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Ozet

Gebelikte 6nceden var olan ve/veya gebelik sirasinda olusan hastaliklar sebebiyle ilag kullanimi
gerekli olabilmektedir. Gebelikte tedavisine devam edilmesi gereken hastaliklardan biri de epi-
lepsidir. Gebelerde epilepsi goriilme insidanst %0,5 ile 1 arasinda degismekte olup, bu siiregte
basta tonik-klonik olmak {izere biitiin ndbet tiplerinin engellenmesi gerekmektedir. Ciinkii bu
donemde gecirilecek nobetler, hem anneye hem de bebege zarar verebilmektedir. Ote yandan
epilepsinin tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaclarin da teratojenite potansiyellerinin yiik-
sek oldugu bilinmektedir. Kardiyak defektler, damak ve dudak yariklari, hipospadias ve ndral
tiip defekti kullanimlarina bagl en sik goriilen malformasyonlardandir ve bu malformasyonla-
rin olusma riski politerapiyle birlikte artmaktadir. Bu derlemede, gebelikte siklikla kullanilan
antiepileptik ilaglarin teratojenite potansiyelleri degerlendirilmistir.
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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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Giris

Gebelik; biiyiiyen fetiisiin ihtiyaclarin1 karsilamak iizere maternal sistemde pek ¢ok fizyolojik
degisikligin meydana geldigi bir siire¢ olup, bu donemde 6nceden var olan hastaliklar ve/veya
gebelikle birlikte ortaya ¢ikan rahatsizliklar nedeniyle ilag kullanilabilmektedir [1]. Gebe ka-
dinlarin %60—75’1nin, gebelikleri sirasinda 3—10 tane ila¢ kullandig1 bilinmektedir [2]. Gebe-
lik; pre-embriyonik, embriyonik (organogenez de dahil) ve fetal donem olmak iizere 3 doneme
ayrilmaktadir. ilk ii¢ ay icinde yer alan organogenez donemi, hiicre boliinme hizinm yiiksek
olmas1 ve organ fenotiplerinin olustugu evre olmasi nedeniyle teratojenite acgisindan en riskli
kabul edilen donemdir ve gebeligin 18-21. giinlerinde baslayip, 55-60. giinlerinde son bul-
maktadir. Ozellikle gebeligin baslangicinda ¢ogu kadin gebe kaldiginin farkina varmadan ilag
kullandig1 i¢in, bu donemde ilag kullanilmasi biiyiik risk tagimaktadir [3].

Epilepsi; beyin hiicrelerinde gecici anormal elektrik yayilmasi sonucu ortaya ¢ikan ve kisa
stireli beyin fonksiyon bozukluguyla karakterize olan nérolojik bir hastaliktir ve diinyada go-
riilme insidans1 %1°dir [4]. Alzheimer gibi serebrovaskiiler hastaliklardan sonra en yaygin go-
riilen norolojik hastaliklardan biridir [5]. Epilepsinin gebelerde goriilme siklig1 ise %0,5 ile
1 arasindadir [6]. Gebelik doneminde epilepsi nobetlerinin olugsmast; annede hipoksi, status
epileptikus, gestasyonel hipertansiyon, dogum sirasinda ndbet gecirme gibi etkilere neden olur-
ken, fetiiste/yenidoganda ise diisiik, konjenital malformasyon, hipoksi, diisiik dogum agirligi,
diisiik 1Q, davranissal bozukluk gibi pek cok komplikasyonu ortaya ¢ikartabilir. Bu nedenle bu
donemde, gerekli ilag tedavisinin uygulanarak ndbetlerin 6nlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Ancak,
g6z Oniine alinmasi gereken dnemli bir konu da, epilepsinin tedavisinde kullanilan antiepileptik
ilag (AEI) larin da teratojenik etki potansiyeline sahip olmasi ve kardiyak kusurlar, noral tiip
defekti (NTD), agiz ve yliz yariklari, hipospadias ve iskelette ¢esitli anormallikler gibi fetal
malformasyonlara neden olabilmeleridir [7]. AEI kullanan gebelerin ¢ocuklarinda konjenital
malformasyon olugma riski, normal gebeliklere gére 2—3 kat daha yiiksektir [6]. Malformas-
yonlarin goriilme orani genellikle doza bagimlidir ve politerapiyle birlikte artmaktadir [7].

Gebelikte nobet sikliginin degismesi, ilaglarin farmakokinetiginde meydana gelen degisimler
sonucunda olusabilecek nobetlerin engellenmesi i¢in dozun ayarlanmasi geregi, teratojenite
potansiyellerine gére AEI se¢imi gibi konular, epilepsi hastasi olan gebelerin klinik olarak daha
da dikkatle takip edilmesini gerektirmektedir [8].

Bu derlemede; epilepsi hastasi olan gebelerin bebeklerinde AEI kullanimina bagli olarak ortaya
cikabilecek teratojenik etkilerin degerlendirilmesi ve olasi risklere kars1 alinabilecek nlemle-
rin ortaya konulmasi amaglanmastir.

Gebelikte Tlaclarda Meydana Gelen Farmakokinetik Degisiklikler

Annede meydana gelen fizyolojik degisiklikler bazi ilaglarin absorpsiyonunu, dagilimini, me-
tabolizmasini ve eliminasyonunu degistirebilmektedir [9,10].

Gebelikte progesteron seviyesinin ylikselmesine bagli olarak gastrointestinal motilite azalmak-
ta, mide ve barsak iceriginin bosalma siiresi %30-50 oraninda uzamaktadir. Bu durum ilaglarin
absorpsiyonunun gecikmesine neden olabilir. Ayrica gastrik asit salgisinin azalmasi ve mukus
salgisinin artmasi sonucunda gebelik sirasinda gastrik pH artmakta ve pH’daki bu degisiklik,
zay1f asit ve bazik karakterdeki ilaglarin iyonizasyonunu, dolayisiyla absorpsiyonunu etkileye-
bileceginden 6nemlidir. Bunlarin disinda, 6zellikle gebeligin erken donemlerinde yogun olan
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bulant1 ve kusma, ayni sekilde ilaglarin absorpsiyonun azalmasina ve plazma konsantrasyonla-
rinin diismesine neden olabilir [9].

