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ÖZET
Kadınlar için ayrı bir önem taşıyan ve kronik hastalıklardan biri olan epilepsi,  geçmişi üç bin
yıl öncesi Asur-Babil yazmaları ile Çin ve Hint kaynaklarına dayanmaktadır. Gebelik komplike
bir süreçtir. Kadın hayatının vazgeçilmez periyotlarından biri olan bu süreç, epilepsili kadınlar
için ayrıca bir önem kazanmaktadır. Epilepsinin, geçirilen nöbetlerin ve anti epileptik ilaçların
anne ve fetüs üzerindeki olumsuz etkilerini ortaya koyan pek çok çalışma yapılmıştır.  Bu
dönem, doktor danışmanlığında planlı gebelik, folik asit kullanımını, nöbetsiz bir süreci ve
teratojenik etkisi daha az olan bir antiepileptik ilacın seçimini ihtiva etmektedir.  Sunulan
derleme ile gebelik süreci ve epilepsi hakkında bilgi verilmeye çalışıldı.
Anahtar kelimeler: Epilepsi, Gebelik, Antiepileptikler, Teratojenite

SUMMARY
Epilepsy is one of the chronic diseases that has been based on before three thousand years of
the Assyrian-Babylonian, Chinese and Indian sources, is still important and has been had a
different significance for women. Though that pregnancy itself is a complicated process, one of
the important periods of women's life, the process can be more emphasized for women with
epilepsy. Epilepsy, the adverse effects of the seizures and anti-epileptic drugs on the mother and
fetus has been investigated by lots of researchers. This periods contains; the doctor supervision
before planning pregnancy, usage of folic acid, a seizure-free period, the selection of likely to
less teratogenic anti-epileptic drugs. Epilepsy and pregnancy period has been explained in this
review. 
Key words: Epilepsy, Pregnancy, Antiepileptics, Teratogenity

GİRİŞ
Epilepsi, çok eski çağlardan günümüze kadar süregelen, anormal deşarjların ortaya çıktığı veya
yayıldığı, nöronların somatik veya psişik fonksiyonlarını içeren geçici bozukluklarla karakterize
kronik nörolojik bir hastalıktır (1, 2, 3, 4, 5).
Günümüzde yaklaşık 130 kişiden biri epilepsiden etkilenmektedir (6). Avrupa’da her yıl 33000
kişi epilepsi nedeniyle ölmektedir. Bunların 13000’i önlenebilir niteliklidir (7). Epilepsi,
yetişkinlerin ve 15 yaş altı çocukların %1’ini etkilemektedir (8, 9). Dünyada 50 milyondan fazla
epilepsi hastası bulunmaktadır (5,  10).
Kırsal kesimde şehre oranla prevalans daha yüksek olmakla birlikte, pek çok ülkede aktif
epilepsi prevalansı 4-10/1000’dir (11). Yıllık insidans Asya’da Avrupa ülkelerine yakınken,
Latin Amerika ve Afrika’da bu oran oldukça yüksektir (11). Prevalans, insidans ve etnik köken
arasındaki ilişkiye bakıldığında Afrika kökenli Amerikalılarda, Kafkas kökenli Amerikalılardan
daha fazla epilepsi prevalansı ve insidansı olduğu görülmektedir. Amerika ve İngiltere’de
yaşayan Güney Asyalılarda epilepsi görülme  insidansının ise çok daha düşük olduğu tespit
edilmiştir (11).
Epilepsi hastalığı kadın ve erkekler için aynı riskleri taşımamaktadır. Kadınlarda cinsel
olgunlaşmayı, menstruel siklusu, kontraseptif kullanımını, fertiliteyi etkilemektedir (12, 13).
Dünyada 18 milyon kadın, epilepsi hastasıdır (14). Antiepiletik ilaç (AEİ) kullanan hastaların
üçte biri üreme çağındadır ve gebe kadınların %0,4-0,8’i epilepsi hastasıdır (8, 9, 15).
Hindistan’da 5 milyon epilepsi hastası vardır ve bunların % 46’sı kadındır (16). Son yapılan
çalışmalar, Amerika’da 1,3 milyon kadının epilepsi hastası olduğunu göstermektedir (17).
