ne bağlanır ve çeş tl  bozukluklara yol açar. Özell kle AEİ’ler n kom-
b ne şek lde alınması epoks d h drolazın nh be olmasına; dolayısıyla epoks d n b r kmes ne yol 
açar, bu da malformasyon r sk n  arttırır [6].

G ebel kte laçların r sk sınıflandırması

Dünyada en fazla kullanılan ve ülkem zde de terc h ed len se, Amer kan Gıda ve İlaç Da re-
s ’n n (FDA) yapmış olduğu sınıflamadır. 1979 yılında oluşturulmuştur. Bu sınıflamada laçlar 
5 kategor ye ayrılmıştır (14): 

A kategor s : Gebelerde yapılan kontrollü çalışmalarda, fetal anomal  r sk nde artış yapmadığı 
göster len laçlardır (14).

B kategor s : ( ) Hayvanlarda yapılan araştırmalarda fetüs üzer nde zararlı etk s  bulunmayıp 
nsanlarda yapılmış yeterl  ve kontrollü araştırması olmayan, ( ) hayvanlarda yapılan araştır-

malarda fetal advers etk ler  göster l p nsanlarda yapılan kontrollü araştırmalarda fetüs üzer n-
de zararlı etk  r sk  bulunmayan laçlardır (14).

C kategor s : ( ) Hayvanlarda yapılan araştırmalarda fetal advers etk ler  tesp t ed len fakat 
gebelerde yapılmış yeterl  ve kontrollü araştırmaları olmayan, ( ) hayvanlarda ya da gebelerde 
yapılmış yeterl  ve kontrollü araştırmaları olmayan laçlardır. Bu kategor dek  laçlar, anneye 
sağlayacağı yarar fetüs üzer ndek  potans yel r skten fazlaysa kullanılmalıdır (14).

D kategor s : Gebe kadınlarda yapılan araştırmalar sonucunda fetüs ç n r skl  olduğu kanıtla-
nan laçlardır. Ancak, tedav n n yararları potans yel r sklere ağır basıyorsa kullanılab l r (14).

X kategor s : Hayvanlarda ve nsanlarda yapılan araştırmalarda fetal anomal  r sk  kes n olarak 
kanıtlanmış ve teratojen te r sk  yararlarından daha çok olan laçlardır (14).

Gebel kte kullanımı r skl  olan AEİ örnekler  makalen n devamında sunulmuştur.

Fen to n ve gebel k

Teratojen k etk  potans yel  le lg l  pek çok araştırma mevcut olup, yüksek r skl  olarak kabul 
ed len AEİ’lerdend r [7,12]. Gebel k kategor s  se D’d r [42]. Fen to n kullanan gebeler n yak-
laşık %5–10’unda, fetal h danto n sendromu gel şeb l r [43]. Fetal h danto n sendromu; yarık 
damak/dudak, h pertelor zm, m krosefal , konjen tal kalp hastalığı, d smorf k değ ş kl k, kran -
ofas al anomal , d stal falengeal h poplaz , subkütan vasküler anomal , oküler malformasyon ve 
ürogen tal deform te le karakter zed r [22]. Doza bağlı olarak malformasyonların ş ddet  değ şe-
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b lmekted r [2,22]. Majör konjen tal malformasyon görülme oranı %2,4 ile 7 arasında değişmekte 
olup; yarık damak-dudak oluşumunun, kardiyak ve ürogenital malformasyonların görülme oranı 
daha yüksektir [44]. Bunların dışında b rçok çalışmada fen to n n b l şsel gel ş mde ger l ğe neden 
olduğu tesp t ed lm şt r. Anne karnında fen to n ve pr m dona maruz kalmış, 11 ve 18 yaşlarındak  
116 çocukta yapılan b r çalışmada bu çocukların IQ sev yeler  öneml  derecede düşük bulunmuş-
tur [45]. Bununla b rl kte gebel kte fen to n kullanımının, çocuklarda öneml  derecede gel ş msel 
ve entelektüel ger l k yaratmadığını gösteren çalışmalar da vardır [44].

