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DERLEME / REVIEW

GEBELIK ve EPILEPSI
Pregnancy and Epilepsy

OZET

Kadimlar i¢in ayr1 bir 6nem tasiyan ve kronik hastaliklardan biri olan epilepsi, ge¢misi ii¢ bin
yil 6ncesi Asur-Babil yazmalar ile Cin ve Hint kaynaklarina dayanmaktadir. Gebelik komplike
bir stirectir. Kadin hayatinin vazgecilmez periyotlarindan biri olan bu siireg, epilepsili kadinlar
icin ayrica bir onem kazanmaktadir. Epilepsinin, gecirilen nobetlerin ve anti epileptik ilaglarin
anne ve fetilis izerindeki olumsuz etkilerini ortaya koyan pek c¢ok calisma yapilmistir. Bu
donem, doktor danismanliginda planl gebelik, folik asit kullanimini, ndbetsiz bir siireci ve
teratojenik etkisi daha az olan bir antiepileptik ilacin se¢imini ihtiva etmektedir. Sunulan
derleme ile gebelik siireci ve epilepsi hakkinda bilgi verilmeye caligildi.

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

GIRIS

Epilepsi, ¢ok eski ¢aglardan gliniimiize kadar siiregelen, anormal desarjlarin ortaya ¢iktig1 veya
yayildig1, néronlarin somatik veya psisik fonksiyonlarini iceren gecici bozukluklarla karakterize
kronik norolojik bir hastaliktir (1, 2, 3, 4, 5).

Gliniimiizde yaklasik 130 kisiden biri epilepsiden etkilenmektedir (6). Avrupa’da her y11 33000
kisi epilepsi nedeniyle dlmektedir. Bunlarin 13000°1 6nlenebilir niteliklidir (7). Epilepsi,
yetigkinlerin ve 15 yas alt1 cocuklarin %1 ini etkilemektedir (8, 9). Diinyada 50 milyondan fazla
epilepsi hastasi bulunmaktadir (5, 10).

Kirsal kesimde sehre oranla prevalans daha yiiksek olmakla birlikte, pek ¢ok tilkede aktif
epilepsi prevalanst 4-10/1000°dir (11). Yillik insidans Asya’da Avrupa tilkelerine yakinken,
Latin Amerika ve Afrika’da bu oran oldukca yiiksektir (11). Prevalans, insidans ve etnik koken
arasindaki iliskiye bakildiginda Afrika kokenli Amerikalilarda, Kafkas kokenli Amerikalilardan
daha fazla epilepsi prevalansi ve insidans1 oldugu goriilmektedir. Amerika ve Ingiltere’de
yasayan Giiney Asyalilarda epilepsi goriilme insidansinin ise ¢ok daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (11).

Epilepsi hastaligi kadin ve erkekler icin ayni riskleri tasitmamaktadir. Kadinlarda cinsel
olgunlagsmay1, menstruel siklusu, kontraseptif kullanimini, fertiliteyi etkilemektedir (12, 13).
Diinyada 18 milyon kadm, epilepsi hastasidir (14). Antiepiletik ilag (AEIQ) kullanan hastalarin
tigte biri tireme ¢agindadir ve gebe kadinlarin %0,4-0,8°1 epilepsi hastasidir (8, 9, 15).
Hindistan’da 5 milyon epilepsi hastas1 vardir ve bunlarin % 46’s1 kadindir (16). Son yapilan
calismalar, Amerika’da 1,3 milyon kadinin epilepsi hastasi oldugunu gostermektedir (17).
Izlanda’da epilepsili gebe kadin prevalanst 3,3/1000°diir (18). Ergen kiz ¢ocuklarinin % 0,5’i
(19) ve bipolar bozuklugu olan kadmlarin iite biri AEI kullanmaktadirlar (20). Ingiltere de ise
200 gebe kadindan 1°i gebelik siiresince AEI kullanmakta ve yaklasik 22800 ¢ocuk intrauterin
hayatta AEI’lara maruz kalarak dogmaktadir (18).