Gebelikte toplam viicut suyu 8 L’ye yakin artmakta ve total plazma hacminin %60°1 amniyon
stvist, plasenta ve fetusta dagilirken, %40°1 maternal dokuda dagilmaktadir [9,10]. Toplam vii-
cut suyu hacminin artmasi ilaglarin dagilim hacminin artmasina ve C maks’in diigmesine neden
olur. Ozellikle suda ¢dziinen ilaglarla aym terapotik etkiyi elde edebilmek icin doz artirilmasi
gerekebilir. Bunun disinda plazmadaki albiimin konsantrasyonu diigmekte ve artmis olan ste-
roid hormonlar1 plazma proteinlerine baglanmaktadir. Bu da ilaglarin serbest fraksiyonunun
artmasina ve plazma proteinlerine afinitesi yiiksek ilaclarin etkisinde 6nemli bir artisa sebep
olabilir [9,11]. Lipofilik ilaglarin dagilimi da gebelerdeki total yag miktarinin artmasi sonucun-
da artar. Fakat bu durum ¢ogu zaman dozda degisiklige gerek gostermez [11].

[laglarin karacigerdeki metabolizmast ise dstrojen ve progesteron salgisinin artmasi sonucunda
degismektedir. Ornegin; fenitoin gibi baz1 ilaglarin metabolizmas: indiiklenirken, teofilin ve
kafein gibi bazi ilaglarinki inhibe olur. Ayrica dstrojenin kolestatik etkisi, rifampisin gibi safra
kanalinda biiyiik oranda elimine olan ilaglarin klirensini degistirebilir. Sonug olarak, kullanilan
ilacin farmakokinetik profiline gore dozda degisiklige gidilebilir [9].

Gebelikte renal kan akiminin %25, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)’ nin %50 civarinda artis
gostermesi, bobreklerden degismeden atilan ilaglarin eliminasyonunu hizlandirsa da her zaman
dozda degisiklik yapilmasina gerek yoktur [9].

Teratojenite

Gebelikte alinan ilag ve diger ksenebiyotikler sonucunda fetiista sekil veya islev bozukluk-
larinin (malformasyonlarin) meydana gelmesine teratojenez; malformasyonlara neden olan
faktorlere ya da maddelere de teratojen adi verilir [12]. Teratojenik etki, birgok farkli etmen
tarafindan degistirilebilir. Bu etmenler; tiir, genetik, beslenme, hormonal durum, gebe ile ilgi-
li durumlar, stres, teratojene bagli durumlar, ¢evresel etmenler olarak siralanabilir [2]. Ayrica
genetik faktor, maruziyet zamani ve siiresi teratojenitenin olugsmasini etkileyen parametrelerdir
[13]. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore yenidoganlarda dogumsal anomali goriilme orani yaklasik
%?3’tiir. Genetik, radyasyon, enfeksiyonlar, maternal metabolik hastaliklar, ilaglar ve ¢evresel
kimyasallar dogumsal anomali sebeplerinden olup, fetal anomalilerin yaklasik %70’inin nedeni
bilinmemektedir [14]. Ilaglara ve diger kimyasallara bagl fetal anomali insidansi ise %1 ile 3
arasinda degismektedir [15].

Gebelikte kullanilan ilaglarin olas1 teratojen etkileri, bebegin anne karnindaki gelisim siireciyle
yakindan ilgilidir. Gebeligin ilk iki haftasin1 kapsayan pre-embriyonik donemde ilag, ya emb-
riyoyu etkilemez ya da abortusa neden olur. Gebeligin 3. haftasindan 10. haftasina kadar olan
organogenez donemi ise bebegin gelisimi agisindan en hassas donem olup, hiicre boliinme hizi
en yiiksek diizeydedir ve dolayisiyla, ila¢ veya diger kimyasallara maruziyet nedeniyle ciddi mal-
formasyonlar meydana gelebilir. Prototipi bu donemde olusan organlarin, 10. haftadan doguma
kadar olan siirede ise fonksiyonel gelisimi tamamlanir ve bu dénemde olusan malformasyonlar
diger gebelik donemlerine gore daha az hayati 6neme sahiptir [16]. Fetiisiin anne karnindaki ge-
lisimi ve ilacin alindig1 zamana baglh olarak hangi organ ve yapilar etkileyebilecegi Sekil 1°de
gosterilmistir.
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Sekil 1. Fetiis gelisimindeki kritik periyotlar [17]. Kirmiz1 seritler malformasyonlarin olusmas: agisindan yiiksek riskli; sar1 seritler ise
daha az riskli olan haftalar1 gostermektedir.

Antiepileptik ilaglar

AEI’ler yaygin olarak epilepsi tedavisinde kullanilmakla birlikte; ndropatik agr1, migren, bipolar
bozukluk gibi bazi ndrolojik ve psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir [18].

Antiepileptik ila¢larin siniflandiriimasi

AEI’ler piyasaya ¢ikis tarihlerine gére eski ve yeni olarak siniflandirilabilir. Uzun yillardir kul-
lanimda olan geleneksel AEI’ler 1912-1978 yillar1 arasinda piyasaya ¢ikmustir. Fenitoin, karba-
mazepin, valproik asit, fenobarbital, primidon ve etosiiksimid bu grupta yer alir [19]. 1990’dan
sonra piyasaya cikan yeni AEI’lere ise [5]; gabapentin, pregabalin, vigabatrin, lamotrijin, fel-
bamat, eslikarbazepin, okskarbazepin, klobazam, perampanel, rufinamid, lakosamid, ezogabin/
retigabin, topiramat, tiagabin, levetirasetam, pirasetam, zonisamid 6rnek olarak verilebilir. Bu
say1 giiniimiizde halen yeni bilesiklerin piyasaya girmesiyle artmaktadir [20]. Eslikarbazepin,
ezogabin, felbamat, klobazam, perampanel, retigabin, rufinamid ve tiagabin Tiirkiye’de heniiz
ruhsat almamis AEI’lerdendir [21].

Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalari

Epileptik nobetlerin; noronlarda inhibisyonun azalmasina ve/veya eksitasyonun yiikselmesi-
ne bagh olarak, sinapslardaki iletimin artmasi ve ndronlarin asir1 uyarilmasi sonucu meydana
geldigi diisiiniilmektedir. AEI’ler de ¢esitli mekanizmalar iizerinden, ndronlardaki inhibisyonu-
nun arttirilmasi ve eksitasyonun azaltilmasi yoniinde etki gosterir [22]. AEI’lerin hedef yerleri;
voltaja bagimli sodyum, kalsiyum, potasyum kanallari, gama amino butirik asit (GABA) A
reseptorleri, eksitatdr aminoasit reseptorler, bazi enzimler ve sinaptik proteinlerdir. AEI’ler, en
sik olarak GABA reseptorlerini ve voltaja bagimli sodyum kanallarini etkileyen mekanizmalar
iizerinden etki gostermektedir [23]. AEI’ler etki mekanizmalaria gore 3’e ayrilabilir [24]:
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1) Voltaja bagimli Na” ve Ca™ iyon kanallarini bloke edenler: Voltaja bagimli iyon ka-
nallari; ndronlarin uyarilmasinda ve norotransmitterlerin saliminin ayarlanmasinda rol
oynamaktadir. Bu kanallarin fazla uyarilmasi ndbetlerin meydana gelmesine neden ola-

bilir [22]. Hem geleneksel hem de yeni sentezlenen AEI’lerin bir kismi1 iyon kanallarin

bloke ederek fazla uyarilmayi baskilar [24,25]. Ornegin; fenitoin, karbamazepin, oks-
karbazepin, felbamat ve topiramat sodyum kanallarini; etosiiksimid ise kalsiyum kanal-
larin1 bloke ederek etkisini gosterir. Valproik asit ve lamotrijin ise hem sodyum hem de

kalsiyum kanallarini bloke eder [24].

