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Ozet

Epilepsi toplumda sik goriilen bir hastaliktir. Hem anne hem de bebegin hayatini ilgilendiren gebelik
stirecinde, epilepsi gibi kronik bir hastaligin takibi ayr1 bir onem tasimaktadir. Bu yazida; gebelikte epilepsi
hastaliginin seyri, tedavide yeni nesil antiepileptik ilaglarin kullanimi, bu ilaglarin fetus tizerine etkileri ve
farmakokinetiklerindeki degisikliklere deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, gebelik, antiepileptik ilaglar

Abstract

Epilepsy is a common disease in the community. Chronic illness, such as epilepsy that has been concerning
the lives of both mother and baby during pregnancy, following-up is getting more important. In this paper, the

course of epilepsy during pregnancy, usage of new- generation antiepileptic drugs for treatment of epilepsy,

the effects of these drugs on the fetus and changes of pharmacokinetic are mentioned.
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Giris

Epilepsi popiilasyonun %1'den fazlasini etkileyen
yaygin bir hastaliktir (1). Antiepileptik tedavi
alanlarin yaklasik {i¢te biri tireme ¢agindadir (1).
Gebe kadinlarin ise yaklasik %0.3-0.7'si epilepsi
hastasidir (2). Epilepsili kadinlarin tigte birinde,
gebelik sirasinda nobet aktivitesi artmaktadir
(3).Ozellikle fokal epilepsisi olan veya coklu
antiepileptik ila¢ tedavisi uygulanan gebelerde
nobet gegirme riski oldukea yiiksektir (4). Ancak
epilepsi hastasi olan gebelerin yaklasik yarisinin
bu donemde nobet gegirmedikleri gorilmustiir
(5,6). Epilepsili gebe kadinlarda preeklamsi,

sezeryan ile dogum, kanama ve erken dogum

riskinin 2-3 kat arttig1 gosterilmistir (5). Gebelik ve
epilepsi klinikte takibinde zorlanilan hassasiyet
gosterilmesi gereken bir durumdur. Gerek gebelik
doneminde, antiepileptik ilaglarin
farmakokinetiginde gelisen degisikliklerden
kaynaklandig1 diistiniilen nébet kontroliiniin zorlugu,
gerekse kullanilmakta olan antiepileptik ilaglarin
teratojenik risk barindirma ihtimali hasta takibinde
sikint1 yaratan sorunlardir. Bu derlemeyle bazi
sorulara cevap aranmaya calisilmistir.

Gebelikte Nobet Kontroliiniin Onemi

Gebelikte kontrol edilemeyen konviilsif nobetler
antiepileptik ila¢ tedavisinden daha fazla teratojenik

potansiyele sahiptir (1). Gebelikte gegirilen epileptik
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nobetlerin erken dogum sikliginda ve disiik
dogum agirlikli bebek goriilme oranlarinda artiga
neden oldugu bilinmektedir (7,8). Gebelerde
epileptik nobetin uteroplasental hipoksiye neden
oldugu bunun da fetal hipoksi, kalp atimlarinda
yavaslama, periventrikiiler hemoraji, fetal 6lim
veya erken doguma neden olabildigi rapor
edilmistir (7,9). Status epileptikus hem annenin
hem de fetusun hayatini tehdit eden 6énemli bir
sorundur. Gebelikte nobet kontrolii; 6zellikle de
kompleks parsiyel ve tonik klonik nébet kontrolii
onemlidir.  Fetusun prenatal dénemde maruz
kaldig1 hipoksiye bagli iskemik beyin hasari
yiksek oranda morbidite veya mortalite ile
sonug¢lanmaktadir. Prenatal ve perinatal iskeminin
beyin maturasyonunu ciddi oranda etkiledigi ve
bunun da 6nemli nérolojik hastaliklara yol agtig1
iyi bilinmektedir (10). Bir calismadan elde edilen
sonuca gore, gebelik sirasinda antiepileptik ilag
kullanmayan kadinlarin major konjenital
malformasyonlu bebek dogurma oranlarinin,
gebelikte politerapi uygulanan kadimlarinkiyle
hemen hemen ayni olmakla birlikte monoterapi
uygulanan kadinlarinkinin neredeyse iki kati
oldugu gosterilmistir (11). Bu nedenle epilepsili
kadinlarin gebelik siiresince ilag¢ tedavilerine
devam etmeleri 6nerilmektedir.

