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Levetirasetam Kullanan Gebede Fetal
Sol El Yoklugu: Olgu Sunumu

Fetal Left Acheiria in Levetiracetam
Use During Pregnancy: A Case Report

0oz

Epilepsi gebelik sirasinda da goriilebilen, kronik bir hastaliktir. Epileptik nébet ge¢irmenin ciddi
maternal ve fetal riskleri vardir, bu nedenle gebelikte tedaviye devam etmek gerekir. Konjenital
malformasyon (KM) oranlart 6zellikle birinci kusak antiepileptik kullanimi ile artmaktadir.
Levetirasetam (LEV) ise ikinci kusak antiepileptik olup, teratojenik yan etkileri daha azdir. LEV
kullanan gebede KM ile ilgili yaymlar olmasina ragmen, bu ilaca 6zgii herhangi bir malfor-
masyon bildirilmemistir. Biz, gebeligi boyunca LEV kullanan ve fetiiste sol el yoklugu (acheiria)
izlenen bir vakay1 bildirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler:
Konjenital malformasyon, Fetal el yoklugu, Levetirasetam, Antiepileptik ilag

ABSTRACT

Epilepsy is a chronic disease that can also occur during pregnancy. There are serious maternal
and fetal risks of having an epileptic seizure, so it is necessary to continue treatment during
pregnancy. Congenital malformation (CM) rates increase especially with first-generation antiepi-
leptic use. Levetiracetam (LEV) is a second generation antiepileptic with relatively few terato-
genic side effects. Although there are publications about CM in pregnant women using LEV, no
malformation specific to this drug has been reported. We report a case of LEV use during
pregnancy and absence of the left hand (acheiria) in the fetus.

Key Words:
Congenital malformation, Fetal acheiria, Levetiracetam, Antiepileptic drug

GIRIS

Epilepsi gebelikte %0.3- 0.7 oraninda goriiliir (1). Epileptik ndbetlerin maternal ve fetal riskleri
oldugundan gebelik sirasinda da tedaviye devam edilmelidir. Major fetal malformasyon orani
genel popiilasyonda %2-3 iken antiepileptik ilag (AEQ) kullanimi olan gebelerde %11’e kadar
cikabilmektedr. ikinci kusak antiepileptik kullaniminda ise daha azdir (2). Levetirasetam (LEV)
ikinci kusak antiepileptik ilagtir ve kullanan gebelerde major veya minor fetal malformasyon
oraninda artis bildirilmemistir (3, 4). Acheiria, bir veya her iki elin konjenital yoklugudur. Rutin
ikinci trimester ultrasonografi ile ekstremite anomalilerini saptama oranlart %5-75 arasinda
degismekte olup bu oranlar izole el yoklugunu saptamada %7 kadardir (5). Literatiirde birinci
kusak AEI kullanimu ile el yoklugu vakalari bildirilmistir, ancak ikinci kusak AEI kullanimu ile
spesifik anomaliler bildirilmemistir (6). Bu olgu sunumunda amacimiz ikinci kusak AEQ
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kullanimut ile izole fetal el yoklugu gibi vakalarin goriilebi- Ug boyutlu ultrasonografi ile bulgular dogrulandi (Sekil 2).
lecegini vurgulamaktir.

Vaka Sunumu:

Otuzbes yasinda G2POAT1 olan hasta klinigimize 20. gebelik
haftasinda fetal ekstremite anomali siiphesi ile refere edildi.
Hastanin sigara, alkol, narkotik madde kullanimi ve epilepsi
haricinde ek hastalig1 yoktu. Hastanin gebeliginde, LEV ve
folik asit disinda ilag¢ kullanimi, radyasyon maruziyeti, terato-
jen maruziyeti, enfeksiyon Oykiisii yoktu. Hastada herediter
hastaliklar, kromozomal anomaliler, tanimlanmis spesifik
sendromlar yoktu. Aile Oykiisiinde o6zellik yoktu. Esiyle
akrabalig1 yoktu. Hastanin bes yildir epilepsi tanist vardi ve
son nobetini iki y1l 6nce gegirmisti. Tan1 konuldugu giinden
itibaren diizenli olarak LEV kullanmaktaydi. Baska herhangi
bir AEI kullanim &ykiisii yoktu.

Yapilan 11-14 tarama testinde trizomi 21 riski, disiik risk
olarak raporlanmigti. Hasta 18. gebelik haftasinda fetal
ekstremitede anomali nedeni ile dis merkezde degerlendir-
ilmis, amniyosentez yapilmisti. Amniyosetez sivisindan
kromozom analizi, FISH, ARRAY-CGH ve ayirici tanida yer
alan epidermolizis biilloza c¢alisilmis ve sonucunda herhangi
bir anomali saptanmamisti.

