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ÖZET

Amaç: Epilepsili kad›nlar›n (EK) gebelik esnas›nda bak›m›yla ilgili, gebe kalma öncesi folik asit kullan›m›,
prenatal vitamin K kullan›m›, yenido¤anlar›n kanama hastal›¤› riski, antiepileptik ilaçlar›n (AE‹) plasenta-
dan ve sütten geçiflinin klinik anlamlar›, emzirme riskleri ve gebelik esnas›nda AE‹ düzeylerindeki de¤i-
flim gibi, tedavi sorunlar›n›n kan›tlar›n› tekrar de¤erlendirmek.

Yöntemler: Yirmi üyeli bir komite taraf›ndan, 1985 ve Ekim 2007 tarihleri aras›nda yap›land›r›lm›fl lite-
ratür derlemeleri ve ilgili makalelerin s›n›flamas›ndan elde edilen kan›tlar de¤erlendirildi.

Bulgular: AE‹ alan EK’ye yap›lacak prekonsepsiyonel folik asit deste¤i, yenido¤anda önemli konjenital
malformasyonlar›n önlenmesinde muhtemelen etkilidir. AE‹ alan EK’nin yenido¤anlar›nda kanama komp-
likasyon riskinin anlaml› ölçüde artt›¤›n› düflündürecek yeterli kan›t yoktur. Pirimidon ve levetirasetam süt-
ten klinik olarak önemli olabilecek miktarda geçebilir. Valproat, fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin süt-
ten klinik olarak önemli olabilecek miktarda geçemez. Gebelik lamotrijin, fenitoin ve daha küçük boyutta
olmak üzere karbamazepin klirensinde muhtemel art›fla ve konsantrasyonunda azalmaya neden olur ve
levetirasetam ve aktif okskarbazepin metaboliti olan monohidroksi türevi düzeyinde muhtemelen azalma
gerçekleflir.

Öneriler: Epilepsili kad›nlar›n en az 0.4 mg prekonsepsiyonel folik asitle desteklenmesi önerilebilir (Düzey
C). Gebelik esnas›nda lamotrijin, karbamazepin ve fenitoin düzeylerinin monitorize edilmesi gereklidir (Dü-
zey B), levetirasetam ve okskarbazepin (monohidroksi türevleri gibi) düzeyleri de monitorize edilebilir (Dü-
zey C). Kan›tlar›n azl›¤› birçok tavsiyenin gücünü s›n›rlam›flt›r. Neurology® 2009;73:142–149

SÖZLÜK
AAN = American Academy of Neurology; AE‹ = antiepileptik ilaç; CBZ = karbamazepin; CI = güven aral›¤›; ESM = etosüksimid; GBP
= gabapentin; LTG = lamotrijin; LVT = levetirasetam; MHD = monohidroksi türevi; OR = olas›l›k oran›; OXC = okskarbazepin; PB =

fenobarbital; PHT = fenitoin; PRM = pirimidon; TPM = topiramat; VPA = valproat; EK = epilepsili kad›nlar.
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Uygulama Parametreleri güncellemesi: Epilepsili kad›nlara
yaklafl›m konusu—Gebeli¤e odaklanma (bir kan›ta dayal›
derleme): Vitamin K, folik asit, kan düzeyleri ve emzirme
Amerikan Nöroloji Akademisi ve Amerikan Epilepsi Derne¤i’nin Kalite Standartlar›
Alt Komitesi ve Tedavi ve Teknoloji De¤erlendirme Alt Komitesi’nin Raporu 

Son ABD popülasyon tahminleri1 ve epilepsi
prevalans›2 yaklafl›k yar›m milyon epilepsili ka-
d›n›n (EK) çocuk do¤urma yafl›nda oldu¤unu
göstermektedir. Ayn› zamanda, her 1000 do-
¤um yapan kad›ndan 3–5’inin EK oldu¤u da
tahmin edilmektedir.3 Epilepsi, tetiklenmemifl
nöbetlerle ve tedavide tipik olarak günlük,
uzun vadeli antiepileptik ilaç (AE‹) rejimi kulla-

n›lmas›yla tan›mlan›r. Epilepsili kiflilerin büyük
k›sm›nda nöbetler kontrollü ve kifli sa¤l›kl›d›r
ve dolay›s› ile çocuk do¤urma dahil, her türlü
normal yaflam faaliyetini gerçeklefltirmeleri
beklenir.