Gebelik ve Antiepileptikler

Gebelik sirasinda antiepileptik ilag kullanan
kadinlarin orani yaklasik % 0.3-0.4 'dir (1,11).
Antiepileptik ilaglar, fetal malformasyonlarin en
yaygin sebepleri arasindadir (12). Ozellikle ilk
trimesterde antiepileptik ilaca maruz kalanlarda
konjenital malformasyon geligsme riski artar (8).
Antiepileptik ilaglarin  hiicre proliferasyonu,
ndrogenez, migrasyon, programlanmis hiicre
oliimii, miyelinizasyon ve sinaptojenezis iizerine

etkili  oldugu ve normal beyin gelisiminde

sapmalara yol a¢tig1 gosterilmistir (12). Baslica
fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital
gibi geleneksel antiepileptik ilaglarin teratojenite ile
iligkisi ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konulmustur.
Degisik antiepileptik ilaclarla yapilan bir
degerlendirmede monoterapide en yiiksek konjenital
malformasyon gelisme riski valproik asit,
fenobarbital kullaniminda iken en diisiik konjenital
malformasyon gelisme riski lamotrijin ve
levetirasetam kullaniminda bulunmustur (13). Anne
kaninda ila¢ diizeyindeki artis ve kombine
antiepileptik ila¢ kullaniminin konjenital
malformasyon riskini artirdigr gortilmistiir (12).
Valproik asit gibi eski jenerasyon antiepileptik
ilaclarin yeni jenerasyon antiepileptik ilaglara gore
konjenital malformasyon gelistirme riski daha
yiiksektir (10). Konjenital malformasyon gelisme
riski agisindan monoterapinin politerapiden daha
giivenli oldugu pek cok calismayla gosterilmistir
(8,14,15). Baz1 hayvan deneylerinde lamotrijin ve
gabapentin gibi yeni ajanlarin teratojenik etkisi
gosterilmemistir (16). Epilepsili kadinlarin
bebeklerinde konjenital malformasyon goriilme
sikl1g1 genel popiilasyonla kiyaslandiginda 2-3 kat
daha fazladir (1). En yaygin tanimlanmis major
malformasyonlar; konjenital kalp hastaligi, yarik
damak ve/veya yarik dudak, ekstremite anomalileri,
genitoiiriner malformasyonlar ve ndral tiip
defektidir. Noral tiip defekti yapilan calismalarla
daha cok valproik asit ve karbamazepin tedavisi ile
iligkilendirilmistir (1,13). Antiepileptik 1ilaglarin
neden oldugu en sik goriilen mindr anomaliler ise
gozlerde epikantal katlantilar, hipertelorizm, diisiik
kulaklar, uzun filtrum, mikrostomi, ¢ikik alt dudak,
distal parmak ve/veya tirnak hipoplazisi seklinde
siralanabilir (1).

Gebelikte Degisen ila¢ Farmakokinetigi

Gebelikte viicutta meydana gelen bazi fizyolojik
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degisiklikler antiepileptik ilaglarin kan diizeyleri
tizerinde etkili olmaktadir. Ornegin renal kan
akimi ve dolayisiyla glomeriil filtrasyon hiz1 %50-
80 oraninda artmaktadir (17). Gebelikte artmis
Ostrojen seviyesi ila¢g glukronidasyonunu
hizlandirmaktadir. Bu nedenle birinci ve ikinci
trimesterde daha fazla olmakla birlikte son
trimesterde goreceli olarak azalan ilag seviyesinde
degisiklikler gozlenmektedir (18). Ek olarak bazi
ilaclarin metabolizmasinda etkili olan CY P450
enzim aktivitesi artmaktadir (19). Azalan serum
albimin konsantrasyonu proteine bagiml
antiepileptik ilaclarin konsantrasyonlar: tizerinde
etkilidir. Ayrica artmis plazma volimi de
antiepileptik ila¢ konsantrasyonu {izerinde
goreceli azalmaya neden olmaktadir (17).
Gebelikte nobet kontroliiniin saglanmasi i¢in kan
ilag diizeyi takip edilmeli ve gereginde doz
titrasyonuna gidilmelidir (20).