Karbamazepin ve gebelik

Teratojen te açısından yüksek r skl  kabul ed lmekte olup, gebel k kategor s  D’d r [46]. İlk 
kez 1980 yılının sonlarına doğru; yukarı eğ k gözler, kısa burun, uzun f ltrum, h poplaz s , 
d stal falanks, m krosefal  ve gel ş m ger l ğ  le karakter ze olan karbamazep n sendromundan 
bahsed lm şt r [45]. Tek başına kullanıldığında majör konjen tal malformasyon oluşma oranı 
yaklaşık %2,2–6,3’tür [7]. Karbamazep n kullanımına bağlı en sık karşılaşılan malformasyon; 
b l şsel fonks yonlardak  defektlerd r [47]. European Surveillance of Congenital Anomalies 
(EUROCAT)’ n ver ler ne göre, karbamazep n tedav de tek başına kullanıldığında NTD r sk  
artmaktadır [48]. Fakat bu r sk valpro k as te oranla daha azdır. Karbamazep ne bağlı sp na 
b f danın görülme oranı, h çb r AEİ’ye maruz kalmayanlara göre 2,6 kat daha fazla olmakla b r-
l kte; gebel kte kullanıldığında yarık damak, kalp, bacak ve kalça anomal ler  le ngu nal hern , 
h pospad as ( drar del ğ n n pen s n ucunda değ l altında olması) oluşumu da artab l r. Bunun 
dışında, çalışmaların bazılarında karbamaze ne bağlı kogn t f b l ş mde ger l k saptanırken, b r 
kısmında se böyle b r durum görülmem şt r [45].

Valpro k as t ve gebel k

Majör konjen tal malformasyon oluşturma açısından yüksek r ske sah p AEİ’lerdend r [7]. 
FDA, valpro k as t n gebel k kategor s n ; ep leps  ve b polar g b  hastalıkların tedav s  ç n 
kullanılacaksa D; m gren ç n kullanılacaksa X olarak bel rtmekted r [49]. Yapılan çalışmalar-
da valpro k as t, gebel kte kullanılması açısından d ğer AEİ’lere göre daha r skl  bulunmuştur. 
Majör konjen tal malformasyon oluşma oranı yaklaşık %6,2–7,6’d r. Hatta bu oran karbama-
zep n le b rl kte kullanıldığında %38,4’e kadar çıkab lmekted r [50]. Valpro k as t n terato-
jen te r sk n n dozla doğru orantılı olarak arttığı pek çok çalışmada göster lse de tam net b r 
sınır yoktur. Fakat günde 1000 mg ve üzer nde alınmasının, malformasyon oluşum r sk n  c dd  
oranda arttırdığını söylemek mümkündür [43]. En sık görülen teratojen etk s  sp na b f da olup; 
anensefal , d smorf k anomal ler, ntrauter n büyüme ger l ğ  le kard yak, kran ofas al, ske-
let ve ekstrem te defektler  de görülmekted r [50]. Valpro k as te bağlı NTD görülme sıklığı 
yaklaşık %1–2’d r [22,50]. Bu oran karbamazep ne göre 2 kat, d ğer AEİ’lere göre de 3–5 kat 
fazladır [22]. Ayrıca valpro k as t doza bağımlı olarak, IQ sev yes nde ortalama 9 puan düşüşe 
neden olab lmekted r [50]. 2009 yılında Meador ve ark. anne karnında karbamazep n (n=73), 
lamotr j n (n=84), fen to n (n=48) ve valpro k as t (n=53)’e maruz kalmış 2 ve 3 yaşlarındak  
çocukların IQ’larına bakmış ve en düşük IQ’nun valpro k as te maruz kalanlarda olduğunu 
tesp t etm şt r [47]. Y ne 6 yaşındak  çocuklar üzer nde yaptıkları çalışmada da valpro k as te 
maruz kalmış çocukların IQ sev yeler  d ğerler ne göre ortalama 8–11 puan daha düşük bulun-
muştur [49]. Bunun dışında anne karnında valpro k as te maruz kalmış çocukların konuşma ve 
d l becer ler nde, ler k  yaşlarında da devam eden sıkıntılar oluşab lmekte, ot st k davranışlar, 
d kkat eks kl ğ  ve h perakt v te de görüleb lmekted r [35].
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Fenobarbital ve gebelik