Tarafimizca 20. gebelik haftasinda yapilan ikinci trimester
detayli ultrasonografide; fetal sol el bilekten itibaren izlen-
medi, giidiiglin ucunda fetal parmaklara ait olabilecek
yumusak doku tomurcuklart izlendi (Sekil 1).

Sekil 2: Fetal 3D ultrasonografide sol iist ekstremite goriintiisii.

Fetusta ek anomali ve amniyotik bant sendromu izlenmedi.
Ortopedi, plastik cerrahi ve tarafimizdan olusan konseyde
hasta goriistildi. Dogum sonras1 olusabilecek sorunlar, protez
tedavisi ve sonlandirma segenekleri hakkinda aile bilgilendi-
rildi. Hasta ve esinin gebeligi sonlandirma istegi iizerine
sonlandirma karar1 alindi. Gebelik 20. haftada sonlandirildi.
Fetusun dogum sonrasi muayenesi ultrasonografi bulgulari
ile benzer izlendi (Sekil 3).

—

Sekil 1: Fetiisiin 2 D ultrasonografisinde sol el bilekten itibaren izlenmiyor
ve gidiigiin  ucunda fetal parmaklara ait olabilecek yumusak doku
tomurcuklari izleniyor. Sekil 3: Fetiisiin dogum sonrast iist ekstremite goriintiisii.
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Yukarida verilen tiim bilgi ve belgelerin tibbi aragtirma
amagli kullanilmasi i¢in hastanin izni ve yazili onami alindi.

TARTISMA

Epilepsi, gebelikte %0.3-0.7 oraninda goriilen ve tedavi
gerektiren ndrolojik bir hastaliktir. Epilepsi tanili gebelerde
Olim oran1 80/100000 iken, gebe olmayanlarda 6/100000
olarak bulunmustur (1). Status epileptikus gebelikte genel
popiilasyona gore daha sik izlenmekte olup fetal (Sliim,
norogelisimsel ve davranigsal sorunlar) ve maternal risk-
lerden (6liim, sakatlik) dolay1 ndbetleri kontrol altina almak
gerekir. Bu nedenle gebelikte AEI tedavisine devam
edilmelidir (7).

AEI kullanmayan epileptik gebelerde KM siklig1 artmazken,
AEI kullanimi ile bu oran artmaktadir. Ozellikle valproik asit
ve fenitoin gibi birinci kusak AEI kullanimi ile néral tiip
defektleri, kardiyovaskiiler anomaliler, yarik dudak-damak,
mikrosefali, biiylime geriligi, iiriner yol anomalileri, hiper-
telorizm, epikantal katlanti ve parmak hipoplazisi gibi
KM’lar artmaktadir (6). AEl'larin normal embriyolojik
gelisime hangi mekanizmalar {izerinden teratojenik etki
gosterdigi tam olarak bilinmese de, oksidatif metabolizma,
reaktif ara iiriin ve metabolit olusumu veya detoksifikasyon-
dan sorumlu olan epoksit hidrolaz enzim inhibisyonu ile
teratojenik etki gosterebilecegi diistintilmektedir (13). Ancak
LEV’in bu mekanizmalar iizerinden etki etmesi beklenmem-
ektedir (13). KM’lar en fazla sodyum valproat kullanimi
(%11.3) ile goriilmekte olup (8), LEV kullanimui ile bu oranlar
degisik caligmalarda %0.7 (4), %2.8 (3), %3.6 (9) olarak
bildirilmistir.

LEV, 1999 yilinda onaylanan ve siklikla kullanilan ikinci
kusak AEI’dir. Giinde iki kez kullanimy, ilac etkilesiminin az
olusu, daha az yan etki profili, karacigerde metabolize
olmayisi, hidroliz ile metabolize olup tigte ikisinin idrarda
degismeden atilis1 ile gebelerde kullanima daha uygundur.
Vajda ve arkadaslar1 gebede kullanilan valproik asit ile spina
bifida, lamotrijin ile kalp anomalileri, karbamezapin ile
iriner anomaliler arasinda anlamli iliski saptamis ancak
LEV’e spesifik bir anomali tanimlamamiglardir (9).

