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Uygulama Parametreleri giincellemesi: Epilepsili kadinlara
yaklagim konusu—Gebelige odaklanma (bir kanita dayali
derleme): Vitamin K, folik asit, kan diizeyleri ve emzirme

Amerikan Noroloji Akademisi ve Amerikan Epilepsi Dernegi’nin Kalite Standartlari
Alt Komitesi ve Tedavi ve Teknoloji Degerlendirme Alt Komitesi’nin Raporu

Amag: Epilepsili kadinlarin (EK) gebelik esnasinda bakimiyla ilgili, gebe kalma éncesi folik asit kullanimi,
prenatal vitamin K kullanimi, yenidoganlarin kanama hastaligi riski, antiepileptik ilaglarin (AEI) plasenta-
dan ve sitten gegisinin klinik anlamlari, emzirme riskleri ve gebelik esnasinda AEl dizeylerindeki degi-
sim gibi, tedavi sorunlarinin kanitlarini tekrar degerlendirmek.

Yontemler: Yirmi Gyeli bir komite tarafindan, 1985 ve Ekim 2007 tarihleri arasinda yapilandiriimis lite-
ratlr derlemeleri ve ilgili makalelerin siniflamasindan elde edilen kanitlar degerlendirildi.

Bulgular: AEI alan EK'ye yapilacak prekonsepsiyonel folik asit destegi, yenidoganda énemli konjenital
malformasyonlarin énlenmesinde muhtemelen etkilidir. AEl alan EK'nin yenidoganlarinda kanama komp-
likasyon riskinin anlamli 6lgtde arttigini distndurecek yeterli kanit yoktur. Pirimidon ve levetirasetam sit-
ten klinik olarak énemli olabilecek miktarda gecebilir. Valproat, fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin sit-
ten klinik olarak édnemli olabilecek miktarda gecemez. Gebelik lamotrijin, fenitoin ve daha klglk boyutta
olmak Uzere karbamazepin klirensinde muhtemel artisa ve konsantrasyonunda azalmaya neden olur ve
levetirasetam ve aktif okskarbazepin metaboliti olan monohidroksi tirevi dizeyinde muhtemelen azalma
gerceklesir.

Oneriler: Epilepsili kadinlarin en az 0.4 mg prekonsepsiyonel folik asitle desteklenmesi 6nerilebilir (Dlzey
C). Gebelik esnasinda lamotrijin, karbamazepin ve fenitoin dlizeylerinin monitorize edilmesi gereklidir (DU-
zey B), levetirasetam ve okskarbazepin (monohidroksi tlrevleri gibi) diizeyleri de monitorize edilebilir (DU-
zey C). Kanitlarin azhigr birgok tavsiyenin glictint sinirlamistir.

AAN = American Academy of Neurology; AEI = antiepileptik ilag; CBZ = karbamazepin; Cl = gliven araligi; ESM = etosiiksimid; GBP
= gabapentin; LTG = lamotrijin; LVT = levetirasetam; MHD = monohidroksi tiirevi; OR = olasilik orani; OXC = okskarbazepin; PB =
fenobarbital; PHT = fenitoin; PRM = pirimidon; TPM = topiramat; VPA = valproat; EK = epilepsili kadinlar.

Son ABD popiilasyon tahminleri! ve epilepsi
prevalansi? yaklagik yarim milyon epilepsili ka-
dinin (EK) ¢ocuk dogurma yaginda oldugunu
gostermektedir. Ayni zamanda, her 1000 do-
gum yapan kadindan 3-5’inin EK oldugu da
tahmin edilmektedir.> Epilepsi, tetiklenmemisg
nobetlerle ve tedavide tipik olarak gunliik,
uzun vadeli antiepileptik ilag (AFEI) rejimi kulla-

nilmasiyla tanimlanir. Epilepsili kisilerin btiyiik
kisminda nobetler kontrolli ve kisi saghkhidir
ve dolaysi ile ¢ocuk dogurma dahil, her tirli
normal yasam faaliyetini gerceklestirmeleri
beklenir.

Bu parametrede, gebe kalan veya gebelik
planlayan EK’nin klinik bakimi hakkinda alti
genel klinik soruya dair kanitlar 6zetlenmistir:
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1. Prekonsepsiyonel folik asit destegi AEI alan
EK’lerin yenidoganlarinda dogum defekti
riskini digtirir mu?