Gebel k kategor s  D’d r [2]. Meador ve ark.’nın 2008 yılında yayınlanan çalışmasında, feno-
barb tale bağlı majör konjen tal malformasyon görülme oranı %4,9 olarak bel rt lm ş olup, bu 
oran karbamazep ne göre daha yüksek; valpro k as t ve fen to ne göre se daha düşüktür [51]. 
Yapılan başka b r çalışmada fenobarb tale bağlı malformasyon görülme oranının dozla l şk l  
olduğu görülmüş ve günde 150 mg’ın altında alınan dozlarda malformasyon r sk  %5,4’ken 
bu oran daha yüksek dozlarda %13,7’e çıkmıştır [45]. Kalp defektler , damak/dudak yarıkla-
rı, d smorf k görünüm, m krosefal  ve gel şme ger l ğ  kullanımına bağlı olarak görüleb len 
anomal lerd r [52]. Pek çok çalışmada gebel kte fenobarb tal kullanan anneler n çocuklarında 
mental gel ş m ger l ğ  (özell kle konuşmada) tesp t ed lm şt r. Ayrıca gebel ğ n son tr meste-
r nde günde 60–300 mg arası fenobarb tal alan anneler n bebekler nde yoksunluk sendromu 
gözleneb lmekte, doğumdan günler sonra tremor ve h per r tab l te ortaya çıkab lmekted r [45].

Lamotrijin ve gebelik

Doğurganlık çağındak  kadınlar tarafından terc h ed len yen  nes l b r AEİ’d r [44]. D ğer 
AEİ’lerle karşılaştırıldığında daha az teratojen olduğu söyleneb l r. Gebel k kategor s  C’d r 
[47]. North American Antiepileptic Pregnancy Registry (NAAPR)’ın 2012’dek  anal z nde se 
lamotr j ne bağlı majör konjen tal malformasyon oluşma oranı %2 olarak rapor ed lm ş ve en 
güvenl  AEİ olarak yorumlanmıştır. Norway Medical Birth Registry de bu oranı %3,4 olarak 
fade etm şt r. International Registry of Antiepileptic Drug and Pregnancy (EURAP), teratoje-

n te r sk n n dozla doğru orantılı olduğunu, günde 300 mg’ın üstüne çıkıldığında r sk n de 2 kat 
arttığını söylemekted r. UK/Ireland Pregnancy Register da benzer şek lde r sk le doz arasında 
l şk  olduğunu söylemekte ve farklı olarak günde 400 mg’ın üstündek  dozlarda r sk n oluş-

tuğunu fade b ld rmekted r [44]. Lamotr j ne bağlı görülen malformasyonların başında yarık 
damak/dudak oluşumunun geld ğ n  söylemek mümkündür [47].

Top ramat ve gebel k

Yen  nes l b r AEİ olmasına rağmen majör konjen tal malformasyon oluşma oranı d ğer yen  
AEİ’lere oranla yüksekt r [44]. Gebel k r sk kategor s  C ken, NAAPR’ın top ramatın dudak/
damak yarıklarının oluşma r sk n  arttırdığına da r ver ler nden sonra, 2011 yılında FDA ta-
rafından olarak değ şt r lm şt r [51,53]. NAAPR, EURAP, Danish ve Norway Medical Birth 
Registry’ n ver ler ne göre majör konjen tal malformasyon oluşma oranı sırasıyla; %4,2, %6,8, 
%4,6 ve %4,2’d r. 2012 yılında NAAPR’ın, esk  yıllardak  yayınları ve hayvan çalışmalarını 
baz alarak yaptığı anal zde top ramat kullanımı sonucunda; yüksek oranda yarık damak ve daha 
az oranda h pospad as ve kard yak malformasyonların oluştuğu, NTD’n n se oluşmadığı fade 
ed lm şt r. Pek çok güncel çalışma da yarık damak r sk n n artışını destekler n tel kted r [44]. 
Bunun dışında top ramat le lg l  başka b r sorun da, düşük doğum ağırlığına sebep olduğu 
end şes d r [51].