Bu parametrede, gebe kalan veya gebelik
planlayan EK’nin klinik bak›m› hakk›nda alt›
genel klinik soruya dair kan›tlar özetlenmifltir:

ÖZEL MAKALE



1. Prekonsepsiyonel folik asit deste¤i AE‹ alan
EK’lerin yenido¤anlar›nda do¤um defekti
riskini düflürür mü?

2. AE‹ alan EK’nin yenido¤anlar›nda kanama
hastal›¤› riski nedir?

3. Prenatal vitamin K deste¤i, AE‹ alan EK’nin
yenido¤anlar›nda kanama hastal›¤› riskini
düflürür mü?

4. Annenin ald›¤› AE‹ plasentaya veya süte ge-
çer mi?

5. Annenin ald›¤› AE‹’ye dolayl› maruziyet, yeni-
do¤anlarda semptomatik etki riskini art›r›r m›?

6. EK’de gebelik esnas›nda AE‹ düzeyleri de¤i-
flir mi?

ANAL‹T‹K SÜREC‹N TANIMI Panel formasyo-
nu, literatür araflt›rma stratejisi ve literatürün
analitik süreci EK’de obstetrik komplikasyon-
lar ve nöbet s›kl›¤› de¤iflimine dair haz›rlanm›fl
efl makalede tan›mlanm›flt›r.4

KANIT ANAL‹Z‹ Prekonsepsiyonel folik asit deste¤i,
AE‹ alan EK’nin yenido¤anlar›nda do¤um defekti ris-
kini azalt›r m›? Analize dahil edilebilmek için,
makalelerin prekonsepsiyonel folik asit kullan›-
m› ile önemli konjenital malformasyon (ÖKM)
sonucu aras›ndaki iliflkiyi ölçmesi gerekir.
ÖKM’ler cerrahi, t›bbi veya kozmetik önemi
olan yap›sal anormallikler olarak tan›mlanm›fl-
t›r.5 ÖKM geliflimi nesnel bir sonuç olarak ka-
bul edildi.

Literatür araflt›rmas›yla, bu soruyla ilgili 11
makale belirlendi. Makaleler American Aca-
demy of Neurology (AAN) terapötik kan›t fle-
mas› s›n›flamas›na göre derecelendirildi (bkz.
Neurology® Web site www.neurology.org’da
ek e-4A). Alt› çal›flma S›n›f IV olarak derecelen-
dirildi¤inden dikkate al›nmad›. Geri kalan ça-
l›flmalar S›n›f III ile derecelendirildi (bkz. tablo
e-1).

Befl S›n›f III çal›flman›n birinde (n � 156) fo-
lik asit deste¤i olmamas› halinde ÖKM riskinin
artt›¤› bildirilmifltir (olas›l›k oran› [OR] 16.88,
%95 güven aral›¤› [CI] 4.79–59.52).6 Bu çal›fl-
mada folik asit destek dozu günde 2.5–5
mg’dir. ‹kinci bir S›n›f III çal›flmada �4.4
nmol/L’lik serum folik asit konsantrasyonlar›y-
la yenido¤an malformasyonu aras›nda anlaml›
bir iliflki belirlenmifltir (düzeltilmifl OR 5.8,
%95 CI 1.3–27, p � 0.02).7

Baz› S›n›f III çal›flmalarda folik asit ve ÖKM
aras›nda herhangi bir iliflki gösterilememifltir,
ancak folik asit deste¤ine ba¤l› yeterli risk azal-
mas›n› d›fllayacak kadar hassas da de¤illerdir.
Bir çal›flmada, valproat (VPA) kullanan ve folik
asit deste¤i almayan annelerin çocuklar›nda
ÖKM OR’sinin 1.67 oldu¤u bildirilmifltir. An-

cak, bulgu anlaml› de¤ildir (%95 CI 0.62–
4.50).8 Baflka bir çal›flma ise folik asit deste¤i-
nin herhangi bir etkisini gösterememifltir (OR
0.86, %95 CI 0.34–2.15),9 ancak potansiyel
bir fayday› d›fllayacak istatistiksel kesinli¤e de
sahip de¤ildir. Son çal›flma10 ise müphemdir, zi-
ra bu çal›flmada folik asit deste¤i bebeklerin
ÖKM ile do¤mas›n› engellememifltir.

Sonuç. EK’nin çocuklar›nda folik asit deste-
¤iyle birlikte ÖKM riski muhtemelen azal›r (2
yeterince hassas S›n›f III çal›flma).

Öneri. EK’de ÖKM riskini düflürmek için
prekonsepsiyonel folik asit deste¤i verilebilir
(Düzey C).