2. AFI alan EK’nin yenidoganlarinda kanama
hastalig riski nedir?

3. Prenatal vitamin K destegi, AEI alan EK’nin
yenidoganlarinda kanama hastaligi riskini
dustirir mu?

4. Annenin aldig1 AEI plasentaya veya siite ge-
ger mi?

S. Annenin aldig1 AEl’ye dolayl maruziyet, yeni-
doganlarda semptomatik etki riskini artirir mi?

6. EK’de gebelik esnasinda AEI diizeyleri degi-
sir mi?

Panel formasyo-
nu, literatir arastirma stratejisi ve literatiirtin
analitik siireci EK’de obstetrik komplikasyon-
lar ve nobet sikligi degisimine dair hazirlanmisg
eg makalede tanimlanmistir.

Prekonsepsiyonel folik asit destegi,
AEI alan EK’nin yenidoganlarinda dogum defekti ris-
kini azaltr mi? Analize dahil edilebilmek icin,
makalelerin prekonsepsiyonel folik asit kullani-
mi ile 6nemli konjenital malformasyon (OKM)
sonucu arasindaki iliskiyi Ol¢cmesi gerekir.
OKM’ler cerrahi, tibbi veya kozmetik 6énemi
olan yapisal anormallikler olarak tanimlanmus-
tir.> OKM gelisimi nesnel bir sonug olarak ka-
bul edildi.

Literatiir aragtirmasiyla, bu soruyla ilgili 11
makale belirlendi. Makaleler American Aca-
demy of Neurology (AAN) terapotik kanit ge-
masi siniflamasina gore derecelendirildi (bkz.
Neurology® Web site www.neurology.org’da
ek e-4A). Alti calisma Simif IV olarak derecelen-
dirildiginden dikkate alinmadi. Geri kalan ca-
lisgmalar Sinif III ile derecelendirildi (bkz. tablo
e-1).

Bes Sinif III calisgmanin birinde (n = 156) fo-
lik asit destegi olmamasi halinde OKM riskinin
arttig1 bildirilmistir (olasilik orani [OR] 16.88,
%935 giiven arahigi [CI] 4.79-59.52).¢ Bu ¢alis-
mada folik asit destek dozu giinde 2.5-5
mgdir. Ikinci bir Siif III calismada <4.4
nmol/L’lik serum folik asit konsantrasyonlariy-
la yenidogan malformasyonu arasinda anlaml
bir iligki belirlenmistir (dizeltilmis OR 5.8,
%95 CI 1.3-27, p = 0.02).7

Bazi Sinif I galismalarda folik asit ve OKM
arasinda herhangi bir iligki gosterilememistir,
ancak folik asit destegine bagli yeterli risk azal-
masini diglayacak kadar hassas da degillerdir.
Bir ¢alismada, valproat (VPA) kullanan ve folik
asit destegi almayan annelerin ¢ocuklarinda
OKM OR’sinin 1.67 oldugu bildirilmistir. An-

cak, bulgu anlaml degildir (%95 CI 0.62-
4.50).8 Bagka bir calisma ise folik asit destegi-
nin herhangi bir etkisini gosterememistir (OR
0.86, %95 CI 0.34-2.15),° ancak potansiyel
bir fayday:r diglayacak istatistiksel kesinlige de
sahip degildir. Son ¢alisma'? ise miiphemdir, zi-
ra bu calismada folik asit destegi bebeklerin
OKM ile dogmasini engellememistir.

Sonu¢. EK’nin cocuklarinda folik asit deste-
giyle birlikte OKM riski muhtemelen azalir (2
yeterince hassas Sinif III ¢alisma).

Oneri. EK’de OKM riskini diisiirmek igin
prekonsepsiyonel folik asit destegi verilebilir
(Duizey C).

Klinik baglam. Folik asitin bu gruba ne her-
hangi bir zarar1 olduguna dair bir kanit ne de
etkili oldugunu dugtindirecek bir neden yok-
tur, ama sonucta her ne kadar EK’de etkili ol-
dugunu dusundurecek yeterli veri olmasa da
Folik asit destegi gebelik esnasinda OKM riski-
ni diigiirmek icin genelde tavsiye edilir.!! Dola-
yist ile bu kanitin gucti epilepsisi olsun olmasin,
tum ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara
gebelik oncesinde ve esnasinda en az 0.4 mg fo-
lik asit destegi tavsiyesini etkilememelidir.!?
AEI alan EK’de folik asit dozu ve daha yiiksek
dozlarin daha fazla koruyucu fayda saglayicini
diistindiirecek yeterli yaymlanmig bilgi yoktur.