İzlanda’da epilepsili gebe kadın prevalansı 3,3/1000’dür (18). Ergen kız çocuklarının % 0,5’i
(19) ve bipolar bozukluğu olan kadınların üçte biri AEİ kullanmaktadırlar (20). İngiltere de ise
200 gebe kadından 1’i gebelik süresince AEİ kullanmakta ve yaklaşık 22800 çocuk intrauterin
hayatta AEİ’lara maruz kalarak doğmaktadır (18). 
Gebelik, epilepsili kadınlarda önemli bir karar sürecidir. Gebelik döneminde yaşanabilecek
komplikasyonlar, AEİ’ler ve epilepsinin kendisine bağlı teratojenite riski göz önüne alındığında
bu riskleri en aza indirgemek için gebe kalmadan önce doktora danışarak planlama yapılmalıdır.
Doğru ve etkili bir doğum kontrol yöntemi, planlı bir gebelik, AEİ’lerin optimizasyonu ve folik
asit kullanımı ile bu riskler en aza indirgenebilir (12, 18). İngiltere’de ve Amerika’da yapılan
bir çalışmaya göre gebe kadınların % 50’sinin eğitim ve sosyo-ekonomik özelliklerden bağımsız
olarak plansız hamile kaldıkları tespit edilmiştir (18). Bunun nedeni gebelik döneminde
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karşılaşılan riskler konusunda anne adaylarının yeterince bilgi
sahibi olmaması ya da etkisiz doğum kontrolü yöntemi kullanmak
olabilir (21). AEİ’lerin bazıları cinsiyet hormonlarını metabolize
eden hepatik sitokrom P450 sistemini indüklemektedir ( 22, 23,
24). AEİ’ler hormon içeren doğum kontrol ilaçlarının klirensini
artırmaktadır (22, 23, 24). Bu nedenle bariyer (kondom, rahim içi
araç v.s.) oluşturucu yöntemleri tercih edilebilmekle birlikte, daha
az güvenli olan yöntemler plansız gebelik için risk oluşturmaktadır
(24).
Gebelikte epilepsi tedavisi, annede oluşan nöbetin kontrolü ve
teratojenik risk arasındaki dengeyi içermektedir (25). Kadınların
gebelik döneminde nöbet geçirmeleri hem kendilerinde hem de
bebeklerinde çeşitli sorunların oluşmasına neden olmaktadır (26).
Gebelik süresince hormon seviyesinde ve ilaç metabolizmasında
meydana gelecek değişiklikler ile gebelikten kaynaklanan
psikolojik değişikliklerin nöbet sıklığını etkileyeceği
düşünülmektedir (25, 27). Gebelikte vücut sıvılarında ve
extraselüler sıvıdaki artış, ilaçların dağılımında değişime neden
olmaktadır (28). Gebelikte yağ dokusunun artması yağda eriyen
ilaçların eliminasyonunda azalmaya, kalp çıkışının artması hepatik
kan akımında artmaya ve bu yolla eliminasyonda artmaya, böbrek
kan akımında artma ise renal klirenste artmaya, maternal albümin
seviyesinde azalma da proteinle taşınan ilaçların azalmasına neden
olmaktadır (25, 26, 27). 
Yapılan bazı çalışmalar epilepsi hastası olan gebelerin yarısının,
bu dönemde nöbet geçirmediklerini ortaya koymuştur (26, 29, 14,
30, 31, 32). Gebelikte nöbet geçirme sıklığının da değişken olduğu
görülmektedir (33). Bununla birlikte fokal epilepsisi olan ya da
politerapi uygulanan epilepsi hastası kadınlarda gebelikte nöbet
geçirme riskinin oldukça yüksek olduğu bildirilmiştir (27, 34). 
Gebelik döneminde geçirilen nöbetler, plasentanın yapısında
iskemiye neden olmaktadır ki bu durum yüksek oranda prenatal
morbidite ve mortaliteye sebep olur (35). Prenatal iskemi beyin
gelişimi üzerinde pek çok olumsuz etkiye sahiptir. Bu olumsuz
etki doğum sonrası dönemde çok sayıda nörolojik hastalıklara
(serebral palzi, nöronal apopitozis sonucu hipokampusun C1 ve
C3 bölgesi, granüler hücre tabakası ve hilusun oluşumunda
bozulmalara) neden olabilmektedir (36). Özellikle jeneralize
tonik-klonik nöbet fetüste hipoksiye, anne de ise asidoza yol
açmaktadır (26). Tek bir jeneralize tonik klonik nöbet fötal
intrakraniyal hemoraji ve ölü doğuma, kısa süreli bir tonik klonik
nöbet ise fötal kalp atımlarında duraksamaya neden olmaktadır
(26, 33). Status epileptikus durumunda ise maternal ve fötal
kayıplarla sonuçlanan çok ciddi tablolarla karşılaşılabilir (26).