Gebelik, epilepsili kadinlarda 6nemli bir karar siirecidir. Gebelik doneminde yasanabilecek
komplikasyonlar, AEI’ler ve epilepsinin kendisine bagli teratojenite riski goz 6niine alindiginda
bu riskleri en aza indirgemek icin gebe kalmadan 6nce doktora danigarak planlama yapilmalidir.
Dogru ve etkili bir dogum kontrol yéntemi, planli bir gebelik, AEI’lerin optimizasyonu ve folik
asit kullanimu ile bu riskler en aza indirgenebilir (12, 18). Ingiltere’de ve Amerika’da yapilan
bir calismaya gore gebe kadinlarm % 50’sinin egitim ve sosyo-ekonomik 6zelliklerden bagimsiz
olarak plansiz hamile kaldiklar1 tespit edilmistir (18). Bunun nedeni gebelik déneminde
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karsilagilan riskler konusunda anne adaylariin yeterince bilgi
sahibi olmamasi ya da etkisiz dogum kontrolii yontemi kullanmak
olabilir (21). AEI’lerin bazilar1 cinsiyet hormonlarmi metabolize
eden hepatik sitokrom P450 sistemini indiiklemektedir ( 22, 23,
24). AEI’ler hormon igeren dogum kontrol ilaglarinin klirensini
arttrmaktadir (22, 23, 24). Bu nedenle bariyer (kondom, rahim ici
arag v.s.) olusturucu yontemleri tercih edilebilmekle birlikte, daha
az giivenli olan yontemler plansiz gebelik igin risk olusturmaktadir
(24).

Gebelikte epilepsi tedavisi, annede olusan ndbetin kontrolii ve
teratojenik risk arasindaki dengeyi icermektedir (25). Kadinlarin
gebelik doneminde nobet gecirmeleri hem kendilerinde hem de
bebeklerinde ¢esitli sorunlarin olusmasina neden olmaktadir (26).
Gebelik siiresince hormon seviyesinde ve ilag metabolizmasinda
meydana gelecek degisiklikler ile gebelikten kaynaklanan
psikolojik  degisikliklerin  ndbet sikligin1  etkileyecegi
distiniilmektedir (25, 27). Gebelikte viicut sivilarinda ve
extraseliller sividaki artig, ilaglarin dagiliminda degisime neden
olmaktadir (28). Gebelikte yag dokusunun artmasi yagda eriyen
ilaglarin eliminasyonunda azalmaya, kalp ¢ikiginin artmasi hepatik
kan akiminda artmaya ve bu yolla eliminasyonda artmaya, bobrek
kan akiminda artma ise renal klirenste artmaya, maternal albiimin
seviyesinde azalma da proteinle taginan ilaglarin azalmasina neden
olmaktadir (25, 26, 27).

Yapilan bazi calismalar epilepsi hastasi olan gebelerin yarisinin,
bu dénemde ndbet gegirmediklerini ortaya koymustur (26, 29, 14,
30, 31, 32). Gebelikte nobet gegirme sikligmin da degisken oldugu
goriilmektedir (33). Bununla birlikte fokal epilepsisi olan ya da
politerapi uygulanan epilepsi hastas1 kadinlarda gebelikte nobet
gecirme riskinin oldukea yiiksek oldugu bildirilmistir (27, 34).
Gebelik doneminde gegirilen ndbetler, plasentanin yapisinda
iskemiye neden olmaktadir ki bu durum yiiksek oranda prenatal
morbidite ve mortaliteye sebep olur (35). Prenatal iskemi beyin
gelisimi iizerinde pek ¢ok olumsuz etkiye sahiptir. Bu olumsuz
etki dogum sonrast dénemde ¢ok sayida norolojik hastaliklara
(serebral palzi, ndronal apopitozis sonucu hipokampusun C1 ve
C3 Dbolgesi, graniiler hiicre tabakast ve hilusun olusumunda
bozulmalara) neden olabilmektedir (36). Ozellikle jeneralize
tonik-klonik ndbet fetiiste hipoksiye, anne de ise asidoza yol
acmaktadir (26). Tek bir jeneralize tonik klonik nobet fotal
intrakraniyal hemoraji ve 6lii doguma, kisa siireli bir tonik klonik
ndbet ise fotal kalp atimlarinda duraksamaya neden olmaktadir
(26, 33). Status epileptikus durumunda ise maternal ve fotal
kayiplarla sonuclanan ¢ok ciddi tablolarla karsilasilabilir (26).
Bunun yaninda, sosyal yasami igerisinde ndbet gegiren anne aday1
pek cok travma ile karsi karstya kalmaktadir (26, 29, 33, 35).
Aragtirmalar epilepsi hastast olan gebe kadinlarda preeklamsi,
sezeryan dogum, kanama ve erken dogum riskinin 2-3 kat
arttigint  gostermistir (14, 37). Son zamanlarda yapilan
arastirmalara gore AEI kullanan kadimlarda preeklampsi, vaginal
kanama ve erken dogum gibi komplikasyon riskinin arttigi, AEI
kullanmayan ya da nobet gegiren kadinlarda ise komplikasyon
riskinin artmadig1 gézlenmistir (38,39). Ayrica epilepsi hastasi
olan kadinlarda postpartum depresyon insidansi yiiksektir (40).
Genel popiilasyonda %10 civarinda postpartum depresyon
gortilmektedir (40). Yapilan bir ¢alismada normal populasyonda
postpartum depresyon orani %11 bulunurken, epilepsi hastalarinda
%29 bulunmustur. (40,41). Ayrica bu ¢alisma epilepsi hastasi olan
kadinlar ve olmayanlarin dogum sonu cocuk bakimindaki
yeterliligi konusunda yapilan bagka bir calismayr da
desteklemektedir. Bu galigmada epilepsi hastasi olan kadinlarin
dogum sonunda c¢ocuk bakimi konusunda yetersiz bilgi ve
beceriye sahip oldugunu ortaya koymustur (42). iskogya’da
yapilan bir bagka ¢alismada sosyo-ekonomik diizey ve epilepsili
gebe hastalar tizerindeki iliskiye bakildiginda sosyo-ekonomik
durumla, major konjenital anomaliler (MKA) agisindan herhangi
bir farklilik gézlenmezken, sosyo-kiiltiirel diizeyi yiiksek