AEI alan EK’nin yenidoganlarinda kanama hastalig:
riski nedir? Analize dahil edilebilmek icin, ¢alis-
mada AEI alan EK’nin yenidoganlarinda neo-
natal kanama komplikasyon riskiyle epilepsili
olmayan kadinlarin yenidoganlarindaki riskin
karsilagtirilmas1 gerekir. Kanama komplikas-
yonlari dogumdan sonraki 24 saat iginde ger-
¢eklesen herhangi bir kanama olarak tanimlan-
mustir. Sadece koagiilasyon faktor diizeyleri gibi
kanama riski 6n isaretleyicilerinin tzerinde du-
ruldugu ¢alismalar analize dahil edilmedi. Her
bir ¢alismada yanlilik riski AAN kanit semasi
prognostik siniflamasiyla olciildi (ek e-4B).

Literatiir aragtirmasiyla 10 makale belirlen-
di. Tki makale harig tiimii Sinif IV olarak dere-
celendirildi. Geri kalan 2 makale, biri Sinif IT ve
biri Simif III, tablo e-2’de ozetlendi.

Bir Simif II makalede!3 saglikli kontrollere
kiyasla enzim indiikleyen AEI alan ¢ok sayida
annenin yenidoganlari degerlendirilmistir. Lo-
jistik regresyon analiziyle neonatal kanama icin
multipl risk faktorlerinin degerlendirilmesinde,
enzim indiikleyen AEI’nin neonatal kanamayla
anlaml iligkili olmadigi anlagilmistir (OR 1.1,
%95 CI 0.3-4.6, p = 0.8). Ancak, %95 CI’nin
st sinir1 yeterli risk olasiliginin dislanamayaca-
gin1 diisiindiirmektedir. AE’ye maruz kalan ye-
nidoganlarda kanamalarin biiyiik kismi prema-



tiir dogumdan (<34 hafta) sorumlu tutulmus-
tur. Bir Smuf III calisma®* da, cogu enzim in-
diikleyici (goreceli risk 0.51, %95 CI
0.21-1.24, p = 0.14) olan AFI ile yiiksek bir
risk ortaya koymamistir. Bu iki ¢caligmada tim
yenidoganlara dogum aninda vitamin K 1 mg
IM yapilmig, ancak annelere prenatal vitamin
K destegi verilmemisgtir.

Sonuc. AEI alan EK’nin yenidoganlarinda neo-
natal kanama komplikasyon riskinin anlamli
ol¢ude arttugimi dusunduren yeterli bir kanit
yoktur (1 yeterli derecede hassas olmayan Sinif
II caligma).

Oneri. Gebe veya gebelik planlayan EK ile
goriisiirken, AEI alan EK’nin yenidoganlarinda
kanama komplikasyon riskinin arttigini destek-
leyecek veya reddedecek yeterli kanit olmadig:
(Diizey U) soylenmelidir.

Prenatal vitamin K destegi AEI alan EK’nin yenido-
ganlarinda kanama komplikasyon riskini diigiiriir mii?
Sinif IV’ten daha iyi kanit saglayan higbir ma-
kale yoktur.

Sonu¢. EK’de prenatal vitamin K desteginin
neonatal kanama komplikasyonlarini azalttigi-
n1 distindurecek yeterli kanit yoktur.

Oneri. AEI alan EK’nin yenidoganlarinda ka-
nama komplikasyon riskinin dusiriilmesinde
prenatal vitamin K desteginin faydasini destek-
leyecek veya reddedecek yeterli kanit yoktur
(Diizey U).

Klinik baglam. Uterusta enzim indikleyen
AEl’ye maruz kalan yenidoganlara, tiim yeni-
doganlarda oldugu gibi, dogum aninda rutin
olarak vitamin K uygulanir.!’