Klinik ba¤lam. Folik asitin bu gruba ne her-
hangi bir zarar› oldu¤una dair bir kan›t ne de
etkili oldu¤unu düflündürecek bir neden yok-
tur, ama sonuçta her ne kadar EK’de etkili ol-
du¤unu düflündürecek yeterli veri olmasa da
Folik asit deste¤i gebelik esnas›nda ÖKM riski-
ni düflürmek için genelde tavsiye edilir.11 Dola-
y›s› ile bu kan›t›n gücü epilepsisi olsun olmas›n,
tüm çocuk do¤urma potansiyeli olan kad›nlara
gebelik öncesinde ve esnas›nda en az 0.4 mg fo-
lik asit deste¤i tavsiyesini etkilememelidir.12

AE‹ alan EK’de folik asit dozu ve daha yüksek
dozlar›n daha fazla koruyucu fayda sa¤lay›c›n›
düflündürecek yeterli yay›nlanm›fl bilgi yoktur.

AE‹ alan EK’nin yenido¤anlar›nda kanama hastal›¤›
riski nedir? Analize dahil edilebilmek için, çal›fl-
mada AE‹ alan EK’nin yenido¤anlar›nda neo-
natal kanama komplikasyon riskiyle epilepsili
olmayan kad›nlar›n yenido¤anlar›ndaki riskin
karfl›laflt›r›lmas› gerekir. Kanama komplikas-
yonlar› do¤umdan sonraki 24 saat içinde ger-
çekleflen herhangi bir kanama olarak tan›mlan-
m›flt›r. Sadece koagülasyon faktör düzeyleri gibi
kanama riski ön iflaretleyicilerinin üzerinde du-
ruldu¤u çal›flmalar analize dahil edilmedi. Her
bir çal›flmada yanl›l›k riski AAN kan›t flemas›
prognostik s›n›flamas›yla ölçüldü (ek e-4B).

Literatür araflt›rmas›yla 10 makale belirlen-
di. ‹ki makale hariç tümü S›n›f IV olarak dere-
celendirildi. Geri kalan 2 makale, biri S›n›f II ve
biri S›n›f III, tablo e-2’de özetlendi.

Bir S›n›f II makalede13 sa¤l›kl› kontrollere
k›yasla enzim indükleyen AE‹ alan çok say›da
annenin yenido¤anlar› de¤erlendirilmifltir. Lo-
jistik regresyon analiziyle neonatal kanama için
multipl risk faktörlerinin de¤erlendirilmesinde,
enzim indükleyen AE‹’nin neonatal kanamayla
anlaml› iliflkili olmad›¤› anlafl›lm›flt›r (OR 1.1,
%95 CI 0.3–4.6, p � 0.8). Ancak, %95 CI’nin
üst s›n›r› yeterli risk olas›l›¤›n›n d›fllanamayaca-
¤›n› düflündürmektedir. AE‹’ye maruz kalan ye-
nido¤anlarda kanamalar›n büyük k›sm› prema-
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tür do¤umdan (�34 hafta) sorumlu tutulmufl-
tur. Bir S›n›f III çal›flma14 da, ço¤u enzim in-
dükleyici (göreceli risk 0.51, %95 CI
0.21–1.24, p � 0.14) olan AE‹ ile yüksek bir
risk ortaya koymam›flt›r. Bu iki çal›flmada tüm
yenido¤anlara do¤um an›nda vitamin K 1 mg
IM yap›lm›fl, ancak annelere prenatal vitamin
K deste¤i verilmemifltir.

Sonuç. AE‹ alan EK’nin yenido¤anlar›nda neo-
natal kanama komplikasyon riskinin anlaml›
ölçüde artt›¤›n› düflündüren yeterli bir kan›t
yoktur (1 yeterli derecede hassas olmayan S›n›f
II çal›flma).

Öneri. Gebe veya gebelik planlayan EK ile
görüflürken, AE‹ alan EK’nin yenido¤anlar›nda
kanama komplikasyon riskinin artt›¤›n› destek-
leyecek veya reddedecek yeterli kan›t olmad›¤›
(Düzey U) söylenmelidir.

Prenatal vitamin K deste¤i AE‹ alan EK’nin yenido-
¤anlar›nda kanama komplikasyon riskini düflürür mü?
S›n›f IV’ten daha iyi kan›t sa¤layan hiçbir ma-
kale yoktur.

Sonuç. EK’de prenatal vitamin K deste¤inin
neonatal kanama komplikasyonlar›n› azaltt›¤›-
n› düflündürecek yeterli kan›t yoktur.