2) GABAerjik transmisyonu arttiranlar: GABA 6nemli bir inhibitér norotransmitter-

dir [26]. GABA iizerinden etki gosteren AEi’ler; GABAnun saliverilmesini arttira-
rak, yikimini veya geri emilimini inhibe ederek sinaptik araliktaki miktarinu arttirir

ve GABA’nin inhibitor etkisini potansiyelize eder [27]. Boylece ndbet esigi yiikseltilir
ve beyinde anormal elektriksel bosalmalarin yayilmasi engellenir. Ornegin; valproik
asit, primidon, benzodiazepinler ve tiagabin inhibitér sinapslarda GABA’nin etkisini

arttirir [22,25]. Gabapentin reseptorler iizerinden degil, metabolik yolaklar iizerinden
GABA’nin sentezini arttirarak etki gosterir [3]. Vigabatrin GABA amino transaminaz

enzimini irreversibl olarak inhibe eder [28]. Felbamat da GABAerjik inhibisyonu artti-
rir [28,29].

3) Eksitatdr transmisyonu inhibe edenler: Nobetlerin olusmasinda sinapslarda glutamat ve

aspartat gibi eksitator aminoasitlerin saliniminin asir1 uyarilmasinin rolii biiyiiktiir [27].
Bu uyarilma N-metil-D-aspartat glutamat (NMDA), amino-3-hidroksi-5-metilisoksa-
zol-4 propionik asit (AMPA) ve kainat reseptorleri araciligiyla gergeklesmektedir ve
bu uyarilmanin bloke edilmesi, aktif atesleme yapan ndronlarin membranini stabilize

ederek desarjlar1 durdurulmasini saglar [26]. AEI’lerden felbamat, topiramat, levetira-
setam ve lamotrijin antiglutamerjik etkiye sahiptir [25,29].

Antiepileptik ilaclarin farmakokinetik 6zellikleri

AETD’lerin ¢ogu gastrointestinal sistemden %80—100 oraninda emilir [30]. Emilimleri genelde
hizl1 iken, fenitoin ve fenobarbitalinki yavastir [31]. Biiyiik cogunlugu karacigerde metabolize
olur. Fenitoin CYP2C9 ve CYP2C19; karbamazepin CYP1A2, CYP2CS8, CYP3A4 ve CY-
P2C9; valproik asit CYP2C9, CYP2C19 ve UDP-glukuronosiltransferaz; fenobarbital CYP2C9
ve CYP2C19; klobazam ve zonisamid CYP2C19 ve CYP3A4; felbamat CYP2C19; etosiiksi-
mid ve tiagabin CYP3A4; lamotrijin ise UDP-glukuronosiltransferaz ile metabolize olmakta-
dir [5]. Enzim indiikleyici olan AEI’lere fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, okskarbazepin,
primidon ve topiramat drnek olarak verilebilir. Etosiiksimid, felbamat, gabapentin, lamotrijin,
levetirasetam, tiagabin, valproik asit ve vigabatrin ise enzimler tizerinde etkisiz ya da inhibi-
tor etkili olanlardandir [32]. AEI’lerin gogunun karacigerde metabolizmasi sonucunda olusan
metabolitleri de aktiftir. Viicutta yiiksek oranda dagilirlar. Genellikle yarilanma Omiirleri 12
saatten uzun olup, orta ve uzun etki siiresine sahiptirler [30].

Antiepileptik ilaclarin diger ilaclarla etkilesimleri

[laglarin metabolizma yolagi, plazma proteinlerine baglanma oram1 ve farmakodinamik
ozellikleri ilag etkilesimlerini etkileyen dnemli faktorlerdendir. AEQ’lerin ¢ogu karacigerde
sitokrom P450 sistemi, liridin glukuronil transferaz (UGT) ve epoksit hidrolaz gibi enzimler ile
metabolize oldugundan, ayni1 yoldan metabolize olan ilaglarla birlikte kullanildiginda énemli
ilag etkilesimleri meydana gelebilir [25]. Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve primidon
gibi sitokrom P450 sistemini indiikleyen AEI’ler [25]; antimikrobiyal, immunosiipresan, oral
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kontraseptifler, kardiyovaskiiler, psikotropik, antineoplastik ilaclarla ve baska AEQ’lerle birlikte
kullanildiginda bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarini azaltabilirken, valproik asit gibi enzim
inhibisyonu yapan AEI’ler ise arttirabilir [33]. Antiasitler AEI’lerin emilimini bozabilecegin-
den birlikte kullanimlarinda etkin nébet kontrolii saglanamayabilir [21].

Ilag etkilesimlerini etkileyen diger bir husus da plazma proteinlere baglanmadir. Fenitoin ve
valproik asit gibi yiiksek oranda proteinlere baglanan AEI’lerin, plazma proteine yiiksek oran-
da baglanan baska ilacla es zamanli alindiginda plazma konsantrasyon diizeyi artabilir. Bunun
disinda ayn1 farmakolojik etkiye sahip ilaglarin birlikte alim1 da advers etkilerin de artmasina
neden olur [25]. Genel olarak bakildiginda eski AEI’ler daha fazla ilag etkilesimine neden olur-
ken [31,33]; gabapentin, lamotrijin ve topiramat gibi yeni nesil ilaglar plazma proteinlerine
daha az baglandig1 ve bobreklerden degismeden atildigi i¢in diger ilaglarla etkilesme olasiligi
daha diistiktiir [34].