Annenin aldig1 AEI plasentadan gecer mi? Annenin al-
dig1 AEI siitten gecer mi? Arastirmacilarin plasen-
tal gegisi degerlendirmek lzere en az 5 mater-
nal serum-siit esinde ve en az 5 anne-cocuk
esinde AFI diizeylerini 6lctiigii makaleler secil-
di. Her bir calismanin yanhlik riski AAN kanit
semasi prognostik siniflamast ile derecelendiril-
di. Annenin serumunda AFEI diizeyi risk fakto-
rii olarak; yenidoganin serumunda AEI diizeyi
ilk soru igin ve siitte AEI diizeyi de ikinci soru
icin bir sonuc olarak kabul edildi. Calismalarin
dereceleri, dogru tanimlanmamig serum AFEI
konsantrasyonlari; popiilasyonun genelleneme-
mesi; anneden alinan numune ve ayni esten
farkli zamanlarda alinan kort veya siit numu-
nesi gibi numuneler ayni zamanda alinmamasi
veya %80’den az numunenin protokole gore
toplanmasi nedeniyle disiiriildi.

Fetus veya yenidoganda klinik olarak 6nem-
li risk yarattig1 bilinen AED’lere bilinen bir pasif

maruziyet esik diizeyi yoktur. Bu parametre
amaci igin, panel 0.6’ ik AEI gegis hizinin (yeni-
dogan-maternal plazma konsantrasyon orani
veya siit—-maternal konsantrasyon orani) klinik
olarak onemli olabilecegini 6ngordu. Benzer se-
kilde, yenidoganda plazma konsantrasyonunun
degerlendirme periyodunda (genelde 3 giinden
1 aya kadar) oldugundan %25 daha fazlasina
¢ikmasinin klinik olarak 6nemli olabilecegini
de ongordu.

Literatiir arastirmasiyla 19 makale saptandi.
Iki makale Sinif I, 16°s1 Sinaf II ve 1°i Sinuf IIPdii
(bkz. tablo e-3).

Plasentadan gecis. Bir Sinif 1 calismal® ve 1 Si-
nif II calisma!” pirimidon (PRM) ve fenobarbi-
talin (PB) plasentayr anlamli olciide gectigini
distindiiren kanitlar saglamistir (kord:mater-
nal konsantrasyon >0.6).

Bir Sinif I calisma!® ve iki Sinif 1T ¢aligmal9+20
VPA’nin plasentayr anlamli 6lgtide gectigini du-
stundiiren kanitlar saglamistir.

En az iki Sinuf II AEI calismasi'-24 su AEI’le-
rin plasentayr anlaml olciide gegtigini kanitla-
mugstir: fenitoin (PHT), karbamazepin (CBZ) ve
levetirasetam (LVT).

Bir Simf II calismada su AEDl’lerin anlamh
plasental gecisi gosterilmistir: gabapentin
(GBP),2> lamotrijin (LTG),2¢ okskarbazepin
(OXC)?7 ve topiramat (TPM).28

Bir Simif IIT ¢alismada etostiksimidin (ESM)
anlamli plasental gecisi gosterilmistir.2’

Sonuglar

e PB, PRM, PHT, CBZ, LVT ve VPA pla-
sentadan muhtemelen klinik olarak
onemli olabilecek miktarda geger (bir Si-
nif T ve destekleyici Sinif 1T ¢alisma ya da
2 veya daha fazla Simif II ¢aligma).

e GBP, LTG, OXC ve TPM plasentay1 kli-
nik olarak onemli olabilecek diizeyde ge-
cer (her biri en az bir Siif II caligma).

e ESM’nin plasentay: klinik olarak 6nemli
miktarda gecip gecmedigi distindiirecek
yeterli veri yoktur (bir Smif III ¢aligma an-
lamli gegis gosterir).

Omneriler. PB, PRM, PHT, CBZ, LVT, VPA,
GBP, LTG, OXC ve TPM’nin plasentay1 gegti-
gi gercegi, epilepsili bir kadinda AEI tedavisi
klinik kararini etkileyebilir (PB, PRM, PHT,
CBZ, LVT ve VPA i¢in Diizey B ve GBP, LTG,
OXC ve TPM igin Diizey C).

Siitten gecis. Bir Sinif I calismal® ve bir Sinif 11
calisma!” PRM nin siite anlamli gegisini goster-
mistir.

[ki Simif 11 ¢aligma23-24 LV T nin siite anlamh
gecisini gostermistir.



Bir Sinif 11 ¢aligma asagidaki her bir AEI’nin
sute anlamli olcude gegisini gostermistir:
GBP,2° LTG?2¢ ve TPM.28

Bir Sinuf T ¢alisma ESM’nin siite anlamh ge-
cigini gostermistir.2?