Öneri. AE‹ alan EK’nin yenido¤anlar›nda ka-
nama komplikasyon riskinin düflürülmesinde
prenatal vitamin K deste¤inin faydas›n› destek-
leyecek veya reddedecek yeterli kan›t yoktur
(Düzey U).

Klinik ba¤lam. Uterusta enzim indükleyen
AE‹’ye maruz kalan yenido¤anlara, tüm yeni-
do¤anlarda oldu¤u gibi, do¤um an›nda rutin
olarak vitamin K uygulan›r.15

Annenin ald›¤› AE‹ plasentadan geçer mi? Annenin al-
d›¤› AE‹ sütten geçer mi? Araflt›rmac›lar›n plasen-
tal geçifli de¤erlendirmek üzere en az 5 mater-
nal serum-süt eflinde ve en az 5 anne-çocuk
eflinde AE‹ düzeylerini ölçtü¤ü makaleler seçil-
di. Her bir çal›flman›n yanl›l›k riski AAN kan›t
flemas› prognostik s›n›flamas› ile derecelendiril-
di. Annenin serumunda AE‹ düzeyi risk faktö-
rü olarak; yenido¤an›n serumunda AE‹ düzeyi
ilk soru için ve sütte AE‹ düzeyi de ikinci soru
için bir sonuç olarak kabul edildi. Çal›flmalar›n
dereceleri, do¤ru tan›mlanmam›fl serum AE‹
konsantrasyonlar›; popülasyonun genelleneme-
mesi; anneden al›nan numune ve ayn› eflten
farkl› zamanlarda al›nan kort veya süt numu-
nesi gibi numuneler ayn› zamanda al›nmamas›
veya %80’den az numunenin protokole göre
toplanmas› nedeniyle düflürüldü.

Fetüs veya yenido¤anda klinik olarak önem-
li risk yaratt›¤› bilinen AE‹’lere bilinen bir pasif

maruziyet eflik düzeyi yoktur. Bu parametre
amac› için, panel 0.6’l›k AE‹ geçifl h›z›n›n (yeni-
do¤an–maternal plazma konsantrasyon oran›
veya süt–maternal konsantrasyon oran›) klinik
olarak önemli olabilece¤ini öngördü. Benzer fle-
kilde, yenido¤anda plazma konsantrasyonunun
de¤erlendirme periyodunda (genelde 3 günden
1 aya kadar) oldu¤undan %25 daha fazlas›na
ç›kmas›n›n klinik olarak önemli olabilece¤ini
de öngördü.

Literatür araflt›rmas›yla 19 makale saptand›.
‹ki makale S›n›f I, 16’s› S›n›f II ve 1’i S›n›f III’dü
(bkz. tablo e-3).

Plasentadan geçifl. Bir S›n›f I çal›flma16 ve 1 S›-
n›f II çal›flma17 pirimidon (PRM) ve fenobarbi-
talin (PB) plasentay› anlaml› ölçüde geçti¤ini
düflündüren kan›tlar sa¤lam›flt›r (kord:mater-
nal konsantrasyon �0.6).

Bir S›n›f I çal›flma18 ve iki S›n›f II çal›flma19,20

VPA’n›n plasentay› anlaml› ölçüde geçti¤ini dü-
flündüren kan›tlar sa¤lam›flt›r.

En az iki S›n›f II AE‹ çal›flmas›19–24 flu AE‹’le-
rin plasentay› anlaml› ölçüde geçti¤ini kan›tla-
m›flt›r: fenitoin (PHT), karbamazepin (CBZ) ve
levetirasetam (LVT).

Bir S›n›f II çal›flmada flu AE‹’lerin anlaml›
plasental geçifli gösterilmifltir: gabapentin
(GBP),25 lamotrijin (LTG),26 okskarbazepin
(OXC)27 ve topiramat (TPM).28

Bir S›n›f III çal›flmada etosüksimidin (ESM)
anlaml› plasental geçifli gösterilmifltir.29

Sonuçlar

• PB, PRM, PHT, CBZ, LVT ve VPA pla-
sentadan muhtemelen klinik olarak
önemli olabilecek miktarda geçer (bir S›-
n›f I ve destekleyici S›n›f II çal›flma ya da
2 veya daha fazla S›n›f II çal›flma).

• GBP, LTG, OXC ve TPM plasentay› kli-
nik olarak önemli olabilecek düzeyde ge-
çer (her biri en az bir S›n›f II çal›flma).

• ESM’nin plasentay› klinik olarak önemli
miktarda geçip geçmedi¤i düflündürecek
yeterli veri yoktur (bir S›n›f III çal›flma an-
laml› geçifl gösterir).