AEI kullanan kadinlarda ilag etkilesimleri agisindan dikkat edilmesi gereken en dnemli ilag
grubu, kadinlar tarafindan korunma yontemi olarak en fazla tercih edilen oral kontraseptiflerdir.
Enzim indiikleyici AEI’ler oral kontraseptiflerin plazma konsantrasyonlarini diisiirerek etkile-
rini azaltmakta ve bu da korunma ydnteminin yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Normalde
oral kontraseptiflerin etkinligi %99 civarindayken bu oran AEI’lerle birlikte kullanildiginda
%94’ e diismektedir. Fenitoin, karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, primidon, felbamat,
lamotrijin, klobazam ve giinde 200 mg’1n lizerindeki dozlarda alindiginda topiramat, oral kont-
raseptiflerin etkisini azaltabilirken; valproik asit, etosliksimid, vigabatrin, gabapentin, levetira-
setam, pregabalin, lakosamid ve klonazepamin ise oral kontraseptiflerle 6nemli bir etkilesimi
yoktur. Bunlardan topiramat sadece etinil estradioliin; lamotrijin ise sadece progestinin plazma
konsantrasyonunu azaltir [35]. Bununla birlikte oral kontraseptifler de lamotrijinin klirensi-
ni arttirir. Bu durum ise nobetlerin kontroliiniin tam olarak saglanamamasina neden olabilir
[31,35].

Antiepileptik ilaglarin advers etkileri

AET’lere bagli olusan advers etkiler; Diinya Saglik Orgiitii’niin yapmis oldugu Tip A, Tip B,
Tip C, Tip D ve Tip E advers etki siniflamasina gore gruplandirilarak incelenmistir:

Tip A: Akut olarak ortaya ¢ikan, dngoriilebilir, doza bagimli ve geri doniislii olan advers etki-
lerdir. Yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip reaksiyonlara uyusukluk, yorgunluk, bas don-
mesi, dengesizlik, bulanik veya ¢ift gorme, konsantrasyon gii¢liigii, bellek sorunlari, sinirlilik,
depresyon gibi santral sinir sistemi ile ilgili advers etkiler ile bulanti, kusma gibi gastrointes-
tinal advers etkiler ve hiponatremi 6rnek olarak verilebilir [31,33]. Sedasyon yapma olasilig1
fenobarbital, primidon ve benzodiazepinlerde daha fazladir. Bag donmesi, dengesizlik, ataksi,
nistagmus ve diplopi ise karbamazepin, fenitoin, primidon ve benzodiazepin kullaniminda daha
fazla gortliir. Sinirlilik, hiperaktivite, ajitasyon, agresiflik, depresyon ve psikoz gibi psikiyat-
rik advers etkilerin de; fenobarbital, vigabatrin, tiagabin, topiramat, felbamat, levetirasetam ve
zonisamid ile goriilme siklig1 daha fazladir [33]. Karbamazepin ve okskarbazepin kullaniminda
ise hiponatremi olusabilir [29].

Tip B: Ongoriilemeyen akut idyosenkratik reaksiyonlardir ve nadir olarak meydana gelirler. Te-
davinin ilk birkag haftasinda olusur ve geri doniisiimliidiir. Deri dokiintiileri, Stevens-Johnson
sendromu, aplastik anemi, agraniilositoz, hepatotoksisite ve glokom buna 6rnek olarak verilebi-
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lir [31,33]. Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, etosiiksimid, felbamat ve lamotrijin kullanan-
larda Stevens-Johnson sendromu gelisebilir [36]. Valproik asitin, gabapentinin, pregabalinin
ve levetirasetamin ise hipersensitivite olusturma riski daha disiiktiir [21]. Aplastik anemi ise
en fazla felbamat ile goriilmektedir [33]. Trimetadion, etosiiksimid ve bazen karbamazepin
l6kopenti, aplastik anemi ve trombositopeniye neden olabilir [22]. Fenitoin, karbamazepin, fe-
nobarbital, felbamat etosiiksimid, lamotrijin ve 6zellikle 2 yasin altindaki ¢ocuklarda ve poli-
farmaside kullanildiginda valproik asit, hepatotoksisiteye neden olabilir [36]. Topiramata bagl
dar agili glokom meydana gelebilir [31].

Tip C: Kronik kullanim sonucunda aylar veya yillar i¢inde ortaya ¢ikan, kismen yaygin ve geri
doniistimlii olan advers etkilerdir [33]. Dozun yiiksek olmasi ve politerapi bu yan tesirlerin
olugma riskini arttirmaktadir. Vitamin D/folat eksikligi, dis eti hiperplazisi, yiiz hatlarinda ka-
balasma, sa¢ dokiilmesi, gorme alan1 defekti, kilo alip verme, Dupuytren kontraktiirii ve bobrek
tas1 olusumu bu tip yan tesirlere 6rnek verilebilir [31]. Fenitoin kullanimi sonucunda makrosi-
toz anemi, osteomalazi, hirsutizm, gingiva hiperplazisi ve ciltte kabalagsma goriilebilir [28,29].
Valproik asite bagl olarak tremor ve sa¢ kaybi olusabilir, [29]. Ayn1 zamanda polikistik over
sendromuna neden olabilir [29]. Valproik asit, gabapentin ve pregabalin kilo artisina neden ola-
bilir [21,25]. Topiramat ve zonisamid ise kilo kaybina yol agabilir [21,36]. Ayrica topiramat ve
zonisamid kullananlarda bobrekte tas olusumuna karsi yatkinlik gelisebilir [21,37]. Vigabatrin
ise gorme alan1 defekti meydana getirmekte ve bu da kullaniminin sinirlandirilmasina neden
olmaktadir [29].

Tip D: Teratojenik ve karsinojenik yan tesirler olup, doza bagimlidir ve geri doniissiizdiir [33].
AETI’lerin karsinojenik olduguna dair kanit olmasa da teratojen etkilerinin oldugu bilinmektedir
[31].

Tip E: Ilag etkilesimleri sonucunda ortaya cikan advers etkilerdir. Ongoriilebilir ve geri donii-
siimliidiir. Ornek olarak valproik asitin lamotrijinle birlikte kullamldiginda deri dokiintiilerinde
artis olmasi verilebilir [33].

Gebelikte antiepileptik ilaclarin kullanimi
Epilepsi hastas1 gebe kadinlarin nobet sikliklar: degisebildigi gibi ayn1 da kalabilmektedir.

Yapilan calismalarda, gebelerin 9%50’sinde gebelikleri boyunca ndbet siklig1 degismedigi,
%40’1inda artma ve %10’unda ise azalma meydana geldigi goriilmistiir [12]. Artan nobetle-
rin %50 si 8 ile 16. ; %35’1 ise 16 ile 24. haftalar arasinda gerceklesmektedir [38]. Gebelikte
nobetlerin artmasina sebep olan pek ¢ok etken vardir. Bunlardan ilki, annede meydana gelen
fizyolojik degisimler sonucunda kullanilan AEI’lerin kinetiginin degismesi ve total plazma
konsantrasyonlarmin azalmasidir [6]. Maternal adaptasyonlara bagli olarak AEI’lerin farmako-
kinetiginde meydana gelen degisimlerin bilinmesi ve dozlarin buna gore hesaplanmasi nobet-
lerin kontrol altina almabilmesi i¢in dnemlidir [39]. AEI’lerin plazma konsantrasyonlarindaki
degisim disinda; hormonal degisiklikler, anksiyete, uyku bozuklugu, stres gibi etkenler de no-
betlerin artmasina neden olabilir [6,40].