Bir Sinif I calisma’® ve destekleyici bir Smnif
I ¢alisma3? VPA’nin siite anlamli 6lciide gec-
medigini gostermistir.

Bir Sinif 1 calisma’® ve bir Simif 11 caligmal”
PB’nin siite anlamli 6lcude gegmedigini goster-
mistir.

AEI bagina ikiger Simif IT caligma CBZ31:32 ve
PHT nin33:34 siite ciddi olciide gecmedigini gos-
termistir.

Yenidoganlarda, PB dahil herhangi bir
AEDnin siirekli birikimini gosteren yeterli veri
yoktur.

Sonuglar

e PRM ve LVT siite klinik olarak onemli
olabilecek dizeyde geger (bir Sinif T ¢alig-
ma ve destekleyici bir Sinif II ¢alisma veya
iki Sinif II calisma).

e GBP, LTG ve TPM siite klinik olarak
onemli olabilecek diizeyde geger (her biri
icin bir Sinif II ¢calisma).

e VPA, PB, PHT ve CBZ siite klinik olarak
onemli olabilecek diizeyde gegmez (bir Si-
nif I caligma ve destekleyici bir Sinif II ¢a-
lisma veya bir Sinif II ¢aligma).

e ESM’nin siite anlamli gecisine isaret ede-
cek yeterli veri yoktur (bir Sinif IIT ¢aligma
anlamli gegis gostermistir).

Oneriler. VPA, PB, PHT ve CBZ’nin site
PRM, LVT, GBP, LTG ve TPM kadar ge¢medi-
gi kabul edilebilir (PRM ve LVT ile kiyaslandi-
ginda Duizey B ve GBP, LTG ve TPM ile kiyas-
landiginda Diizey C).

Klinik baglam. Kuguk orneklem boyutu nede-
niyle, AEI politerapisi gibi diger klinik faktorle-
rin EK’nin yenidoganlaria pasif AEI gegisine
potansiyel katkilarmi analiz etmenin bir yolu
yoktur.

Annenin aldigi AEl’ye dolayli maruziyetin yenidogan-
lara semptomatik etkisi var midir? 1lgili semptoma-
tik etkileri, muhtemelen AFEI’ye atfedilebilir
olanlar olarak tanimladik (6rn., geri ¢ekilme,
yatistirilamayan telas, asir1 sedasyon, letarji).
Bu tiir belirtilerin AEI alan EK’nin yenidogan-
lardaki sikligini AEI almayan EK’nin yenido-
ganlardaki sikhigiyla kargilastiran kontrollu ¢a-
lisma olup olmadigini arastirdik. Herhangi bir
makaleye rastlamadik.

Sonu¢. Yenidoganlarda, annenin aldig:
AED’ye dolayli maruziyetin semptomatik etkile-

ri oldugunu dugindiirecek herhangi bir kanit
yoktur.

Oneri. Yok (Diizey U).

Klinik baglam. Kesinlikle bircok AEI plasenta-
dan veya siitten 6lciilebilir konsantrasyonlarda
gecer, AEI’nin siite gecisinde 6zellikle bazi an-
laml farkliliklar vardir. Siit yoluyla AFEI alan
yenidoganlarda klinik sonuglar arastirilmamis-
tir ve gebe EK’de ve bakim verenlerde bu klinik
ikili anksiyete yaratmaya devam edecektir.

Her bir AEI icin, gebelik ilag diizeylerinde veya kliren-
sinde bir degisim yapar mi? Aragtirmacilarin gebelik
oncesi ve postpartum AFEI diizeylerinin karsilas-
trildigi makaleler analize dahil edildi. Makaleler
prognostik makale kanitina gore siniflandirild
(ek e-4B). Bu semayla, gebelik bir gosterge ve se-
rum ilag diizeyleri veya ilag klirensindeki degisim
de birer sonug olarak kabul edildi.

Serum AEI diizey assaylar1 nesnel bir sonug
olarak kabul edildi. Ancak, assayin teknik giive-
nilirligi ve hata marjini ile ilgili diger endiseler
potansiyel yanllik kaynaklari olarak kabul edil-
di ve calismanin derecesi buna baglh olarak di-
strildii. Ayrintili 6rneklem istenmedi, ancak
farkli 6rneklem zamanlari derecenin distirulme
nedeni olarak kabul edildi. Alti haftadan uzun
postpartum degerleri bir gebelik 6ncesi baglangi¢
tahmini olarak kabul edildi. Politerapi kullanan
EK’de, diger AEI dozlarinin aym tutuldugunun
acikca belirtilmesi halinde, tek bir AEI diizeyle-
rindeki degisimler kaydedildi. Politerapi kulla-
nan EK’yi iceren makalelerin derecesi digiiriildii.