LEV kullanan 579 gebede yapilan bir ¢alismada; VSD, ASD,
hipoplastik sol kalp, aort koarktasyonu, yarik dudak/damak,
pes ckinovarus, kraniyosinostoz izlenmistir, ancak bu
caligmada da spesifik bir anomali ile arasinda anlaml iligki
bulunmamustir (10).

Hayvanlarda LEV kullanimi ile iskelet defektleri gdriilme
sikligt artmistir (11). Tavsan, fare ve ratlar {izerinde yapilan
calismalarda gorece giivenli bulunmus olup, gecikmis
falanks ossifikasyonu gibi minor iskelet anomalileri raporlan-
mustir (12). Fare calismalarinda LEV dozunun >1200 mg/k-
g/glin oldugu vakalarda fetal agirlikta azalma ve ozellikle
hipoplastik falanks olmak iizere iskelet anomalisi sikliginda
artma izlenmistir. Bu c¢alismada en sik iskelet anomalisi
falanks osifikasyonunda gecikme olup insidansi anlamli
olarak artmistir (13).

Konjenital transvers ekstremite rediiksiyon defekti 2-7/10000
canli dogumda goriilen nadir bir anomalidir (5). Ekstremite
defektleri kompleks bir anomali veya sendromun pargasi
olarak izlenebilirler (14). Ekstremite rediiksiyon defekti ile
en sik birlikte olan durumlar; Adams-Oliver, Amniyotik bant,
De Lange sendromu, Fanconi pansitopenisi, Goltz sendromu,
Holt-Oram sendromu, Robert’s sendromu, Thrombositopeni-
Radius yoklugu, VATER asosiyasyonu ve fetal hayatta
kokain, talidomit, valproik asit gibi ilaclara maruziyettir.
Bahsi gecen bu anomalileri dislamak icin detayli anamnez
alimmasi, ultrasonografi muayenesi ve genetik analiz yapil-
masi Onerilir. Bizim vakamizda intrauterin ultrasonografide,
amniyosentez materyalinden ¢alisilan genetik testlerde ve
postpartum fetal fizik muayenede bu hastaliklara ait herhangi
bir bulguya rastlanmadi. Fetal otopsi, aile kabul etmedigin-
den yapilmadi.

Ultasonografik olarak femur, humerus dokuzuncu haftada,
tibia, fibula, radius, ulna onuncu haftada, el ve ayak ise 11.
haftada saptanabilirler. On ikinci haftadan itibaren bu
kemikler oOlgiilebilir ve ekstremite hareketleri goriilebilir.
Ultrasonografik anomali taramasinin yapildigi 18-22. gebelik
haftalarinda tiim ekstremiteler hem morfolojik hem de
biyometrik yonden muayene edilmelidir. Olgiim her zaman
miimkiin oldugunca yakin planda ve ekstremite horizontal
planda iken yapilmalidir. Prenatal donemde izole el-ayak
parmag1 yoklugu saptama orant %15, izole el-ayak yoklugu
saptama orant %25, ekstremite rediiksiyon defekti saptama
orant %35.6, ameli, mikromeli saptama oran1 %70.5 olarak
bildirilmistir (5). Fetiiste izole ekstremite anomalisini sapta-
ma orant %24 iken ek anomali varliginda bu oran %49’a
¢ikmaktadir (14).

SONUC

Gebelikte ila¢ tedavisi maternal ve fetal denge saglanarak
verilmelidir. Gebelik diigiinen epileptik hastalara, en uygun
AEI baglanmali ve ilacin teratojenik riskleri hakkinda detayli
bilgi verilmelidir. Siklikla kullanilan ikinci kusak AEI baglh
KM oranlar1 genel popiilasyona gore artis gostermese de
nonspesifik malformasyonlar goriilebilir. Bu vakada saptanan
malformasyonlar kesin olarak LEV kullanimu ile iligkilendi-
rilemez, ancak AEI kullanan hastalarda rutin ikinci trimester
ultrasonografisi sirasinda izole el yoklugu gibi kolaylikla
saptanamayan durumlar goz 6niinde bulundurulmali ve dort
ekstremite de morfolojik ve biyometrik olarak dikkatle
degerlendirilmelidir.

Finansal Destek:
Tim yazarlar bu vaka sunumu i¢in finansal destek
almadiklarini beyan ederler.

Cikar Catismasi:
Tiim yazarlar ¢ikar catigmasi olmadigini beyan ederler.

Aydinlatilmis Onam:

Sunumdaki hastanin haklar1 korunmus ve Helsinki Deklara-
syonuna gore her prosediirlerden 6nce yazili bilgilendirilmis
onam alinmustir.
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