Bunun yanında, sosyal yaşamı içerisinde nöbet geçiren anne adayı
pek çok travma ile karşı karşıya kalmaktadır (26, 29, 33,  35).
Araştırmalar epilepsi hastası olan gebe kadınlarda preeklamsi,
sezeryan doğum,  kanama ve erken doğum riskinin 2-3 kat
arttığını göstermiştir (14, 37). Son zamanlarda yapılan
araştırmalara göre AEİ kullanan kadınlarda preeklampsi, vaginal
kanama ve erken doğum gibi komplikasyon riskinin arttığı, AEİ
kullanmayan ya da nöbet geçiren kadınlarda ise komplikasyon
riskinin artmadığı gözlenmiştir (38,39). Ayrıca epilepsi hastası
olan kadınlarda postpartum depresyon insidansı yüksektir (40).
Genel popülasyonda  %10 civarında postpartum depresyon
görülmektedir (40). Yapılan bir çalışmada normal populasyonda
postpartum depresyon oranı %11 bulunurken, epilepsi hastalarında
%29 bulunmuştur. (40,41). Ayrıca bu çalışma epilepsi hastası olan
kadınlar ve olmayanların doğum sonu çocuk bakımındaki
yeterliliği konusunda yapılan başka bir çalışmayı da
desteklemektedir.  Bu çalışmada epilepsi hastası olan kadınların
doğum sonunda çocuk bakımı konusunda yetersiz bilgi ve
beceriye sahip olduğunu ortaya koymuştur (42). İskoçya’da
yapılan bir başka çalışmada sosyo-ekonomik düzey ve epilepsili
gebe hastalar üzerindeki ilişkiye bakıldığında sosyo-ekonomik
durumla, majör konjenital anomaliler (MKA) açısından herhangi
bir farklılık gözlenmezken, sosyo-kültürel düzeyi yüksek

gebelerde folik asit kullanımı artmakta, nöbet görülme sıklığı
azalmakta, monoterapi artarken, valproik asit (VPA) kullanımını
ve ilaçların kullanım dozunun azaldığı gözlenmiştir (43).
Finlandiya’da yapılan başka bir çalışmada ise epilepsi hastası olan
gebelerin sosyo ekonomik durumunun kötü olduğu, sigara içme
oranlarının yüksek olduğu, önceki  gebeliklerinde düşük ya da ölü
doğum öyküsünde artış gözlenmiştir (44).
Nöbetlerin anne ve bebek mortalite oranını artırdığı ve de gebelik
süresince fetüsün gelişimini olumsuz etkilediği düşünüldüğünde,
yaygın teratojenite nedenlerinden biri olmasına rağmen AEİ’lerin
kullanımını zorunlu kılmaktadır (37, 45). 
Gebelik sürecinde ilaç kullanımı önemli konulardan birisidir.
Konjenital anomalilerin oluşumunda çevresel faktörlerin payı %7-
10 civarındadır (46). Çevresel faktörlerden olan ilaçların etkisi %2
civarında iken, AEİ’lerin payı % 6’dır. (47). Normalde epilepsi
hastası kadınların % 90’ının gebeliğinde sorun yaşanmamaktadır.