gebelerde folik asit kullanimi artmakta, ndbet goriilme siklig
azalmakta, monoterapi artarken, valproik asit (VPA) kullanimint
ve ilaglarin kullanim dozunun azaldigi gozlenmistir (43).
Finlandiya’da yapilan bagka bir ¢calismada ise epilepsi hastasi olan
gebelerin sosyo ekonomik durumunun kétii oldugu, sigara icme
oranlarinin yiiksek oldugu, 6nceki gebeliklerinde diisiik ya da 6lii
dogum oykiistinde artig gdzlenmistir (44).

Nobetlerin anne ve bebek mortalite oranini artirdigi ve de gebelik
stiresince fetiisiin gelisimini olumsuz etkiledigi diistiniildiigiinde,
yaygin teratojenite nedenlerinden biri olmasina ragmen AEI’lerin
kullanimini zorunlu kilmaktadir (37, 45).

Gebelik siirecinde ilag kullanimi 6nemli konulardan birisidir.
Konjenital anomalilerin olusumunda c¢evresel faktorlerin pay1 %7-
10 civarindadir (46). Cevresel faktorlerden olan ilaglarin etkisi %2
civarinda iken, AE’lerin pay1 % 6’dir. (47). Normalde epilepsi
hastasi kadilarin % 90’ 1nin gebeliginde sorun yasanmamaktadir.
Oysa ki gebelikte AET kullaniminin konjenital malformasyonlara,
mindr anomalilere, kognitif bozukluklara, erken dogum, diisiik
dogum agirlig1 ve diisiik APGAR skoruyla doguma neden oldugu
bilinmektedir (48, 49, 50, 51, 52). Ozellikle 1960’larda ilk AEI"ler
ve konjenital anomaliler arasinda iliski klinisyenlerin dikkatini
cekmeye basladi (45, 53). Sonraki yillarda yapilan pek ¢ok
calisma ile de gebelikte AEI kullammmin cesitli
malformasyonlara ve fotal gelisim geriligine neden oldugu tespit
edildi (51, 54, 55). AEI’lerin 6zellikle ilk trimesterde kullanimimnin
ve doz artisinin konjenital malformasyonlara yol actigi 6ne
stirtilmistiir (45, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63). Prospektif ve
retrospektif calismalara gore tek bir AEI kullanan annelerin
bebeklerinde malformasyon goriilme sikliginin epilepsi hastasi
olup AEI kullanmayanlara gore 2-3 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir (30, 44). Baska bir caligmada epilepsi hastas1 olup AEI
kullananlarla, epilepsi hastas1 olmadan AEI kullananlar arasinda
teratojenite goriilme orani bakimindan farklilik olmadig: ortaya
konmustur (55). Bu yiizden belirtilen dénemde AEI’ler fayda ve
zarar hesabi yapilarak kullanilmalidir. Ozellikle ilk nesil AEI’ler
ve bunlarin i¢inde en ¢ok kullanilan valproik asitin dogumlardaki
malformasyon oranini artirdigr gézlemlenmistir (30, 49, 58, 59,
64, 65). Bu ilaglari kullanan annelerin bebeklerinde diisitk dogum
agirhigl, boy-bas cevresi ve iskelet sisteminde gelisme geriligi,
noral tiip defektleri, beyin morfolojisinde degisim, IQ skorunda
diistikliik, verbal, motor ve kognitif becerilerde azalma tespit
edilmistir (52, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72). Ozellikle bu durumlarin
doza bagli olarak arttigi ve bu artisin monoterapiye gore
politerapide daha belirgin oldugu bildirilmistir (49, 54, 73, 74, 75).
Bazi calismalar teratojenik etkinin folik asit kullanimi ile
onlenebilecegini gosterirken, bazilart da yetersiz kalabilecegini
gostermektedir (76, 77, 78).