Öneriler. PB, PRM, PHT, CBZ, LVT, VPA,
GBP, LTG, OXC ve TPM’nin plasentay› geçti-
¤i gerçe¤i, epilepsili bir kad›nda AE‹ tedavisi
klinik karar›n› etkileyebilir (PB, PRM, PHT,
CBZ, LVT ve VPA için Düzey B ve GBP, LTG,
OXC ve TPM için Düzey C).

Sütten geçifl. Bir S›n›f I çal›flma16 ve bir S›n›f II
çal›flma17 PRM’nin süte anlaml› geçiflini göster-
mifltir.

‹ki S›n›f II çal›flma23,24 LVT’nin süte anlaml›
geçiflini göstermifltir.
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Bir S›n›f II çal›flma afla¤›daki her bir AE‹’nin
süte anlaml› ölçüde geçiflini göstermifltir:
GBP,25 LTG26 ve TPM.28

Bir S›n›f III çal›flma ESM’nin süte anlaml› ge-
çiflini göstermifltir.29

Bir S›n›f I çal›flma18 ve destekleyici bir S›n›f
II çal›flma30 VPA’n›n süte anlaml› ölçüde geç-
medi¤ini göstermifltir.

Bir S›n›f I çal›flma16 ve bir S›n›f II çal›flma17

PB’nin süte anlaml› ölçüde geçmedi¤ini göster-
mifltir.

AE‹ bafl›na ikifler S›n›f II çal›flma CBZ31,32 ve
PHT’nin33,34 süte ciddi ölçüde geçmedi¤ini gös-
termifltir.

Yenido¤anlarda, PB dahil herhangi bir
AE‹’nin sürekli birikimini gösteren yeterli veri
yoktur.

Sonuçlar

• PRM ve LVT süte klinik olarak önemli
olabilecek düzeyde geçer (bir S›n›f I çal›fl-
ma ve destekleyici bir S›n›f II çal›flma veya
iki S›n›f II çal›flma).

• GBP, LTG ve TPM süte klinik olarak
önemli olabilecek düzeyde geçer (her biri
için bir S›n›f II çal›flma).

• VPA, PB, PHT ve CBZ süte klinik olarak
önemli olabilecek düzeyde geçmez (bir S›-
n›f I çal›flma ve destekleyici bir S›n›f II ça-
l›flma veya bir S›n›f II çal›flma).

• ESM’nin süte anlaml› geçifline iflaret ede-
cek yeterli veri yoktur (bir S›n›f III çal›flma
anlaml› geçifl göstermifltir).

Öneriler. VPA, PB, PHT ve CBZ’nin süte
PRM, LVT, GBP, LTG ve TPM kadar geçmedi-
¤i kabul edilebilir (PRM ve LVT ile k›yasland›-
¤›nda Düzey B ve GBP, LTG ve TPM ile k›yas-
land›¤›nda Düzey C).

Klinik ba¤lam. Küçük örneklem boyutu nede-
niyle, AE‹ politerapisi gibi di¤er klinik faktörle-
rin EK’nin yenido¤anlar›na pasif AE‹ geçifline
potansiyel katk›lar›n› analiz etmenin bir yolu
yoktur.

Annenin ald›¤› AE‹’ye dolayl› maruziyetin yenido¤an-
lara semptomatik etkisi var m›d›r? ‹lgili semptoma-
tik etkileri, muhtemelen AE‹’ye atfedilebilir
olanlar olarak tan›mlad›k (örn., geri çekilme,
yat›flt›r›lamayan telafl, afl›r› sedasyon, letarji).
Bu tür belirtilerin AE‹ alan EK’nin yenido¤an-
lardaki s›kl›¤›n› AE‹ almayan EK’nin yenido-
¤anlardaki s›kl›¤›yla karfl›laflt›ran kontrollü ça-
l›flma olup olmad›¤›n› araflt›rd›k. Herhangi bir
makaleye rastlamad›k.

Sonuç. Yenido¤anlarda, annenin ald›¤›
AE‹’ye dolayl› maruziyetin semptomatik etkile-

ri oldu¤unu düflündürecek herhangi bir kan›t
yoktur.

Öneri. Yok (Düzey U).
Klinik ba¤lam. Kesinlikle birçok AE‹ plasenta-

dan veya sütten ölçülebilir konsantrasyonlarda
geçer, AE‹’nin süte geçiflinde özellikle baz› an-
laml› farkl›l›klar vard›r. Süt yoluyla AE‹ alan
yenido¤anlarda klinik sonuçlar araflt›r›lmam›fl-
t›r ve gebe EK’de ve bak›m verenlerde bu klinik
ikili anksiyete yaratmaya devam edecektir.