Gebelikte Folik Asit Kullanimi

Folik asit santral sinir sistemi gelisiminde
gereklidir, ozellikle hizli hiicre boliinmesinin
oldugu gebeligin ilk trimesterinde Onemlidir.
Folik asit eksikligi olan gebelerin bebeklerinde,
diistik dogum agirlig, prematiir dogum, noral tiip
defekti gibi ciddi risklerin goriilme siklig:
artmaktadir. Gebelik Oncesinden baglayarak,
gebelikte devam eden folik asit desteginin,
intrauterin donemde antiepileptik ilaca maruz
kalan c¢ocuklari, kognitif bozulmaya karsi da
korudugu duistintilmektedir (21). Epilepsisi olan
hamile kadinlara 0.4-0.5 mg/giin folik asit destegi
onerilmektedir. Ozellikle valproik asit ve
karbazepin kullanan ve noral tiip defekti goriilme
riski yiiksek olan gebelere ise 4-5 mg/giin dozunda
folik asit takviyesi onerilmektedir (22).

Gebelik Ve Emzirme

Antiepileptik ilaclar degisik derecelerde de olsa

siite gegmektedir (23). Proteine diisiik oranda
baglanan antiepileptiklerde siite pasif ge¢is yaygindir
(17). Lamotrijin, gabapentin ve topiramatin siitteki
konsantrasyonlari neredeyse anne serum
konsantrasyonuna yakindir (24,25). Yenidogandaki
antiepileptik ila¢c konsantrasyonunu belirlemede
sadece  anne siitiindeki ila¢ miktar1 degil
yenidoganin metabolik kapasitesi de Onemlidir.
Yenidoganda ilaclarin glukronidasyonu uzun
stirerken, bobrek fonksiyonlar: da tam degildir (26).
Bu yiizden yenidoganin yakin klinik takibi
gerekmektedir. Baglica sedasyon ve giicstizliik gibi
spesifik olmayan nadir yan etkiler rapor edilmistir
(23). Antiepileptik ila¢ kullanan annelerin
emzirmelerinin tegvik edilmesi gerekir. Antiepileptik
ila¢ alindiktan hemen sonra siitteki ila¢ diizeyinin
minimum seviyede oldugu dustiniilii. Bu donem
emzirmek i¢in uygun bir zamanlamadr.

Postpartum Déonemde Epilepsi

Gebeligin neden oldugu ila¢ diizeyindeki
degisiklikler postpartum dénemde hizla eski haline
donecegi i¢in hastay1 asirt dozdan korumak amaci ile
ilag serum diizey takibi ve yakin klinik gozlem
onerilmektedir (20).
postpartum depresyon insidansi da yliksektir (27).

Epilepsili kadinlarda

Bir calismada epilepsili kadinlarin dogum sonrasi
cocuk bakiminda yetersiz bilgi ve beceriye sahip
olduklar1 ortaya koyulmustur (28).

Gebelik Ve Yeni Nesil Antiepileptik ilaclar

Yeni nesil antiepileptik ilaglar etkinlik agisindan
klasik antiepileptik ilaglar1 aratmamaktadirlar.
Ayrica tolere edilebilme ag¢isindan klasik
antiepileptik ilaglardan daha avantajlidirlar. Klasik
antiepileptik ilaglarla yapilmis pek cok caligma bu
ilaclarin teratojenite acisindan yiiksek riske sahip
olduklarin1 gostermistir. Bu da klinisyenleri
gebelerde epilepsi tedavisinde anne ve fetiis i¢in daha

giivenli oldugu disiiniilen yeni nesil antiepileptik
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ilaglara yonlendirmistir. Bu ¢alisma da yeni nesil
antiepileptik ilaglardan bazilar1 ele alinacaktir.
Lamotrijin (LTG)