[lk nesil AEI’ler olan karbamazepin (CBZ), valproik asit (VPA),
fenitoin(PHT) ve fenaobarbiital (PB)’lerin doza bagh
kullanimlarinin  konjenital malformasyonlara neden oldugu
bilinmektedir (79). Yapilan pekgok ¢alisma ile AEI’lerin neden
oldugu spesifik konjenital anomaliler konusunda bilgi edinilmistir
(50, 65, 80). Ornegin PHT ve FB’in konjenital kalp defektleri ile
yarik damak ve dudaga neden oldugu, VPA ve CBZ’in ise noral
tiip defektine neden oldugu bilinmektedir (65, 81). Dogum 6ncesi
donemde AEI’lere maruziyet, dogum sonras1 dénemde cesitli
kognitif ve davranigsal bozukluklara neden olmaktadir (82, 83).
Doz ve ilag sayisinin artmasi konjenital anomalilerin de artisina
neden olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada ilk trimesterde AEI ile
monoterapide en yiiksek oranda konjenital malformasyonlar %9,3
VPA, %5,5 FB, % 4,2TP, %3,0 CBZ, %2,9 FHT, %2,4 LVT, %2,0
LMT neden olmaktadir (65).

Anne agisindan bakildiginda AED’lerin kullanimina bagli cesitli
yan etkiler olabilmektedir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulmalar, sa¢ dokiilmeleri, dis ve kemikler iizerine olumsuz
etkileri mevcut olmakla birlikte, AEI’ler intihar agisindan da risk
icermektedirler (84, 85, 86). Arastirmalar AEI kullananlarda
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intihar riskinin saglikli bireylere gore 2 kat daha fazla oldugunu
gostermistir. Ayrica bu riskin ilacin kullanilmaya baslandigr ilk
haftadan 24. haftaya kadar stirdiigii tespit edilmistir (84, 87).
AETD’leri gebelikte kullanim kategorileri ise Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. AE[’lerin kategorisi (Kaynak 88’den uyarlanmistir)

Yaygmn FDA .
kullamlan AET | Kategorisi Riskler
Karbamazepin C Kardivak Malformasvonlar
Monoterapide herhangi bir
Gabapentin c MEKA (Major Konjenital
Anomali) riskd vok
Lamotrijin C MEA riski vok
Pilor stenozu (lamotrijinle
Levatiras c politerapide); spina bifida
(politerapi valporat ve
karbamazepin ile)
Okskarbazepine C Urogenital malformasyon
. Kardivak malformasvon
Fenobarbital D MEA artar
.. Bradikardi, hipotansvon;
Fenitoin b fotal hidantoin sendromu
. Hipospadias: vark damak
Topiramat C ve dudak
Kardivak malformasvyon;
hipospadivas; néral tup
Valproat D .
b defekti: spina bifida MKA
artirmw