Oysa ki gebelikte AEİ kullanımının konjenital malformasyonlara,
minör anomalilere, kognitif bozukluklara, erken doğum, düşük
doğum ağırlığı ve düşük APGAR skoruyla doğuma neden olduğu
bilinmektedir (48, 49, 50, 51, 52). Özellikle 1960’larda ilk AEİ’ler
ve  konjenital anomaliler arasında ilişki klinisyenlerin dikkatini
çekmeye başladı (45, 53). Sonraki yıllarda yapılan pek çok
çalışma ile de gebelikte AEİ kullanımının çeşitli
malformasyonlara ve fötal gelişim geriliğine neden olduğu tespit
edildi (51, 54, 55). AEİ’lerin özellikle ilk trimesterde kullanımının
ve doz artışının konjenital malformasyonlara yol açtığı öne
sürülmüştür (45, 56, 57, 58, 59, 60,  61, 62, 63). Prospektif ve
retrospektif çalışmalara göre tek bir AEİ kullanan annelerin
bebeklerinde malformasyon görülme sıklığının epilepsi hastası
olup AEİ kullanmayanlara göre 2-3 kat daha fazla olduğu tespit
edilmiştir (30, 44). Başka bir çalışmada epilepsi hastası olup AEİ
kullananlarla, epilepsi hastası olmadan AEİ kullananlar arasında
teratojenite görülme oranı bakımından farklılık olmadığı ortaya
konmuştur (55). Bu yüzden belirtilen dönemde AEİ’ler fayda ve
zarar hesabı yapılarak kullanılmalıdır. Özellikle ilk nesil AEİ’ler
ve bunların içinde en çok kullanılan valproik asitin doğumlardaki
malformasyon oranını artırdığı gözlemlenmiştir (30, 49, 58, 59,
64, 65). Bu ilaçları kullanan annelerin bebeklerinde düşük doğum
ağırlığı, boy-baş çevresi ve iskelet sisteminde gelişme geriliği,
nöral tüp defektleri, beyin morfolojisinde değişim, IQ skorunda
düşüklük, verbal, motor ve kognitif becerilerde azalma tespit
edilmiştir (52, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72). Özellikle bu durumların
doza bağlı olarak arttığı ve bu artışın monoterapiye göre
politerapide daha belirgin olduğu bildirilmiştir (49, 54, 73, 74, 75).
Bazı çalışmalar teratojenik etkinin folik asit kullanımı ile
önlenebileceğini gösterirken, bazıları da yetersiz kalabileceğini
göstermektedir (76,  77, 78). 
İlk nesil AEİ’ler olan karbamazepin (CBZ), valproik asit (VPA),
fenitoin(PHT) ve fenaobarbütal (PB)’lerin doza bağlı
kullanımlarının konjenital malformasyonlara neden olduğu
bilinmektedir (79). Yapılan pekçok çalışma ile AEİ’lerin neden
olduğu spesifik konjenital anomaliler konusunda bilgi edinilmiştir
(50, 65, 80). Örneğin PHT ve FB’in konjenital kalp defektleri ile
yarık damak ve dudağa neden olduğu, VPA ve CBZ’in ise nöral
tüp defektine neden olduğu bilinmektedir (65, 81). Doğum öncesi
dönemde AEİ’lere maruziyet, doğum sonrası dönemde çeşitli
kognitif ve davranışsal bozukluklara neden olmaktadır (82, 83).
Doz ve ilaç sayısının artması konjenital anomalilerin de artışına
neden olmaktadır. Yapılan bir çalışmada ilk trimesterde AEİ ile
monoterapide en yüksek oranda konjenital malformasyonlar %9,3
VPA, %5,5 FB, % 4,2TP, %3,0 CBZ, %2,9 FHT, %2,4 LVT, %2,0
LMT neden olmaktadır (65).
Anne açısından bakıldığında AEİ’lerin kullanımına bağlı çeşitli
yan etkiler olabilmektedir. Karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında
bozulmalar, saç dökülmeleri, diş ve kemikler üzerine olumsuz
etkileri mevcut olmakla birlikte, AEİ’ler intihar açısından da risk
içermektedirler (84, 85, 86). Araştırmalar AEİ kullananlarda
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intihar riskinin sağlıklı bireylere göre 2 kat daha fazla olduğunu
göstermiştir. Ayrıca bu riskin ilacın kullanılmaya başlandığı ilk
haftadan 24. haftaya kadar sürdüğü tespit edilmiştir (84, 87).
AEİ’leri gebelikte kullanım kategorileri ise Tablo 1’de verilmiştir.