Gebelikte gecirilen nobetlerin, hem fetiise hem de anneye zarar1 vardir [41]. Parsiyel nébetlerin
ve absans nobetlerinin fetiis lizerine olan etkileri tartismalidir. Nonkonvulzif nobetlerin ise fe-
tiise zararli olduguna dair kesin bir kanit yoktur. Jeneralize tonik-klonik nobetler hipoksiye ve
fetal bradikardiye neden olmakla birlikte, hem anne hem de fetiis icin risklidir [6]. Gebelikte
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gecirilen tonik-klonik ndbetlerin siklig1, ilerde ¢ocuklarin bilissel yeteneklerinin zayif kalmasi-
na neden olabilir [41]. Bunun disinda status epileptikusun da anne ve fetiis mortalitesi agisindan
riski yliksektir [6]. Gebelikte, basta jeneralize tonik-klonik ndbetler olmak iizere biitiin nobet
tiplerinin olusumunun 6nlenmesi gerekmektedir [39].

Nébetlerin yani sira, ndbetleri engellemek igin kullanilan AEI’lerin de fetiiste teratojenik etki
olusturma potansiyeli vardir [41]. Normal gebeliklerde konjenital malformasyon olugsma riski
yaklasik %2-3 iken, AEI kullanan epileptik gebelerde bu oran 2-3 kat artmaktadir [6]. Olii
dogum, intrauterin gelisme geriligi, konjenital malformasyonlar, postnatal gelisimde bozukluk
ve davranigsal bozukluklar, bu ilaglarin olas1 teratojenik etkilerine 6rnek olarak verilebilir [41].
AETI’lere bagl teratojenite biiyiik oranda; folat eksikligi olusmasindan ve toksik ara iiriinlerden
kaynaklanir. Folat eksikli§ine sebep olan AEI’lerin basinda fenitoin, karbamazepin, fenobar-
bital, primidon, valproik asit ve lamotrijin gelir. Bunun diginda epoksid gibi ara iiriinler de,
embriyonun niikleik asidine baglanir ve cesitli bozukluklara yol agar. Ozellikle AEI’lerin kom-
bine sekilde alinmasi epoksid hidrolazin inhibe olmasina; dolayisiyla epoksidin birikmesine yol
acar, bu da malformasyon riskini arttirir [6].

Gebelikte ilaglarin risk siiflandirmasi

Diinyada en fazla kullanilan ve iilkemizde de tercih edilen ise, Amerikan Gida ve Ila¢ Daire-
si’nin (FDA) yapmis oldugu simiflamadir. 1979 yilinda olusturulmustur. Bu siniflamada ilaclar
5 kategoriye ayrilmigtir (14):

A kategorisi: Gebelerde yapilan kontrollii calismalarda, fetal anomali riskinde artig yapmadigi
gosterilen ilaglardir (14).

B kategorisi: (i) Hayvanlarda yapilan arastirmalarda fetiis iizerinde zararh etkisi bulunmayip
insanlarda yapilmis yeterli ve kontrollli arastirmasi olmayan, (ii) hayvanlarda yapilan arastir-
malarda fetal advers etkileri gosterilip insanlarda yapilan kontrollii arastirmalarda fetiis tizerin-
de zararli etki riski bulunmayan ilaglardir (14).

C kategorisi: (i) Hayvanlarda yapilan arastirmalarda fetal advers etkileri tespit edilen fakat
gebelerde yapilmis yeterli ve kontrollii aragtirmalari olmayan, (ii) hayvanlarda ya da gebelerde
yapilmis yeterli ve kontrollii arastirmalar1 olmayan ilaglardir. Bu kategorideki ilaglar, anneye
saglayacagi yarar fetiis lizerindeki potansiyel riskten fazlaysa kullaniimalidir (14).

D kategorisi: Gebe kadinlarda yapilan arastirmalar sonucunda fetiis i¢in riskli oldugu kanitla-
nan ilaclardir. Ancak, tedavinin yararlar1 potansiyel risklere agir basiyorsa kullanilabilir (14).

X kategorisi: Hayvanlarda ve insanlarda yapilan arastirmalarda fetal anomali riski kesin olarak
kanitlanmis ve teratojenite riski yararlarindan daha ¢ok olan ilaglardir (14).

Gebelikte kullanimi riskli olan AEI &rnekleri makalenin devaminda sunulmustur.
Fenitoin ve gebelik

Teratojenik etki potansiyeli ile ilgili pek cok arastirma mevcut olup, yiiksek riskli olarak kabul
edilen AEI’lerdendir [7,12]. Gebelik kategorisi ise D’dir [42]. Fenitoin kullanan gebelerin yak-
lasik %5—10’unda, fetal hidantoin sendromu gelisebilir [43]. Fetal hidantoin sendromu; yarik
damak/dudak, hipertelorizm, mikrosefali, konjenital kalp hastaligi, dismorfik degisiklik, krani-
ofasial anomali, distal falengeal hipoplazi, subkiitan vaskiiler anomali, okiiler malformasyon ve
tirogenital deformite ile karakterizedir [22]. Doza bagl olarak malformasyonlarin siddeti degise-
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bilmektedir [2,22]. Major konjenital malformasyon goriilme oran1 %2,4 ile 7 arasinda degismekte
olup; yarik damak-dudak olusumunun, kardiyak ve iirogenital malformasyonlarin goriilme orani
daha ytiksektir [44]. Bunlarin disinda bir¢ok ¢aligmada fenitoinin biligsel gelisimde gerilige neden
oldugu tespit edilmistir. Anne karninda fenitoin ve primidona maruz kalmis, 11 ve 18 yaslarindaki
116 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada bu ¢ocuklarin IQ seviyeleri nemli derecede diisiik bulunmus-
tur [45]. Bununla birlikte gebelikte fenitoin kullaniminin, ¢ocuklarda 6nemli derecede gelisimsel
ve entelektiiel gerilik yaratmadigini gosteren caligmalar da vardir [44].