Her bir AE‹ için, gebelik ilaç düzeylerinde veya kliren-
sinde bir de¤iflim yapar m›? Araflt›rmac›lar›n gebelik
öncesi ve postpartum AE‹ düzeylerinin karfl›lafl-
t›r›ld›¤› makaleler analize dahil edildi. Makaleler
prognostik makale kan›t›na göre s›n›fland›r›ld›
(ek e-4B). Bu flemayla, gebelik bir gösterge ve se-
rum ilaç düzeyleri veya ilaç klirensindeki de¤iflim
de birer sonuç olarak kabul edildi.

Serum AE‹ düzey assaylar› nesnel bir sonuç
olarak kabul edildi. Ancak, assay›n teknik güve-
nilirli¤i ve hata marjini ile ilgili di¤er endifleler
potansiyel yanl›l›k kaynaklar› olarak kabul edil-
di ve çal›flman›n derecesi buna ba¤l› olarak dü-
flürüldü. Ayr›nt›l› örneklem istenmedi, ancak
farkl› örneklem zamanlar› derecenin düflürülme
nedeni olarak kabul edildi. Alt› haftadan uzun
postpartum de¤erleri bir gebelik öncesi bafllang›ç
tahmini olarak kabul edildi. Politerapi kullanan
EK’de, di¤er AE‹ dozlar›n›n ayn› tutuldu¤unun
aç›kça belirtilmesi halinde, tek bir AE‹ düzeyle-
rindeki de¤iflimler kaydedildi. Politerapi kulla-
nan EK’yi içeren makalelerin derecesi düflürüldü. 

AE‹ düzey veya klirensinde hiçbir özel de¤i-
flim boyutu klinik olarak önemli kabul edilme-
di. Ancak panelin amac›, nöbet frekans›ndaki
art›fl›n AE‹ düzeylerinde gebeli¤e ba¤l› azal-
mayla iliflkili oldu¤unu gösterecek bir kan›t
bulmakt›.

Literatür araflt›rmas›yla ilgili 31 makale sap-
tand›. Ayn› zamanda, 1985’ten önce yay›mla-
nan sadece 3 makale analiz edildi, çünkü yal-
n›zca baz› eski AE‹’ler hakk›nda mevcut bilgiler
sa¤lamaktayd›lar. AE‹ düzey assay teknolojisi
son 10 y›ldan beri belli kal›plara sokuldu¤un-
dan, bu kabul edilebilir bir durumdur. Üç ma-
kale S›n›f I, befli S›n›f II ve yirmi üçü S›n›f III
olarak s›n›fland›r›ld›. Her bir AE‹ için, sadece
yorumlar› de¤ifltirebilecek en küçük yanl›l›k ris-
kine sahip makaleler kan›t tablosuna dahil edil-
di (bkz. tablo e-4–e-8).

Lamotrijin. Bir S›n›f I çal›flma35 LTG’nin hem
total hem de serbest klirensinin gebelik boyun-
ca artt›¤›n› ve 3. trimesterde %94’lük (total) ve
%89’luk (serbest) zirveler yapt›¤›n› göstermifl-
tir. LTG düzeyi gebelik öncesi bireysel hedef
LTG konsantrasyonunun %65’ine düfltü¤ünde
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nöbet frekans› artar. ‹ki S›n›f II çal›flma36,37 da
LTG klirensinde bir art›fl oldu¤unu ispatlamak-
tad›r. Bir çal›flma36 gebelik öncesi düzey ile
ikinci ve üçüncü trimesterler aras›nda klirenste
�%65 art›fl göstermifltir. ‹kinci çal›flma37 32.
haftaya kadar LTG klirensinin artt›¤›n›, gebelik
öncesi düzeyin %230’una ulaflt›¤›n› ortaya
koymufltur. Bu 3 çal›flma da bireylerde artm›fl
LTG klirens boyutunda yeterli de¤iflkenlik ol-
du¤unu göstermifltir.

Sonuç. Gebelik LTG klirensinde muhtemel
bir art›fla ve düzeyde düflüfle neden olur. LTG
düzeyindeki düflüfl nöbet frekans›ndaki art›flla
birliktedir (bir S›n›f I ve iki S›n›f II çal›flma).