VPA primer jeneralize nöbetlerde etkili ve nöbet kontrol başarısı
oldukça yüksek bir ilaçtır. AEİ olarak kullanımın yanında
psikiyatrik hastalıklarda ayrıca bipolar affektif bozuklukta (manik
epizotta) da kullanılmaktadır (89). Özellikle üreme döneminde
VPA kullananların çoğunluğunun epilepsi hastası olmadığı ve
psikiyatrik hastalıklar nedeniyle kullandığını gösteren çalışmalar
vardır (89). VPA özellikle ilk trimesterde kullanıldığında
konjenital malformasyonlara neden olmaktadır. VPA’nın
monoterapi kullanımlarında, diğer AEİ’lerle karşılatırıldığında
daha çok MKA’ya neden olduğu ve bu durumun politerapi
kullanımlarında daha da arttığı gözlenmiştir (49, 67, 80, 90).
Ayrıca kardiyovasküler, iskelet, üregenital sisteme ait anomaliler
ve kraniyofasiyal anomaliler görülmektedir (91, 92). Prenatal
dönemde VPA’ya maruz kalan annelerin bebeklerinde daha
sonraki dönemlerde gelişme geriliği, kognitif gerilik, düşük IQ
seviyesi, hiperaktivite, motor fonksiyonlarda bozulma,
adaptasyonda zorluk ve sözel yetenekte azalma görülmektedir
(51, 70, 71, 72, 93, 94). Kuzey Amerikan AEİ gebelik
kayıtlarından elde edilen prospektif bilgilere göre ilk trimesterde
diğer AEİ’lerde MKA görülme oranı %2,8 iken, VPA
kullanıldığında bu oran %10,7’ye yükselmektedir (26).
Avusturalya’da ki epilepsi ve gebelik kayıtlarına göre VPA
monoterapisinde MKA görülme oranı %16’dir (26). Ayrıca
kayıtlara göre doza bağlı olarak MKA görülme oranı artmaktadır.
VPA’nın 1100 mg’dan yukarıda ki dozlarda kullanımı, MKA
oranını artmaktadır (26, 95). Son zamanlarda yapılan çalışmalarla
VPA’nın terotojeniteye neden olduğu konusunda bilgi artışı olsa
da, VPA kullanımında azalma olmamıştır (89).
CBZ çok yaygın kullanılan AEİ’lerden biridir. Epilepsinin yanı

sıra bipolar affektif bozuklukta mani evresinde kullanılmaktadır
(96). İlk trimesterde uygulandığında MKA’ ya neden olduğunu

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (97). Ancak CBZ’in
gebelikteki teratojenitesi hakkında hala çelişkili bilgiler
bulunmaktadır. Örneğin İngiltere’deki gebelik kayıtları CBZ’nin
MKA riskini artırmadığını, genel popülasyon ile aynı olduğunu
ve diğer AİE’lerle mukayese edildiğinde monoterapide diğer
geleneksel AEİ’lerden daha az risk taşıdığını ifade etmektedir (51,
67, 97).  Dozuna bağlı malformasyon riskinin artığını gösteren
çok çalışma yoktur (49). CBZ’nin teratojenik etkisinin
politerapide daha fazla olduğu tespit edilmiştir (26). Ayrıca
CBZ’nin daha çok  yarık damak ve dudağa neden olduğu
gösterilmiştir ( 80). Başka bir çalışma ise CBZ ile yarık damak
arasında belirgin bir ilişki bulunamamıştır (97). CBZ’nin gebelik
döneminde metabolizması değişeceğinden metaboliti olan 10,11-
epoksit seviyesi artmaktadır. Epoksit toksik bir maddedir ve
amniyotik sıvıda toplanacağı için fötüs için fötotoksik
olabilmektedir (50). Ayrıca yapılan son çalışmalar uterin hayatta
doza bağlı CBZ’ye maruz kalan çocukların motor
fonksiyonlarında azalma, adaptasyonda zorlanma ve sözel
yeteneklerinde azalma gözlenmiştir (70, 71).
PHT’nin gebelikte kullanımı fötal hidantoin sendromu diye
tanımlanan bir tabloya neden olabilmektedir (80, 98). Gelişim
geriliği, kraniyofasiyal anomaliler, mental retardasyon gibi klinik
tablo ile gözlenmektedir (80, 98). Ayrıca PHT’in yarık damak ve
dudağa neden olduğuna dair çalışmalarda mevcuttur (80, 99) ve
yine prenatal dönemde PHT’e maruz kalmak çocukluk döneminde
kognitif becerilerde geriliğe sebep olmaktadır (52). 