Levet rasetam ve gebel k

Levet rasetamın gebelerde kullanımı esk  AEİ’lere göre daha güvenl d r [7]. Gebel k kategor s  
C’d r [47]. NAAPR, EURAP, UK/Ireland Epilepsy and Pregnancy Registers, Australian Preg-
nancy Register ve UCB Antiepileptic Drug Pregnancy Registry g b  otor teler n de yer aldığı 
toplam 8 çalışmanın ver ler n n sonucuna göre, levet rasetama bağlı majör konjen tal malfor-
masyon oluşma oranı %2,2 olarak fade ed lm şt r. Yapılan çalışmaların çoğunda malformas-
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yonların 3000 mg dolaylarında ortaya çıktığı söylense de; UK/Ireland Epilepsy and Pregnancy 
Registers ve NAAPR, malformasyonlar le doz arasında b r l şk  bulamamıştır [44].

Geçm ş yıllarda UK/Ireland Epilepsy and Pregnancy Register, levet rasetamın yen doğanda dü-
şük doğum ağırlığına sebep olab leceğ n  söylese de güncel çalışmalar bunu reddetmekted r. 
Ayrıca, ot zm le arasında l şk  kurulmasına yol açacak bir veri yoktur [44].

D ğer AEİ’ler ve gebel k

Benzod azep nler de fenobarb tal ve pr m don g b  bebekte sedasyona, huzursuzluk, tremor ve 
emme zayıflığına sebep olab l r. Bu nedenle özell kle son tr mesterde kullanımına d kkat ed l-
mel d r [45].

Anne karnında tr metad ona maruz kalmış bebekler n b rçoğunda doğumsal anomal ler le ge-
l şme ve zeka ger l ğ  görüldüğünden gebel kte tr metad on kullanılması kontrend ked r [38].

Yen  nes l AEİ’lerden olan okskarbazep n n gebel k kategor s  C’d r. NAAPR, EURAP, Den-
mark, Norway ve Finland Medical Birth Registry’nin ver ler n n ortalaması alındığında oks-
karbazep n kullanımına bağlı olarak majör konjen tal malformasyon gel şme oranının %2,5 
olduğu görülmekted r. Bu çalışmaların tamamında anne karnında okskarbazep ne maruz kalan 
çocukların nöroloj k gel ş mler nde sıkıntı olduğuna da r ver  yoktur [44]. Gebel kte okskarba-
zep n kullanımının, karbamazep n le kıyaslandığında daha güvenl  olduğunu söylemek müm-
kündür. Bunun sebepleri arasında karbamazepin g b  kend  metabol zmasını ndüklememes  ve 
epoks t metabol t n n olmaması sayılab l r [54].

Gabapent n le lg l  mevcut ver ler se, teratojen k etk  potans yel n  bel rlemeye yetecek dü-
zeyde değ ld r ve gebel k kategor s  C’d r. NAAPR, EURAP, Australian Pregnancy Register, 
UK/Ireland Register, Gabapentin Pregnancy Registry ile Denmark ve Norway Medical Birth 
Registry’n n ver ler n n ortalaması alındığında gabapent n kullanımına bağlı olarak majör kon-
jen tal malformasyon gel şme oranının %1,2 olduğu görülmekted r. Ş md ye dek uzun vadel  
nöroloj k bozukluk veya ot zm varlığı b ld r lmem şt r [44].

Bunların dışında felbamat, pregabal n, t agab n ve v gabatr n g b  yen  jenerasyon AEİ’ler n 
teratojen k etk ler yle lg l  kes n b lg ler yoktur [45].

Tartışma
Ep leps  dünyada yaygın olarak görülen nöroloj k hastalıklardan b r d r. Gebelerde görülme 
oranı %0,5 le 1 arasında olup, nöbet sıklığı gebel k önces ne göre değ ş kl k göstereb l r. Gebe-
ler n yaklaşık olarak %50’s nde nöbet sıklığında değ ş kl k görülmezken, nöbet sıklığının artma 
oranı azalma oranından fazladır. Geç r len nöbetler n se çoğunlukla 1. tr mesterde gerçekleşt -
ğ  söyleneb l r [12]. AEİ’ler n gebel kte meydana gelen; toplam vücut sıvısının artması, h po-
album nem , s tokrom P450 enz m s stem n n ndüklenmes  ve GFR’n n artması g b  f zyoloj k 
değ ş kl kler sonucunda total plazma konsantrasyonlarının azalması nöbet kontrolünü olumsuz 
yönde etk lemekted r. Bunun dışında uyku bozukluğu ve stres de nöbetler n artmasına neden 
olan etmenler arasındadır [8,40].