VPA primer jeneralize ndbetlerde etkili ve ndbet kontrol basarist
oldukca yiiksek bir ilactir. AEI olarak kullanimin yaninda
psikiyatrik hastaliklarda ayrica bipolar affektif bozuklukta (manik
epizotta) da kullamlmaktadir (89). Ozellikle iireme déneminde
VPA kullananlarin ¢ogunlugunun epilepsi hastasi olmadigi1 ve
psikiyatrik hastaliklar nedeniyle kullandigin1 gosteren calismalar
vardir (89). VPA ozellikle ilk trimesterde kullanildiginda
konjenital malformasyonlara neden olmaktadir. VPA’nin
monoterapi kullanimlarinda, diger AEI’lerle karsilatirildiginda
daha ¢ok MKA’ya neden oldugu ve bu durumun politerapi
kullanimlarinda daha da arttig1 gozlenmistir (49, 67, 80, 90).
Ayrica kardiyovaskiiler, iskelet, iregenital sisteme ait anomaliler
ve kraniyofasiyal anomaliler goriilmektedir (91, 92). Prenatal
donemde VPA’ya maruz kalan annelerin bebeklerinde daha
sonraki donemlerde gelisme geriligi, kognitif gerilik, diisiik 1Q
seviyesi, hiperaktivite, motor fonksiyonlarda bozulma,
adaptasyonda zorluk ve sozel yetenekte azalma goriilmektedir
(51, 70, 71, 72, 93, 94). Kuzey Amerikan AEI gebelik
kayitlarindan elde edilen prospektif bilgilere gore ilk trimesterde
diger AEl’lerde MKA gériilme oran1 %2,8 iken, VPA
kullanildiginda bu oran %10,7’ye yilikselmektedir (26).
Avusturalya’da ki epilepsi ve gebelik kayitlarina gére VPA
monoterapisinde MKA goriilme oram1 %16’dir (26). Ayrica
kayitlara gore doza bagli olarak MK A goriilme oran1 artmaktadir.
VPA’nin 1100 mg’dan yukarida ki dozlarda kullanimi, MKA
oranini artmaktadir (26, 95). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla
VPA’nin terotojeniteye neden oldugu konusunda bilgi artis1 olsa
da, VPA kullaniminda azalma olmamustir (89).

CBZ ¢ok yaygm kullanilan AEI’lerden biridir. Epilepsinin yam
sira bipolar affektif bozuklukta mani evresinde kullanilmaktadir
(96). Ik trimesterde uygulandiginda MKA’ ya neden oldugunu

gosteren calismalar bulunmaktadir (97). Ancak CBZ’in
gebelikteki teratojenitesi hakkinda hala celiskili bilgiler
bulunmaktadir. Ornegin ingiltere’deki gebelik kayitlart CBZ nin
MKA riskini artirmadigini, genel popiilasyon ile ayni oldugunu
ve diger AIE’lerle mukayese edildiginde monoterapide diger
geleneksel AEI’lerden daha az risk tasidigim ifade etmektedir (51,
67, 97). Dozuna bagli malformasyon riskinin artigin1 gésteren
¢ok calisma yoktur (49). CBZ’nin teratojenik etkisinin
politerapide daha fazla oldugu tespit edilmistir (26). Ayrica
CBZ’nin daha ¢ok yarik damak ve dudaga neden oldugu
gosterilmistir ( 80). Baska bir calisma ise CBZ ile yarik damak
arasinda belirgin bir iligki bulunamamistir (97). CBZ nin gebelik
doneminde metabolizmasi degiseceginden metaboliti olan 10,11-
epoksit seviyesi artmaktadir. Epoksit toksik bir maddedir ve
amniyotik sivida toplanacagi i¢in fotis i¢in fototoksik
olabilmektedir (50). Ayrica yapilan son ¢aligmalar uterin hayatta
doza baglhh CBZ’ye maruz kalan c¢ocuklarin motor
fonksiyonlarinda azalma, adaptasyonda zorlanma ve sozel
yeteneklerinde azalma gozlenmistir (70, 71).

PHT’nin gebelikte kullanimi fétal hidantoin sendromu diye
tanimlanan bir tabloya neden olabilmektedir (80, 98). Gelisim
geriligi, kraniyofasiyal anomaliler, mental retardasyon gibi klinik
tablo ile gozlenmektedir (80, 98). Ayrica PHT in yarik damak ve
dudaga neden olduguna dair ¢alismalarda mevcuttur (80, 99) ve
yine prenatal dsnemde PHT e maruz kalmak ¢ocukluk doneminde
kognitif becerilerde gerilige sebep olmaktadir (52).