Karbamazepin. Gebelik esnas›nda CBZ kulla-
nan 35 kad›nla yap›lan bir S›n›f I çal›flma,38 to-
tal CBZ konsantrasyonunun 2. trimesterde bafl-
lang›ca göre %9 ve 3. trimesterde %12 düfltü¤ü-
nü belgelemifltir. Ancak, serbest CBZ düzeyleri
bafllang›ca göre gebelik esnas›nda anlaml› de¤i-
flim göstermez. Total ve serbest CBZ-epoksit
konsantrasyonlar› de¤iflmez. ‹ki S›n›f III çal›flma-
da39,40 gebelik esnas›nda hafif bir klirens art›fl›
gösterilmifltir (%10–27.5), ancak bu sadece en-
zim indükleyici AE‹ politerapisi alt›ndaki kad›n-
larda sonuçlar› de¤ifltirmifltir.40 Bir çal›flmada39

gebelik esnas›nda CBZ epoksit düzeylerinde ve
epoksit:CBZ oran›nda art›fl bildirilmifltir.

Sonuç. Gebelik, CBZ konsantrasyonunda
muhtemelen küçük bir düflüfle neden olur (2.
trimesterde bafllang›ca göre %9 ve 3. trimester-
de %12) (bir S›n›f I çal›flma).

Fenitoin. PHT monoterapisi alt›ndaki 22 ka-
d›nla yap›lan bir S›n›f I çal›flma38 total PHT
konsantrasyonunun üç trimesterde de bafllang›-
ca göre azald›¤›n› (maksimum %61) göstermifl-
tir. Serbest PHT konsantrasyonu 3. trimesterde
%16 azal›r. PHT serbest fraksiyonu 2. ve 3. tri-
mesterlerde maksimum %40 yükselir. Plazma
PHT klirensi üç trimesterde de bafllang›ca göre
%117’ye kadar artar. Serbest PHT klirensi 3.
trimesterde %25 artar. Üç S›n›f II çal›flmae1-e3

da gebelik esnas›nda klirensin artt›¤›n› ve dü-
zeylerin düfltü¤ünü ortaya koymufltur.

Sonuç. Gebelik, PHT klirensinde muhtemel
art›fla ve düzeyinde azalmaya neden olur  (bir
S›n›f I çal›flma).

Okskarbazepin. ‹ki S›n›f III çal›flmadae4,e5

OXC’nin aktif metaboliti olan monohidroksi tü-
revi (MHD) düzeylerinde bir düflüfl gözlenmifltir.
Bir çal›flmae5 MHD konsantrasyonunda, maksi-
mum 2. trimesterde olmak üzere, %61.5’lik bir
ortalama düflüfl göstermifltir. Di¤er bir çal›flmaya
göre,e4 gebelik öncesine k›yasla, ortalama doza
göre düzeltilmifl MHD konsantrasyonunda 1. tri-
mesterde %28, 2. trimesterde %26 ve 3. trimes-
terde %36 düflüfl gerçekleflir.

Sonuç. Gebelik, aktif OXC metaboliti olan
MHD düzeyinde bir düflüfle neden olur (iki S›-
n›f III çal›flma).

Levetirasetam. Bir S›n›f II çal›flma23 gebelik es-
nas›nda LVT konsantrasyonlar›n›n düfltü¤ünü
göstermifltir; maternal plazma konsantrasyon-
lar› 3. trimester esnas›nda gebelik öncesine gö-
re %60 düfler.

Sonuç. Gebelikle birlikte LVT düzeyinde
muhtemel bir düflüfl olur (bir S›n›f II çal›flma).

Fenobarbital, valproat, pirimidon ve etosüksimid.
Gebelik esnas›nda PB, VPA, PRM ve ESM dü-
zey veya klirensinin de¤iflti¤ini düflündürebile-
cek yeterli monoterapi verisi yoktur.

Sonuç. Gebelik esnas›nda PB, VPA, PRM ve
ESM düzey veya klirensinin de¤iflti¤ini düflün-
dürebilecek kan›tlar, bir yorum yap›lmas›na ye-
terli de¤ildir.

Öneriler

• Gebelik esnas›nda LTG, CBZ ve PHT dü-
zeyleri monitorize edilmelidir (Düzey B).

• Gebelik esnas›nda LVT ve OXC (MHD
olarak) düzeyleri monitorize edilebilir
(Düzey C).

• PB, VPA, PRM ya da ESM düzeylerinde
gebelikle ilgili de¤iflimi destekleyecek veya
reddedecek yeterli kan›t yoktur (Düzey
U), ancak bu kan›t yoklu¤u bu AE‹ düzey-
lerinin gebelik esnas›nda monitorize edil-
meyece¤i anlam›na gelmemelidir.