Karbamazepin ve gebelik

Teratojenite agisindan yiiksek riskli kabul edilmekte olup, gebelik kategorisi D’dir [46]. Ilk
kez 1980 yilinin sonlarma dogru; yukar1 egik gozler, kisa burun, uzun filtrum, hipoplazisi,
distal falanks, mikrosefali ve gelisim geriligi ile karakterize olan karbamazepin sendromundan
bahsedilmistir [45]. Tek basina kullanildiginda majér konjenital malformasyon olusma orani
yaklasik %2,2—-6,3’tiir [7]. Karbamazepin kullanimina bagli en sik karsilasilan malformasyon;
biligsel fonksiyonlardaki defektlerdir [47]. European Surveillance of Congenital Anomalies
(EUROCAT) 'in verilerine gore, karbamazepin tedavide tek basina kullanildiginda NTD riski
artmaktadir [48]. Fakat bu risk valproik asite oranla daha azdir. Karbamazepine bagli spina
bifidanin goriilme orani, hicbir AEI’ye maruz kalmayanlara gore 2,6 kat daha fazla olmakla bir-
likte; gebelikte kullanildiginda yarik damak, kalp, bacak ve kal¢a anomalileri ile inguinal herni,
hipospadias (idrar deliginin penisin ucunda degil altinda olmas1) olusumu da artabilir. Bunun
disinda, caligmalarin bazilarinda karbamazeine bagl kognitif bilisimde gerilik saptanirken, bir
kisminda ise bdyle bir durum goriilmemistir [45].

Valproik asit ve gebelik

Majér konjenital malformasyon olusturma acisindan yiiksek riske sahip AEI’lerdendir [7].
FDA, valproik asitin gebelik kategorisini; epilepsi ve bipolar gibi hastaliklarin tedavisi igin
kullanilacaksa D; migren icin kullanilacaksa X olarak belirtmektedir [49]. Yapilan ¢aligmalar-
da valproik asit, gebelikte kullanilmas1 agisindan diger AEI’lere gore daha riskli bulunmustur.
Major konjenital malformasyon olusma orani yaklasik %6,2—7,6’dir. Hatta bu oran karbama-
zepin ile birlikte kullanildiginda %38,4’e kadar ¢ikabilmektedir [50]. Valproik asitin terato-
jenite riskinin dozla dogru orantili olarak arttig1 pek ¢ok ¢alismada gosterilse de tam net bir
sinir yoktur. Fakat giinde 1000 mg ve {izerinde alinmasinin, malformasyon olusum riskini ciddi
oranda arttirdigini sdylemek miimkiindiir [43]. En sik goriilen teratojen etkisi spina bifida olup;
anensefali, dismorfik anomaliler, intrauterin biiyiime geriligi ile kardiyak, kraniofasial, iske-
let ve ekstremite defektleri de goriilmektedir [50]. Valproik asite bagli NTD goriilme sikligi
yaklasik %1-2"dir [22,50]. Bu oran karbamazepine gore 2 kat, diger AEI’lere gore de 3-5 kat
fazladir [22]. Ayrica valproik asit doza bagimli olarak, IQ seviyesinde ortalama 9 puan diisiise
neden olabilmektedir [50]. 2009 yilinda Meador ve ark. anne karninda karbamazepin (n=73),
lamotrijin (n=84), fenitoin (n=48) ve valproik asit (n=53)’e maruz kalmis 2 ve 3 yaglarindaki
cocuklarin IQ’larina bakmis ve en diisiik IQ’nun valproik asite maruz kalanlarda oldugunu
tespit etmistir [47]. Yine 6 yasindaki ¢ocuklar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada da valproik asite
maruz kalmis ¢ocuklarin IQ seviyeleri digerlerine gore ortalama 811 puan daha diisiik bulun-
mustur [49]. Bunun disinda anne karninda valproik asite maruz kalmis ¢ocuklarin konusma ve
dil becerilerinde, ileriki yaslarinda da devam eden sikintilar olusabilmekte, otistik davranislar,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite de goriilebilmektedir [35].
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Fenobarbital ve gebelik

Gebelik kategorisi D’dir [2]. Meador ve ark.’nin 2008 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda, feno-
barbitale bagli major konjenital malformasyon goriilme oran1 %4,9 olarak belirtilmis olup, bu
oran karbamazepine gore daha yliksek; valproik asit ve fenitoine gore ise daha dustiktiir [51].
Yapilan bagka bir ¢calismada fenobarbitale bagli malformasyon goriilme oraninin dozla iligkili
oldugu goriilmiis ve giinde 150 mg’in altinda alinan dozlarda malformasyon riski %35,4’ken
bu oran daha yiiksek dozlarda %13,7’e ¢ikmustir [45]. Kalp defektleri, damak/dudak yarikla-
11, dismorfik goriiniim, mikrosefali ve gelisme geriligi kullanimina bagli olarak goriilebilen
anomalilerdir [52]. Pek ¢ok caligmada gebelikte fenobarbital kullanan annelerin ¢ocuklarinda
mental gelisim geriligi (6zellikle konugsmada) tespit edilmistir. Ayrica gebeligin son trimeste-
rinde giinde 60-300 mg aras1 fenobarbital alan annelerin bebeklerinde yoksunluk sendromu
gozlenebilmekte, dogumdan giinler sonra tremor ve hiperiritabilite ortaya ¢ikabilmektedir [45].

Lamotrijin ve gebelik

Dogurganlik cagindaki kadinlar tarafindan tercih edilen yeni nesil bir AEI’dir [44]. Diger
AEI’lerle karsilastirldiginda daha az teratojen oldugu soylenebilir. Gebelik kategorisi C’dir
[47]. North American Antiepileptic Pregnancy Registry (NAAPR) 1n 2012’deki analizinde ise
lamotrijine bagli major konjenital malformasyon olusma orant %2 olarak rapor edilmis ve en
giivenli AEI olarak yorumlanmistir. Norway Medical Birth Registry de bu oran1 %3,4 olarak
ifade etmistir. International Registry of Antiepileptic Drug and Pregnancy (EURAP), teratoje-
nite riskinin dozla dogru orantili oldugunu, giinde 300 mg’1n iistiine ¢ikildiginda riskin de 2 kat
arttigin1 soylemektedir. UK/Ireland Pregnancy Register da benzer sekilde risk ile doz arasinda
iligki oldugunu sdylemekte ve farkli olarak giinde 400 mg’in istiindeki dozlarda riskin olus-
tugunu ifade bildirmektedir [44]. Lamotrijine bagh goriilen malformasyonlarin basinda yarik
damak/dudak olusumunun geldigini sdylemek miimkiindiir [47].