Su ana kadar gebelerde en ¢ok tercih edilen ve
tizerinde en ¢ok c¢alisilan yeni nesil antiepileptik
ilaglardan biridir. Bir ¢calismada monoterapi alan
gebelerden sadece %37'sinin yeni nesil
antiepileptik ila¢ kullandigi, bunlarin da %75'inin
LTG oldugu bildirilmistir. Bu calismada giinde
300 mg'dan daha az dozda LTG monoterapisi
uygulanan annelerin bebeklerinde diisiik
malformasyon orani bulunmus (29). Bagka bir
calismada LTG kullanan gebelerin konjenital
malformasyonlu bebek dogurma oran1 %6.5' iken
kontrol grubunda bu oran %3-5 arasinda
bulunmustur (30). Antiepileptik ilaglarin verbal ve
nonverbal kapasite lizerine etkilerinin arastirildigi
bir ¢alismada LTG kullanan annelerin
c¢ocuklarinin hem verbal hem nonverbal
kapasitelerde diger antiepileptik ilaglar1 kullanan
annelerin c¢ocuklarina goére daha iyi olduklar
bildirilmistir (21). Yapilan calismalarda LTG' inin
ratlarda fetal folik asit seviyesini azalttig1 ancak
insanlarda bu azalmanin olmadig1 gosterilmistir.
Yine de LTG kullanan kadinlarda giinde 4-5 mg
folik asit destegi faydali olacag diistiniilmektedir.
LTG gebelikte serum konsantrasyonu normalin
%40-60"1 azalirken, dogumdan sonra 1-2 haftada
hizla gebelik 6ncesi seviyeye doner (24,31). Bazi
calismalarda gebeligin erken doneminde artmis
renal atiliminin hizli LTG konsantrasyon
diisiisiinden sorumlu oldugu distiniilmustiir (18).
Gebeligin ilerleyen donemlerindeki LTG
konsantrasyon diisiisiinlin ise Ostrojenin
indiikledigi glukuronidasyondan kaynaklandig:
diustniilmektedir (32). Gebelikte serum LTG
konsantrasyonundaki azalma nedeniyle nobet

kontroliinde zorluklar rapor edilmistir (31).

Dogumdan sonra serum LTG konsantrasyonunda
olabilecek hizli artis nedeni ile annenin ve
yenidoganin gereksiz toksik doza maruz kalmasini
onlemeye yonelik ayarlamalar yapilmalidir
(33).Teratojenite agisindan nisbeten gilivenli bir
secim oldugu dusiiniilse de farmakokinetik profili
ytiziinden gebelikte kullanimi zor olabilmektedir ve
yakin takip gerektirmektedir. Bebeklerde yirmi aylik
olana kadar disiik glukuronidasyon kapasitesi
olmasindan dolay1 LTG birikimi olabilmektedir (34).
LTG kullanan anne tarafindan emzirilen bir siit
cocugunda 16 apne epizodu tanimlanmastir (35).
Levetirasetam (LEYV)

Levetirasetam (LEV) genis spektrumlu, plazma
proteinine diisiik oranda baglanan, hemen hemen hi¢
ilac etkilesimi olmayan, lineer kinetigi olan, prenatal
giivenli  profili oldugu diisiiniilen yeni nesil
ilaglardandir (36). Epidemiyolojik bir ¢alismada
gebelik doneminde monoterapi LEV kullanan
gebelerin  bebeklerinde herhangi bir konjenital
malformasyona rastlanilmadig: bildirilmistir (37).
Bu nedenlerle gebelikte hem monoterapi hemde
politerapide kullanilabilecek iyibir ilagtir (38). LEV
proteine az baglanir bu yilizden serum
konsantrasyonunun albiimin degisikliklerinden
etkilenmesi beklenmez (17). Oral yolla alinan dozun
en az dortte biri hidrolizasyonla kanda metabolize
olurken geri kalan1 genelde degismeden idrarla atilir
(39). Gebelikte klirensinin 6nemli Olgiide arttig1
aciktir. Bazi1 vaka serilerinde gebelikte serum
konsantrasyonunun bazal seviyesinin % 40' indan
daha fazla azaldig1 gosterilmistir (40,41). Dogumdan
sonra birinci haftada serum seviyesi normale doner
(42). LEV anne siitiine 6nemli miktarda geger.
Stitteki ortalama LEV konsantrasyonu ile anne serum
konsantrasyonu orani agagi yukari esittir (41). Siit
cocugunun LEV serum konsantrasyonu 10-15umol/l

'nin altinda 6l¢iildiigiinde kliniginde 6nemli bir yan
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etki goriilmemistir (41,43).
Okskarbazepin (OXC)