PB, Kuzey Amerika AEİ kayıtlarına göre  konjenital
malformasyon oranı % 4,2’dir (100). Artan dozla birlikte
malformasyon görülme oranı da artmaktadır (32). Konjenital
malformasyon görülme dozundan daha düşük dozlardaki hayvan
çalışmasında, bilişsel ve davranışsal bozulmalar, nörokimyasal
değişim ve beyin ağırlığında azalma gözlenmiştir (101). PB’nin
konjenital kalp defektlerine neden olduğu gösterilse de diğer
AEİ’lerden daha fazla değildir (80).
Lamotrijin (LMT), üzerinde en çok çalışma yapılan ve gebelikte
ilk tercih edilen ikinci nesil AEİ’dendır (15). LMT etkili, geniş
spektrumlu epilepsi tedavi profiline sahip ve metabolik profili
açısından da tercih edilen bir AEİ’dir (102). Bipolar bozukluğu
olan gebelerde de kullanılmaktadır (103). Yapılan çalışmalarda
LMT’ nin teratojeniteye daha az neden olduğuna dair sonuçların
elde edilmesi gebelikte kullanımını artırmıştır (104). Özellikle
doğurganlık dönemindeki kadınlar için, VPA’ya alternatif olarak
gebelikte kullanımı daha güvenlidir (15, 54, 74, 105). LMT’nin
gebelikte ki kullanımında en büyük handikap erken gebelik
döneminde kandaki seviyesinin düşmesidir (32). Diğer anti
epileptiklerle karşılaştırıldığında, farmakokinetiğindeki
değişikliğe bağlı olarak nöbet sıklığı artmakta ve nöbet kontrolü
zor olmaktadır (15, 32, 102). Genel olarak yapılan çalışmalarda
teratojenite oranı düşük çıkmakla birlikte yarık damak ve dudak
gibi konjenital malformasyonlara neden olduğunu gösteren
çalışmalar da mevcuttur (15, 43, 106,). LMT monoterapide
normal populasyon kadar MKA’ya neden olurken, CBZ ile
politerapide durum çok değişmezken, VPA ile birlikte
kullanımında MKA’da artış gözlenmiştir (15). Teratojeniteye
neden olma ve bunun ekonomik etkileri açısından bir
değerlendirme yapıldığında,  LMT kullanımının daha uygun
maliyetli bir seçenek olduğu gösterilmiştir (19).
OXC, yeni nesil bir AEİ olup CBZ’nin keto analoğudur (107).
OXC’in geleneksel ilaçlar kadar MKA’ya neden olmadığı
bildirilmekle birlike, monoterapik kullanımının normal
populasyondaki kadar MKA’ya neden olduğu, politerapik
kullanımıyla MKA riskinin arttığı bildirilmektedir (108, 109,  110,
111). Ancak bunun tersini gösteren bir çalışmada ise, OXC’in
monoterapik kullanımının yenidoğanda yoksunluk sendromu ve
çeşitli anomalilere yol açtığı gösterilmiştir (112). Yapılan bir
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çalışmaya göre 248 kadına gebelik döneminde OXC monoterapi
olarak uygulandığında 6 MKA vakasına rastlanmıştır (109).
Ellibeş kadın üzerinde yapılan başka bir çalışmada 35 monoterapi
uygulanan grupta MKA’ya rastlanmamıştır (108). Politerapi
uygulanan grupta ilk trimesterde PB ile birlikte verildiğinde
kardiyak malformasyona rastlanmıştır (108). Geniş çaplı
prospektif bir çalışmada 393 yenidoğandan 11’inde MKA
görülmüştür (110). Hayvan çalışmalarında anne ve embriyo
üzerinde toksik etki gözlenmezken, bir hücre kültürü
çalışmasında, hipokampustaki nöronlar üzerinde toksik etki
gösterilmiştir (113, 114). Yine başka bir hayvan çalışmasında
gebeliğin erken ve organogenez dönemlerinde kullanımının, vücut
ve beyin ağırlığında azalma neden olduğu ve gebeliğin erken
dönemlerinde kullanımının dopaminerjik nöron sayısını azalttığı
gösterilmiştir (115) 
GBP de OXC gibi ikinci nesil bir AEİ olup, antiepileptik ilaç
olarak kullanımının yanında huzursuz bacak sendromunda,
nöropatik ağrı tedavisinde de kullanılmaktadır (116, 117, 118,
119, 120). GBP’nin gebelikte kullanımı ve teratojenik etkisi
konusunda çok fazla çalışma bulunmamaktadır ya da yapılan
çalışmalar küçük gruplarla sınırlı kaldığı için genel bir yorumlama
yapmak zordur. 1994 yılında yapılan bir hayvan çalışmasında
gebeliğin 6-15. günlerinde 3 ayrı doz GBP uygulanmıştır (121).