Topiramat ve gebelik

Yeni nesil bir AEI olmasina ragmen major konjenital malformasyon olusma orani diger yeni
AET’lere oranla yiiksektir [44]. Gebelik risk kategorisi C iken, NAAPR 1 topiramatin dudak/
damak yariklarinin olugsma riskini arttirdi§ina dair verilerinden sonra, 2011 yilinda FDA ta-
rafindan olarak degistirilmistir [51,53]. NAAPR, EURAP, Danish ve Norway Medical Birth
Registry’in verilerine gére major konjenital malformasyon olugma orani sirastyla; %4,2, %6,8,
%4,6 ve %4,2°dir. 2012 yilinda NAAPR’ 1, eski yillardaki yayinlart ve hayvan ¢aligmalarini
baz alarak yaptig1 analizde topiramat kullanim1 sonucunda; yiiksek oranda yarik damak ve daha
az oranda hipospadias ve kardiyak malformasyonlarin olustugu, NTD’nin ise olusmadigi ifade
edilmistir. Pek ¢ok giincel ¢alisma da yarik damak riskinin artisin1 destekler niteliktedir [44].
Bunun disinda topiramat ile ilgili bagka bir sorun da, diisiik dogum agirligina sebep oldugu
endisesidir [51].

Levetirasetam ve gebelik

Levetirasetamin gebelerde kullanimi eski AEI’lere gore daha giivenlidir [7]. Gebelik kategorisi
C’dir [47]. NAAPR, EURAP, UK/Ireland Epilepsy and Pregnancy Registers, Australian Preg-
nancy Register ve UCB Antiepileptic Drug Pregnancy Registry gibi otoritelerin de yer aldigt
toplam 8 calismanin verilerinin sonucuna gore, levetirasetama bagli major konjenital malfor-
masyon olusma orani %2,2 olarak ifade edilmistir. Yapilan ¢aligsmalarin ¢ogunda malformas-
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yonlarin 3000 mg dolaylarinda ortaya ¢iktig1 sdylense de; UK/Ireland Epilepsy and Pregnancy
Registers ve NAAPR, malformasyonlar ile doz arasinda bir iliski bulamamistir [44].

Gecmis yillarda UK/Ireland Epilepsy and Pregnancy Register, levetirasetamin yenidoganda dii-
stk dogum agirligina sebep olabilecegini sdylese de giincel ¢alismalar bunu reddetmektedir.
Ayrica, otizm ile arasinda iliski kurulmasina yol agacak bir veri yoktur [44].

Diger AEI’ler ve gebelik

Benzodiazepinler de fenobarbital ve primidon gibi bebekte sedasyona, huzursuzluk, tremor ve
emme zayifligina sebep olabilir. Bu nedenle 6zellikle son trimesterde kullanimina dikkat edil-
melidir [45].

Anne karninda trimetadiona maruz kalmis bebeklerin bir¢ogunda dogumsal anomaliler ile ge-
lisme ve zeka geriligi goriildiiglinden gebelikte trimetadion kullanilmasi kontrendikedir [38].

Yeni nesil AEI’lerden olan okskarbazepinin gebelik kategorisi C’dir. NAAPR, EURAP, Den-
mark, Norway ve Finland Medical Birth Registry nin verilerinin ortalamasi alindiginda oks-
karbazepin kullanimina bagl olarak major konjenital malformasyon gelisme oraninin %2,5
oldugu goriilmektedir. Bu ¢aligsmalarin tamaminda anne karninda okskarbazepine maruz kalan
cocuklarin norolojik gelisimlerinde sikinti olduguna dair veri yoktur [44]. Gebelikte okskarba-
zepin kullaniminin, karbamazepin ile kiyaslandiginda daha giivenli oldugunu sdylemek miim-
kiindiir. Bunun sebepleri arasinda karbamazepin gibi kendi metabolizmasini indiiklememesi ve
epoksit metabolitinin olmamasi sayilabilir [54].

Gabapentin ile ilgili mevcut veriler ise, teratojenik etki potansiyelini belirlemeye yetecek dii-
zeyde degildir ve gebelik kategorisi C’dir. NAAPR, EURAP, Australian Pregnancy Register,
UK/Ireland Register, Gabapentin Pregnancy Registry ile Denmark ve Norway Medical Birth
Registry nin verilerinin ortalamas1 alindiginda gabapentin kullanimina bagli olarak major kon-
jenital malformasyon gelisme oraninin %1,2 oldugu goriilmektedir. Simdiye dek uzun vadeli
ndrolojik bozukluk veya otizm varlig1 bildirilmemistir [44].

Bunlarm disinda felbamat, pregabalin, tiagabin ve vigabatrin gibi yeni jenerasyon AEI’lerin
teratojenik etkileriyle ilgili kesin bilgiler yoktur [45].

Tartisma

Epilepsi diinyada yaygin olarak goriilen ndrolojik hastaliklardan biridir. Gebelerde goriilme
orani %0,5 ile 1 arasinda olup, ndbet siklig1 gebelik 6ncesine gore degisiklik gosterebilir. Gebe-
lerin yaklasik olarak %50’sinde nobet sikliginda degisiklik goriilmezken, ndbet sikliginin artma
orani azalma oranindan fazladir. Gegirilen ndbetlerin ise gogunlukla 1. trimesterde gergeklesti-
gi sdylenebilir [12]. AEI’lerin gebelikte meydana gelen; toplam viicut sivisinin artmas, hipo-
albuminemi, sitokrom P450 enzim sisteminin indiiklenmesi ve GFR’nin artmasi gibi fizyolojik
degisiklikler sonucunda total plazma konsantrasyonlarinin azalmasi nébet kontroliinii olumsuz
yonde etkilemektedir. Bunun disinda uyku bozuklugu ve stres de ndbetlerin artmasina neden
olan etmenler arasindadir [8,40].

Epilepsi hastast olan ¢ogu gebe, kullandiklari ilaglarin teratojen etkilerinden endise duydugu
icin bu donemde ilaglar1 birakma egiliminde olmaktadir. Halbuki gebelikte gegirilecek ndbetler
hem annenin hem de bebegin hayatini tehlikeye sokabileceginden, bu déonemde ilag kullanma-
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ya devam edilmesi gerekmektedir. Fakat AEI’lerin de major malformasyon olusturma riskinin
normalden 2-3 kat fazla olmasi, bu donemde tedavi siirecinin iyi takip edilmesini zorunlu kil-
maktadir. Burada 6nemli olan, gebenin her yoniiyle degerlendirilmesi ve miimkiinse teratojeni-
te agisindan en az riskli tek ilagla tedavinin siirdiiriilmesidir [6,35].