Oral alimdan sonra neredeyse tamami hizla
farmokolojik olarak aktif olan
monohidroksikarbazepine metabolize olur (44).
Monohidroksikarbazepinin asagr yukart %401
proteine baglanir (45). Gebelik sirasinda artmis
Ostrojen seviyesi tarafindan indiiklenen
glukuronidasyon nedeni ile OXC konsantrasyonu
en az % 36 oraninda azalir (46,47). Serum OXC
konsantrasyonu dogum sonrasi birka¢ haftada
gebelik oncesi seviyesine doner (48). Anne siitii
konsantrasyonu ile ilgili az sayida ¢aligma vardir.
Bu c¢alismalarda siit ¢ocugunun serum
konsantrasyonunun az olmasina ragmen anne
stitiindeki miktarin anne serum kansantrasyonuna
orani yaklasik 0.5-1' dir. Bu calismalarda siit
cocugunda ilagtan kaynaklanan bir yan etki
gozlenmemistir (49,50). insan dozunun yaklasik
20-40 kati OXZ verilen hamile farelerde
konjenital malformasyonda artisa rastlanmamistir
(51). Bir calismada ratlarda organogenezis
esnasinda insanda Onerilen maksimum dozun 4
katina kadar ¢ikan dozlarda OXZ verilmis ve
bunun sonucunda kraniyofasiyal, kardiyovaskiiler
ve iskelet malformasyonlarinda artis
gosterilmistir. Tavsanlarda yapilan ¢alismada ise
maksimum insan dozunun 1.5 katina kadar
cikilmis ve sonugcta fetal kayiplarda artig olmasina
ragmen teratojenite ile iligkisi bulunamamaistir.
Ratlarda yapilan bir baska calismada, gebeligin
preimplantasyon, implantasyon ve organogenez
donemlerinde OXC uygulamasinin yenidogan
tizerinde herhangi bir teratojeniteye neden
olmadigi, beyin gelisimi ve dopaminerjik néron
sayist iizerinde olumsuz etkileri olabilecegi
gosterilmistir (52). Bagka bir calismada 1.

trimesterde OXC ile tedavi goéren 12 anneden

3'lintin gebeligi basarisizlikla sonuglanmis ve diger 9
annenin bebeklerinde ise herhangi bir konjenital
malformasyon goriilmemistir (53).

Topiramat (TP)

Sadece %?20-30'u metabolize olur. Geri kalani
degismeden idrarla atilir. Boylece gebelikte artmis
renal kan akimi TP' 1n artmis renal klirensine neden
olabilir. Bu da serum konsantrasyonunda azalmay1
beraberinde getirir (17). Gergekten de ¢aligmalarda
gebelikte TP serum konsantrasyonunun %30-40
oraninda azalmis oldugu bulunmustur ve gebelik
boyunca ila¢ kan diizeyinin yakindan takibi
Onerilmistir (54,55).

organogenezis donemlerinde, insanlara Onerilen

Sican ve tavsanlara

dozdan daha diisiik dozlarda TP verilerek yapilan bir
calismanin sonucunda artmis fetal mortalite ve
teratojenite gosterilmistir (52). 11k veriler intrauterin
TP maruziyetinde yarik damak ve hipospadias gibi
konjenital malformasyonlar i¢in riskin arttig1
(13,29,56) ve dusik dogum agirligina neden
olabildigi bulunmustur (57). Siit ¢ocuklarinda ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bulunmus ve buna bagl
yan etki tespit edilmemistir (58,59).
Gabapentin(GBP) ve Pregabalin(PGB)

GBP ve PGB bobrekler tarafindan degismeden
atilirlar (60). Gebelik esnasinda renal kan akimi
%350-80 oraninda arttig1 i¢cin bu ilaglarin serum
konsantrasyonlar1 hayli azalabilir (17). Bir calismada
aktif transplasental transport yolu ile fetusta GBP
birikimi not edilmistir. Ortalama umblikal
kort/plazma konsantrasyon oranmmin 2 oldugu
bulunmugtur (25). Sigan ve tavsanlarla yapilan bazi
calismalarda GBP' in gelisimsel toksisiteye neden
olmadig1 goriilmiistiir (52,61). Bir calismada hamile
sicanlara, insana 6nerilen dozun 4 katina kadar GBP
verilmis. Bunun sonucunda iskelet yapisinda ciddi
ossifikasyon bozuklugu not edilmistir. Tavsan