PB, Kuzey Amerika AEI kayitlarma gére konjenital
malformasyon oranmi % 4,2’dir (100). Artan dozla birlikte
malformasyon goriilme oranmi1 da artmaktadir (32). Konjenital
malformasyon goriilme dozundan daha diisiik dozlardaki hayvan
caligmasinda, biligsel ve davranigsal bozulmalar, nérokimyasal
degisim ve beyin agirliginda azalma gozlenmistir (101). PB’nin
konjenital kalp defektlerine neden oldugu gosterilse de diger
AEI’lerden daha fazla degildir (80).

Lamotrijin (LMT), iizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan ve gebelikte
ilk tercih edilen ikinci nesil AEI’dendir (15). LMT etkili, genis
spektrumlu epilepsi tedavi profiline sahip ve metabolik profili
acisindan da tercih edilen bir AEI’dir (102). Bipolar bozuklugu
olan gebelerde de kullanilmaktadir (103). Yapilan calismalarda
LMT’ nin teratojeniteye daha az neden olduguna dair sonuglarin
elde edilmesi gebelikte kullanimimi artirmistir (104). Ozellikle
dogurganlik donemindeki kadinlar i¢in, VPA’ya alternatif olarak
gebelikte kullanim1 daha glivenlidir (15, 54, 74, 105). LMT nin
gebelikte ki kullaniminda en biiylik handikap erken gebelik
doneminde kandaki seviyesinin diigmesidir (32). Diger anti
epileptiklerle karsilastirildiginda, farmakokinetigindeki
degisiklige bagli olarak nobet siklig1 artmakta ve nobet kontrolii
zor olmaktadir (15, 32, 102). Genel olarak yapilan ¢aligmalarda
teratojenite orani diigiik ¢ikmakla birlikte yarik damak ve dudak
gibi konjenital malformasyonlara neden oldugunu gosteren
caligsmalar da mevcuttur (15, 43, 106,). LMT monoterapide
normal populasyon kadar MKA’ya neden olurken, CBZ ile
politerapide durum ¢ok degismezken, VPA ile birlikte
kullaniminda MKA’da artis gozlenmistir (15). Teratojeniteye
neden olma ve bunun eckonomik etkileri agisindan bir
degerlendirme yapildiginda, LMT kullanimimin daha uygun
maliyetli bir secenek oldugu gosterilmistir (19).

OXC, yeni nesil bir AEI olup CBZ’nin keto analogudur (107).
OXC’in geleneksel ilaglar kadar MKA’ya neden olmadigi
bildirilmekle birlike, monoterapik kullaniminin normal
populasyondaki kadar MKA’ya neden oldugu, politerapik
kullanimiyla MKA riskinin arttig1 bildirilmektedir (108, 109, 110,
111). Ancak bunun tersini gdsteren bir ¢aligmada ise, OXC’in
monoterapik kullaniminin yenidoganda yoksunluk sendromu ve
cesitli anomalilere yol ac¢tig1 gosterilmistir (112). Yapilan bir
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caligmaya gore 248 kadina gebelik doneminde OXC monoterapi
olarak uygulandiginda 6 MKA vakasina rastlanmistir (109).
Ellibes kadin lizerinde yapilan bagka bir ¢alismada 35 monoterapi
uygulanan grupta MKA’ya rastlanmamistir (108). Politerapi
uygulanan grupta ilk trimesterde PB ile birlikte verildiginde
kardiyak malformasyona rastlanmistir (108). Genis c¢aplt
prospektif bir ¢alismada 393 yenidogandan 11’inde MKA
goriilmistir (110). Hayvan ¢aligmalarinda anne ve embriyo
iizerinde toksik etki gozlenmezken, bir hiicre kiltiiri
calismasinda, hipokampustaki ndronlar {izerinde toksik etki
gosterilmistir (113, 114). Yine bagka bir hayvan calismasinda
gebeligin erken ve organogenez donemlerinde kullanimimin, viicut
ve beyin agirliginda azalma neden oldugu ve gebeligin erken
donemlerinde kullaniminin dopaminerjik néron sayisini azalttigi
gosterilmistir (115)