Elde edilen veriler degerlendirildiginde, gebelikte AEI kullananlarda fetal malformasyon riski-
nin normal popiilasyona gore 2—3 kat fazla oldugu goriilmektedir. Tedavi sirasinda kullanilan
AEI sayis1 arttikca bu risk de artmaktadir. AEI’lerin teratojenik etkileri genellikle alinan doza
baghdir. Ornegin valproik asitin giinde 600—1500 mg, karbamazepinin 1000 mg, fenobarbitalin
150 mg ve lamotrijinin 300 mg {lizeri dozlarda alinmalar1 major konjenital malformasyon olus-
ma riskini artirmaktadir [41].

Yapilan calismalar, major konjenital malformasyon olusma riskinin en fazla valproik asite bag-
11 olarak arttigin1 gostermektedir [41,43,55]. Bundan dolay1 hem diinyada hem de iilkemizde,
valproik aitin gebelerde recete edilme oraninda diisiis s6z konusudur. Ornegin karbamezepin ve
sodyum valproatin kombine kullanildig1 vakalarda major malformasyon orani %5 olarak belir-
lenmistir. Ayrica, yine bir ¢calismada da, ila¢ verilmeyen grupta %4, sodyum valproat kullanan
grupta ise %14 major malformasyon orani belirlenmistir [56]. Diger AEI’lerle karsilastirildi-
ginda norogelisimsel agidan gecikmenin en fazla valproik asit kullanan annelerin ¢ocuklarinda
goriildiigli sdylenebilir [57]. Karbamazepinin gebelikte kullanilmasi, NTD ve spina bifidanin
goriilme olasiligini arttirmaktadir [46]. Okskarbazepinin ise karbamazepine oranla daha az te-
ratojen oldugu sdylenebilir [56]. Benzodiazepinlerin 6zellikle son trimesterde kullanilmasinin
ise yenidoganda diyare, kusma, emme gii¢liigli, huzursuzluk, hipertoni, irritabilite, tremor, apne
ve uyku bozukluklar gibi etkilere neden oldugu bilinmektedir [54]. Levetirasetamin gebelikte
kullanilmasi ile ilgili ¢cok fazla veri olmasa da, su an i¢in daha az riskli oldugunu séylemek
miimkiindiir [47]. Topiramatin dudak/damak yariklarinin meydana gelme olasiliin1 arttirabil-
me endisesinden dolayi, ilk trimesterde kullannrmindan kaginilmalidir [53]. Elde edilen veri-
lerine gore gebelikte kullanimi en giivenli ilaglardan birinin lamotrijin oldugu goriilmektedir
[54]. Yeni AEI’lerin insanda teratojenik etkiye sahip olduguna dair kesin ve yeterli veri heniiz
mevcut degildir [8,36].

Gebelikte folik asit desteginin fetliste NTD olusumunu azalttig1 yapilan ¢alismalarla gosteril-
mistir. Bu nedenle 6zellikle fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital ve primidon gibi
folik asit konsantrasyonunu diisiiren AEI’leri kullanan gebelerin, gebe kalmadan 3 ay dncesin-
den gebeliklerinin 12. haftasina kadar giinde 4-5 mg, sonrasinda ise giinde 0,4 mg folik asit
destegi almalar1 6nerilmektedir. Diger AEI’leri kullanan gebelerin de giinde en az 0,4 mg folik
asit almalar1 gerekmektedir [35].

Gebelikte fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, primidon, etosiiksimid, okskarbazepin, topira-
mat, vigabatrin ve zonisamid gibi enzim indiikleyici AEI’lerin kullanilmasina bagh dikkat edil-
mesi gereken durumlardan biri de yenidoganda, K vitamini eksikligine bagh olarak, genellikle
dogumdan sonraki ilk 24 saatte goriilen kanama riskidir. Onlem igin anneye dogumdan 1 ay
once, oral olarak giinde 10 mg K vitaminine baslanmalidir. Yenidogana ise; parenteral olarak 1
mg K vitamini ve gerektiginde taze plazma uygulanmalidir [6].

Antiepileptik ilaglarin gebelikte kullanim1 konusunda hastalarin hekim kontroliinde olmalari
onemli olmakla birlikte, eczacilarin da en yakin hasta danismani olarak hastanin bilgilendirilme-
sinde rol almasi teratojenite riskinin azaltilmasinda mutlaka gereklidir. Epilepsili oldugu bilinen
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kadin hastalara gebeliklerinin planlanmas1 asamasinda ve tedavi siire¢lerinde eczacilar tarafin-
dan ayrintili olarak bilgilendirmenin yapilmasi gerekir. Korunma yontemi olarak oral kontra-
sepitif tercih edenlere, oral kontraseptiflerin etkilerinin kullandiklar1 AEI’lerle azalabilecegi
ve istenmeyen gebeliklerin meydana gelebilecegi uyarisinin yapilmasi, kullanilan ilaca uygun
oral kontraseptif onerilmesi de yine eczacinin 6nemli gorevlerindendir. Gebe kalmis hastalarin
ise kendi bagina ilac1 birakmasi engellenerek, kontrol altina alinmayan nobetlerin olasi etkileri
hakkinda bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Gebelik siirecinin mutlaka hekim kontroliinde
olmas1 gerektigi hastaya anlatilmalidir. Uygun AEI secimiyle risklerin en aza indirilebilecegi
aciklanmali ve ila¢ kullanimiyla ilgili gerekli agiklamalar yapilmalidir. Gebelikleri boyunca
nobet artisini en aza indirmek i¢in yeterli derece uyku uyumaya dikkat etmesi ve nobeti tetikle-
yebilecek olan faktorlerden uzak kalmasi gerektigi hatirlatilmalidir.

Bu derlemede, gebelik ve AEI’ler agiklanarak, gebelikte AEI kullanimima bagh teratojenite
riskleri degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular epilepsi hastasi gebe kadinlarin doktor kont-
roliinde ve ndbetlerini kontrol altina alacak uygun ilaglarin kullanilarak tedavilerine devam
etmeleri geregine isaret etmektedir. Olas1 risklere karst alinabilecek onlemler de belirlenmeli
ve iyi degerlendirilmelidir.

[lag ve Zehir Bilgi Merkezleri ilaglarin etkinligi, ilaglar dahil kimyasal maddelerin istenmeyen
zararl etkileri ve zehirlenme tedavisi ile ilgili giincel bilgi iletimini hizli bir sekilde saglayarak
akilct ilag kullanimina ve hasta tedavisine katkida bulunan modern saglik hizmeti birimleridir.
S6z konusu merkezlerin biinyesinde gebelik doneminde giivenli ila¢ kullanim1 konusunda diin-
ya’da ve lilkemizdeki teratojenik bilgi servisleri gorev almaktadir.
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