Ep leps  hastası olan çoğu gebe, kullandıkları laçların teratojen etk ler nden end şe duyduğu 
ç n bu dönemde laçları bırakma eğ l m nde olmaktadır. Halbuk  gebel kte geç r lecek nöbetler 

hem annen n hem de bebeğ n hayatını tehl keye sokab leceğ nden, bu dönemde laç kullanma-
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ya devam ed lmes  gerekmekted r. Fakat AEİ’ler n de majör malformasyon oluşturma r sk n n 
normalden 2–3 kat fazla olması, bu dönemde tedav  sürec n n y  tak p ed lmes n  zorunlu kıl-
maktadır. Burada öneml  olan, geben n her yönüyle değerlend r lmes  ve mümkünse teratojen -
te açısından en az r skl  tek laçla tedav n n sürdürülmes d r [6,35].

Elde ed len ver ler değerlend r ld ğ nde, gebel kte AEİ kullananlarda fetal malformasyon r sk -
n n normal popülasyona göre 2–3 kat fazla olduğu görülmekted r. Tedav  sırasında kullanılan 
AEİ sayısı arttıkça bu r sk de artmaktadır. AEİ’ler n teratojen k etk ler  genell kle alınan doza 
bağlıdır. Örneğ n valpro k as t n günde 600–1500 mg, karbamazep n n 1000 mg, fenobarb tal n 
150 mg ve lamotr j n n 300 mg üzer  dozlarda alınmaları majör konjen tal malformasyon oluş-
ma r sk n  artırmaktadır [41].

Yapılan çalışmalar, majör konjen tal malformasyon oluşma r sk n n en fazla valpro k as te bağ-
lı olarak arttığını göstermekted r [41,43,55]. Bundan dolayı hem dünyada hem de ülkem zde, 
valpro k a t n gebelerde reçete ed lme oranında düşüş söz konusudur. Örneğ n karbamezep n ve 
sodyum valproatın komb ne kullanıldığı vakalarda major malformasyon oranı %5 olarak bel r-
lenm şt r. Ayrıca, y ne b r çalışmada da, laç ver lmeyen grupta %4, sodyum valproat kullanan 
grupta se %14 major malformasyon oranı bel rlenm şt r [56]. D ğer AEİ’lerle karşılaştırıldı-
ğında nörogel ş msel açıdan gec kmen n en fazla valpro k as t kullanan anneler n çocuklarında 
görüldüğü söyleneb l r [57]. Karbamazep n n gebel kte kullanılması, NTD ve sp na b f danın 
görülme olasılığını arttırmaktadır [46]. Okskarbazep n n se karbamazep ne oranla daha az te-
ratojen olduğu söyleneb l r [56]. Benzod azep nler n özell kle son tr mesterde kullanılmasının 
se yen doğanda d yare, kusma, emme güçlüğü, huzursuzluk, h perton , rr tab l te, tremor, apne 

ve uyku bozuklukları g b  etk lere neden olduğu b l nmekted r [54]. Levet rasetamın gebel kte 
kullanılması le lg l  çok fazla ver  olmasa da, şu an ç n daha az r skl  olduğunu söylemek 
mümkündür [47]. Top ramatın dudak/damak yarıklarının meydana gelme olasılığını arttırab l-
me end şes nden dolayı, lk tr mesterde kullanımından kaçınılmalıdır [53]. Elde ed len ver -
ler ne göre gebel kte kullanımı en güvenl  laçlardan b r n n lamotr j n olduğu görülmekted r 
[54]. Yen  AEİ’ler n nsanda teratojen k etk ye sah p olduğuna da r kes n ve yeterl  ver  henüz 
mevcut değ ld r [8,36].