GBP de OXC gibi ikinci nesil bir AEI olup, antiepileptik ilag
olarak kullaniminin yaninda huzursuz bacak sendromunda,
noropatik agr1 tedavisinde de kullanilmaktadir (116, 117, 118,
119, 120). GBP’nin gebelikte kullanimi ve teratojenik etkisi
konusunda ¢ok fazla ¢aligma bulunmamaktadir ya da yapilan
caligmalar kiiciik gruplarla sinirli kaldigi i¢in genel bir yorumlama
yapmak zordur. 1994 yilinda yapilan bir hayvan ¢aligmasinda
gebeligin 6-15. glinlerinde 3 ayr1 doz GBP uygulanmistir (121).
Tavsanlara uygulanan en yiiksek doz olan 3000 mg/kg/giin ve fare
ve siganlara uygulanan 1500 mg/kg/giin dozlarda herhangi bir
teratojenik etki gozlenmemistir (121). Kemirgenlerle yapilan
diger bir calismada ise intrauterin yagamda GBP’ye maruz
birakilan yeni doganlarda kemiklesmede gecikme, bas boyun
bolgesinde ¢esitli malformasyonlar gozlenmistir (122). Ayrica
gestasyon 1-6. ve 7-12. giinlerindeki uygulamalarda fotal
rezorbsiyon, yeni doganda boy ve kiloda azalma tespit edilmistir
(122). Bagka bir hayvan ¢aligmasinda gebeligin organogeneze
doneminde uygulamalarinin néron sayisinda artisa neden oldugu
gorillmiistiir (115).

GBP uygulamasma maruz kalan (politerapi ve monoterapi karisik)
44 gebeden sadece 2 tanesinde MKA’ya rastlanmistir (117).
Bunlardan bir tanesi unilateral renal agenezi (16. haftada PB
degistirilmis), digeri ise (valproik asit ile politerapi uygulanmis)
hipospadiastir. Pilot bir ¢alismada hipermezis gravidarum da
kullanilan 7 gebeden ikisinde konjenital malformasyon tespit
edilmistir (123). Bagka bir calisma ise gebelikte GBP kullaniminin
ag1z ve ¢cene malformasyonlaria yol agabilecegi konusuna isaret
etmektedir (17). Simdiye kadar yapilan ¢alismalara gore gebelikte
uygulanan GBP’nin toplumdaki genel popiilasyon veya tim
epileptik  kadinlarin  dogumlarinda  goriilebilecek  kadar
malformasyona neden oldugu bulunmustur (80, 110, 117, 119).
Kanada’da yapilan bir prospektif calismada GBP kullaniminin
erken dogum ve diisiik dogum agirligina neden oldugu ve son
trimesterde kullanildiginda neonatal adaptasyon sendromuna yol
acabilecegi diisliniilmektedir (119).

SONUC

Epilepsili kadinlar i¢in gebelik siireci hala ciddiyetini
korumaktadir. AEI’lerin kullanim zorunlulugunu ortaya ¢ikaran
epileptik nobetler, anne ve fetiis i¢in ciddi hayati tehlikeler
barmdirmaktadir. Gebelikte AEI kullanilacagi zaman teratojenik
etki ve ndbet kontrolii arasindaki dengenin saglanmasi, siirecteki
en biiyiik pay1 olusturmaktadir. Yeni nesil AEI’lerin teratojenite
acisindan kismen daha giivenli oldugu ortaya konulsa da nobet
kontrolii agisindan ¢ok basarili olunamadigi, bu ac¢igin da doz
artig1 ya da politerapi ile kapatilmaya ¢alisilmasinin teratojenite
acisindan risk artirict bir durum oldugu goriilmektedir. Bu siiregte
epilepsi hastast olan dogurganlik donemindeki kadinlar i¢in;
planli bir gebelik i¢in etkili bir aile planlamasi yonteminin
secilmesi, doktor danigmanliginda planli gebelik, erken gebelik
doneminde AEI kullaniminin azaltilmasi, politerapiden miimkiin
olabildigince uzak durulmasi, gebelikte folik asit kullaniminin

saglanmasi, pek ¢ok caligma ile doza bagl teratojenitesi ortaya
konulan VPA kullanimindan miimkiin oldugunca uzak durulmast
ve gebelik kayitlarinin diizenli olarak tutulmasi dikkat edilmesi
gereken onemli noktalardir. Bu sayede anne ve fetiis kaybi ile
konjenital malformasyon olusumu en aza indirilerek ekonomik
acidan topluma yiik olmayan saglikli bireyler dogmasi
saglanabilir.
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