calismasinda ise fetal kayiplarda artis olmasina
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ragmen malformasyon goriilme sikliginda artis
gorilmemistir (52).Bir insan ¢alismasinda
prenatal GBP maruziyetinde fetal malformasyon
riskinin artmadig1 gosterilmistir (62). Onbir gebe
kadina birinci trimesterlerinde GBP verilmis ve
dogum sonunda bebeklerinde konjenital anomali
olmadig1 bildirilmistir (63). GBP' in ortalama
stit/plazma konsantrasyonu orani yaklasik birdir.
Stit cocugunda ise anne serum konsantrasyonunun
%1.3-3.8"' 1 olarak bulunmustur. Mevcut
calismalar siit cocuklar1 i¢in GBP' in giivenli
oldugunu destekler niteliktedir ( 25,64). PGB' le
yapilan bir ¢alismada ise anne siitiine biiyiik
Oleide gectigi ama siit ¢ocugunda diisiik
konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir (65).
Diger Yeni Nesil Antiepileptik Ilaclar

Zonisamid (ZNS), tiagabin, vigabatrin, felbamat,
stripentol, rufinamid gibi 2. kusak diye
nitelendirilen ilaclar bu grup i¢in siralanabilir. Bu
ilaglardan vigabatrin West sendromu, stripentol
Dravet sendromu, rufinamid ise Lennox Gestau
sendromunun tedavisinde tercih edilir (17).
Gebelikte zonisamidin (ZNS) farmokokinetigi ile
ilgili tatmin edici bir calisma yoktur. Ancak
gebelikte ZNS klirensinin arttigir ve
konsantrasyonunun azaldigin1 destekleyen bir
olgu sunumu mevcuttur. Bu olgunun ZNS dozu
nobet kontroliiniin saglanmasi icin 200-300
mg/giine kadar arttirilmistir (66). Iki vakalik baska
bir calismada ise postpartum 9. giinde serum ZNS
konsantrasyonunda 1limli bir ylikselme
tanimlanmistir (67). ZNS anne siitiine yiiksek
Bu oran anne

oranda geger. serum

konsantrasyonundakine esit dilizeydedir. ZNS
kullanan annelerin emzirmeleri ile ilgili su ana kadar
siurlt sayida vaka rapor edilmis ve bu vakalarda yan
etkiye rastlanmamistir (67,68). Bunlarin disinda 3.
jenerasyon diye nitelenebilecek ilaglar mevcuttur. Bu
ilaclar ise retigabin, lakosamid ve eslikarbazepin
seklinde siralanabilirler (69).

Sonuc¢

Ikinci kusak antiepileptik ilaglarmn gebelikte
kullanim1 yayginlagsmaktadir. Gerek teratojenite
riski, gerekse gebelik sirasinda gelisen fizyolojik
nedenlerden kaynaklanan ila¢ farmokokinetiginin
degismesi ile nobet kontrol zorlugu yiiziinden,
gebelikte antiepileptik tedavi takibi sikintili bir
konudur. Yapilan pek c¢ok sistematik caligsmalarin
neticesinde LTG fetal acidan gilivenli goriinmekle
birlikte farmakokinetik degiskenligi nedeni ile
geligebilecek komplikasyonlar agisindan siki tedavi
takibi gerektirmektedir. Elde edilen tecriibeler
1s181inda gebelikte LEV ve OXC kullanimi iimit vaat
etmekle birlikte TP kullanimu ile ilgili ciddi endiseler
devam etmektedir. GBP iilkemizde antiepileptik
endikasyonlardan ziyade noropatik agr1 tedavisinde
tercih edilmektedir. Ancak gerek antiepileptik etkisi
ve gerekse noroprotektif etkisi nedeni ile epilepsi
hastalarinda 6zellikle de gebelik planlayan epilepsili
hastalarin tedavisinde daha ¢ok yer almas1 gerektigi
kanis1 dogmustur. Gebelik doneminde yasanabilecek
komplikasyonlar ve antiepileptik ilaglara bagl
teratojenite riskini en aza indirgemek i¢in hekim ile
isbirligi icerisinde planl bir gebelik, en etkili ilacin
miimkiin olan en diisiik dozda kullanilmasi ve folik

asitkullanimi gibi tedbirler alinmalidir.
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