KL‹N‹K BA⁄LAM Çal›flmalar›n bu derlemesi,
gebelik esnas›nda AE‹ düzeylerinin aktif moni-
torizasyonunu destekleyen baz› kan›tlar sa¤la-
m›flt›r. Bu durum özellikle LTG için önemlidir,
LTG düzeylerindeki de¤iflimler nöbet frekan-
s›ndaki art›flla iliflkilidir. Bu takibi, düzeyi epi-
lepsinin kontrol alt›nda tutulabildi¤i gebelikten
hemen önceki düzeyde tutma amac›yla, her bir
hasta düzeyinde düflünmek daha mant›kl›d›r.
Ancak, gözden geçirilen çal›flmalar, aktif bir
AE‹ monitorizasyon program› uygulamas›n›n
gebelik esnas›nda nöbet kontrolünü düzeltece-
¤ini söylemek için yeterli de¤ildir.

Ne yaz›k ki, gözden geçirilen çal›flmalar ge-
belik sonras›nda gebelik öncesi farmakokinetik
duruma geçifl zaman› hakk›nda yeterli veri sun-
mam›flt›r. Bir çal›flma35 LTG’nin ampirik bir
postpartum doz azaltma flemas›n›n postpartum
toksisiteyi düflürdü¤ünü ortaya koymufltur, an-
cak postpartum periyotta tüm AE‹’lerin doz
yönetimine karar vermek için postpartum AE‹
metabolizmas›ndaki farmakokinetik de¤ifliklik-
lere yönelik daha fazla sistematik bilgiye ihti-
yaç vard›r.
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GELECEK ARAfiTIRMALAR ‹Ç‹N TAVS‹YE-
LER EK’de gebelik öncesi (prekonsepsiyonal)
folik asit deste¤inin, özellikle yüksek dozlarda,
ÖKM’nin önlenmesinde ek fayda sa¤lay›p sa¤-
lamad›¤› aç›kl›¤a kavuflturulmal›d›r. Benzer fle-
kilde, AE‹ alan EK’nin yenido¤anlarda kanama
hastal›¤› riski ve geç gebelik dönemi vitamin K
deste¤inin yararl› olup olmad›¤› da belirlenme-
lidir. Zonisamid veya TPM gibi baz› s›k kulla-
n›lan AE‹’lerle yap›lan çal›flmalar s›n›rl› oldu-
¤undan, bu özel ilaçlara yönelik tavsiyelerde
bulunulamamaktad›r.

Her ne kadar birçok AE‹’nin plasentadan ve-
ya sütte geçti¤i gösterilmiflse de, çal›flmalar sü-
re aç›s›ndan k›s›tl›d›r ve yenido¤andaki belirti-
leri sistematik olarak de¤erlendirmemifllerdir;
maruz kalm›fl yenido¤anlarda akut ve uzam›fl
sonuçlarla ilgili daha fazla tan›mlanm›fl çal›fl-
maya ihtiyaç vard›r. Bu, özellikle kognisyon ve
genel sa¤l›kl› geliflim gibi daha aflikar yan etki-
ler için önemlidir. Doza ve anne ve bebekte kli-
nik monitorizasyona k›lavuzluk etmesi için,
AE‹ düzeylerinin gebelik esnas›nda bireysel me-
tabolik kapasiteye göre de¤iflmesi yan›nda süt-
ten geçen AE‹’nin yenido¤an metabolizmas›
hakk›nda daha fazla bilgiye ihtiyaç vard›r.
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AÇIKLAMA
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tidir. Güncel bilimsel ve klinik bilginin gözden geçirilmesine dayal›-
d›r. Belli bir nörolojik problemin tüm olas› do¤ru bak›m yöntemle-
rinin ve belli bir ifllemi seçmek için tüm geçerli ölçütlerin sunulmas›
amaçlanmam›flt›r. Ayn› zamanda mant›kl› alternatif metodolojilerin
d›fllanmas› da istenmemifltir. AAN, belli hasta bak›m kararlar›n›n
tüm koflullarda hastaya ve onunla ilgilenen doktora kald›¤›n› kabul
eder. Kan›ta dayal› k›lavuz(lar)u güncel uygulama al›flkanl›klar› ve
zorluklarla birlikte bir perspektife sokmak için klinik ba¤lam k›sm›
oluflturulmufltur. Hiçbir resmi uygulama tavsiyesinde bulunulma-
m›flt›r. Rapordaki bulgu ve yorumlar yazarlara aittir ve Centers for
Disease Control and Prevention’›n resmi duruflunu temsil etmez.

13 Ocak 2009’da al›nd›. Son haliyle 23 Mart 2009’da ya-

y›na kabul edildi.
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