Tavşanlara uygulanan en yüksek doz olan 3000 mg/kg/gün ve fare
ve sıçanlara uygulanan 1500 mg/kg/gün dozlarda herhangi bir
teratojenik etki gözlenmemiştir (121). Kemirgenlerle yapılan
diğer bir çalışmada ise intrauterin yaşamda GBP’ye maruz
bırakılan yeni doğanlarda kemikleşmede gecikme, baş boyun
bölgesinde çeşitli malformasyonlar gözlenmiştir (122). Ayrıca
gestasyon 1-6. ve 7-12. günlerindeki uygulamalarda fötal
rezorbsiyon, yeni doğanda boy ve kiloda azalma tespit edilmiştir
(122). Başka bir hayvan çalışmasında gebeliğin organogeneze
döneminde uygulamalarının nöron sayısında artışa neden olduğu
görülmüştür (115).
GBP uygulamasına maruz kalan (politerapi ve monoterapi karışık)
44 gebeden sadece 2 tanesinde MKA’ya rastlanmıştır (117).
Bunlardan bir tanesi unilateral renal agenezi (16. haftada PB
değiştirilmiş), diğeri ise (valproik asit ile politerapi uygulanmış)
hipospadiastır. Pilot bir çalışmada hipermezis gravidarum da
kullanılan 7 gebeden ikisinde konjenital malformasyon tespit
edilmiştir (123). Başka bir çalışma ise gebelikte GBP kullanımının
ağız ve çene malformasyonlarına yol açabileceği konusuna işaret
etmektedir (17). Şimdiye kadar yapılan çalışmalara göre gebelikte
uygulanan GBP’nin toplumdaki genel popülasyon veya tüm
epileptik kadınların doğumlarında görülebilecek kadar
malformasyona neden olduğu bulunmuştur (80, 110, 117, 119).
Kanada’da yapılan bir prospektif çalışmada GBP kullanımının
erken doğum ve düşük doğum ağırlığına neden olduğu ve son
trimesterde kullanıldığında neonatal adaptasyon sendromuna yol
açabileceği düşünülmektedir (119).

SONUÇ
Epilepsili kadınlar için gebelik süreci hala ciddiyetini
korumaktadır. AEİ’lerin kullanım zorunluluğunu ortaya çıkaran
epileptik nöbetler, anne ve fetüs için ciddi hayati tehlikeler
barındırmaktadır. Gebelikte AEİ kullanılacağı zaman teratojenik
etki ve nöbet kontrolü arasındaki dengenin sağlanması, süreçteki
en büyük payı oluşturmaktadır. Yeni nesil AEİ’lerin teratojenite
açısından kısmen daha güvenli olduğu ortaya konulsa da nöbet
kontrolü açısından çok başarılı olunamadığı, bu açığın da doz
artışı ya da politerapi ile kapatılmaya çalışılmasının teratojenite
açısından risk artırıcı bir durum olduğu görülmektedir. Bu süreçte
epilepsi hastası olan doğurganlık dönemindeki kadınlar için;
planlı bir gebelik için etkili bir aile planlaması yönteminin
seçilmesi, doktor danışmanlığında planlı gebelik, erken gebelik
döneminde AEİ kullanımının azaltılması, politerapiden mümkün
olabildiğince uzak durulması, gebelikte folik asit kullanımının

sağlanması,  pek çok çalışma ile doza bağlı teratojenitesi ortaya
konulan VPA kullanımından mümkün olduğunca uzak durulması
ve gebelik kayıtlarının düzenli olarak tutulması dikkat edilmesi
gereken önemli noktalardır. Bu sayede anne ve fetüs kaybı ile
konjenital malformasyon oluşumu en aza indirilerek ekonomik
açıdan topluma yük olmayan sağlıklı bireyler doğması
sağlanabilir.
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