Gebel kte fol k as t desteğ n n fetüste NTD oluşumunu azalttığı yapılan çalışmalarla göster l-
m şt r. Bu nedenle özell kle fen to n, karbamazep n, valpro k as t, fenobarb tal ve pr m don g b  
fol k as t konsantrasyonunu düşüren AEİ’ler  kullanan gebeler n, gebe kalmadan 3 ay önces n-
den gebel kler n n 12. haftasına kadar günde 4–5 mg, sonrasında se günde 0,4 mg fol k as t 
desteğ  almaları öner lmekted r. D ğer AEİ’ler  kullanan gebeler n de günde en az 0,4 mg fol k 
as t almaları gerekmekted r [35].

Gebel kte fen to n, karbamazep n, fenobarb tal, pr m don, etosüks m d, okskarbazep n, top ra-
mat, v gabatr n ve zon sam d g b  enz m ndükley c  AEİ’ler n kullanılmasına bağlı d kkat ed l-
mes  gereken durumlardan b r  de yen doğanda, K v tam n  eks kl ğ ne bağlı olarak, genell kle 
doğumdan sonrak  lk 24 saatte görülen kanama r sk d r. Önlem ç n anneye doğumdan 1 ay 
önce, oral olarak günde 10 mg K v tam n ne başlanmalıdır. Yen doğana se; parenteral olarak 1 
mg K v tam n  ve gerekt ğ nde taze plazma uygulanmalıdır [6].

Ant ep lept k laçların gebel kte kullanımı konusunda hastaların hek m kontrolünde olmaları 
öneml  olmakla b rl kte, eczacıların da en yakın hasta danışmanı olarak hastanın b lg lend r lme-
s nde rol alması teratojen te r sk n n azaltılmasında mutlaka gerekl d r. Ep leps l  olduğu b l nen 
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kadın hastalara gebel kler n n planlanması aşamasında ve tedav  süreçler nde eczacılar tarafın-
dan ayrıntılı olarak b lg lend rmen n yapılması gerek r. Korunma yöntem  olarak oral kontra-
sep t f terc h edenlere, oral kontrasept fler n etk ler n n kullandıkları AEİ’lerle azalab leceğ  
ve stenmeyen gebel kler n meydana geleb leceğ  uyarısının yapılması, kullanılan laca uygun 
oral kontrasept f önerilmesi de yine eczacının önemli görevlerindendir. Gebe kalmış hastaların 
ise kendi başına ilacı bırakması engellenerek, kontrol altına alınmayan nöbetlerin olası etkileri 
hakkında bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Gebelik sürecinin mutlaka hekim kontrolünde 
olması gerektiği hastaya anlatılmalıdır. Uygun AEİ seçimiyle risklerin en aza indirilebileceği 
açıklanmalı ve ilaç kullanımıyla ilgili gerekli açıklamalar yapılmalıdır. Gebelikleri boyunca 
nöbet artışını en aza indirmek için yeterli derece uyku uyumaya dikkat etmesi ve nöbet  tet kle-
yeb lecek olan faktörlerden uzak kalması gerekt ğ  hatırlatılmalıdır.

Bu derlemede, gebel k ve AEİ’ler açıklanarak, gebel kte AEİ kullanımına bağlı teratojen te 
r skler  değerlend r lm şt r. Elde ed len bulgular ep leps  hastası gebe kadınların doktor kont-
rolünde ve nöbetler n  kontrol altına alacak uygun laçların kullanılarak tedav ler ne devam 
etmeler  gereğ ne şaret etmekted r. Olası r sklere karşı alınab lecek önlemler de bel rlenmel  
ve y  değerlend r lmel d r.

İlaç ve Zeh r B lg  Merkezler  laçların etk nl ğ , laçlar dah l k myasal maddeler n stenmeyen 
zararlı etk ler  ve zeh rlenme tedav s  le lg l  güncel b lg  let m n  hızlı b r şek lde sağlayarak 
akılcı laç kullanımına ve hasta tedav s ne katkıda bulunan modern sağlık h zmet  b r mler d r. 
Söz konusu merkezler n bünyes nde gebel k dönem nde güvenl  laç kullanımı konusunda dün-
ya’da ve ülkem zdek  teratojen k b lg  serv sler  görev almaktadır.
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