AEI diizey veya klirensinde higbir 6zel degi-
sim boyutu klinik olarak 6nemli kabul edilme-
di. Ancak panelin amaci, nobet frekansindaki
artigin AEI diizeylerinde gebelige bagli azal-
mayla iliskili oldugunu gosterecek bir kanit
bulmakti.

Literatiir arastirmasiyla ilgili 31 makale sap-
tandi. Ayni zamanda, 1985’ten once yayimla-
nan sadece 3 makale analiz edildi, ¢unku yal-
nizca bazi eski AEI’ler hakkinda mevcut bilgiler
saglamaktaydilar. AEI diizey assay teknolojisi
son 10 yildan beri belli kaliplara sokuldugun-
dan, bu kabul edilebilir bir durumdur. Ug ma-
kale Sinif I, besi Sinif 1T ve yirmi t¢ti Sif IIT
olarak simiflandirildi. Her bir AFEI icin, sadece
yorumlari degistirebilecek en kiigiik yanlilik ris-
kine sahip makaleler kanit tablosuna dahil edil-
di (bkz. tablo e-4—¢-8).

Lamotrijin. Bir Simif I calisma3’ LTG’nin hem
total hem de serbest klirensinin gebelik boyun-
ca arttigim ve 3. trimesterde % 94’liik (total) ve
%89’luk (serbest) zirveler yaptigini gostermis-
tir. LTG duizeyi gebelik oncesi bireysel hedef
LTG konsantrasyonunun %65’ine distugiinde



nobet frekansi artar. Iki Siif II calisma36:37 da
LTG klirensinde bir artis oldugunu ispatlamak-
tadir. Bir calisma3® gebelik oncesi diizey ile
ikinci ve tiglinch trimesterler arasinda klirenste
>%65 artig gostermistir. Ikinci ¢alisma3” 32.
haftaya kadar LTG klirensinin arttigini, gebelik
oncesi diizeyin %230’una ulagtigini ortaya
koymustur. Bu 3 calisma da bireylerde artmug
LTG klirens boyutunda yeterli degiskenlik ol-
dugunu gostermistir.

Sonu¢. Gebelik LTG klirensinde muhtemel
bir artisa ve duzeyde diisise neden olur. LTG
diizeyindeki diisiis nobet frekansindaki artigla
birliktedir (bir Sinif I ve iki Sinif IT caligma).

Karbamazepin. Gebelik esnasinda CBZ kulla-
nan 35 kadinla yapilan bir Siuf I ¢alisma,3® to-
tal CBZ konsantrasyonunun 2. trimesterde bas-
langica gore %9 ve 3. trimesterde %12 dustigu-
nu belgelemistir. Ancak, serbest CBZ duzeyleri
baslangica gore gebelik esnasinda anlamli degi-
sim gostermez. Total ve serbest CBZ-epoksit
konsantrasyonlar: degismez. 1ki Sinf III ¢aligma-
da3%40 gebelik esnasinda hafif bir klirens artigi
gosterilmistir (%10-27.5), ancak bu sadece en-
zim indiikleyici AEI politerapisi altindaki kadin-
larda sonuglar1 degistirmistir.*0 Bir caligmada®’
gebelik esnasinda CBZ epoksit duzeylerinde ve
epoksit:CBZ oraninda artig bildirilmistir.

Sonu¢. Gebelik, CBZ konsantrasyonunda
muhtemelen kiiciik bir diisiise neden olur (2.
trimesterde baglangica gore %9 ve 3. trimester-
de %12) (bir Siif I ¢alisma).

Fenitoin. PHT monoterapisi altindaki 22 ka-
dinla yapilan bir Sinif T ¢aligma38® total PHT
konsantrasyonunun ti¢ trimesterde de baglangi-
ca gore azaldigini (maksimum %61) gostermis-
tir. Serbest PHT konsantrasyonu 3. trimesterde
%16 azalir. PHT serbest fraksiyonu 2. ve 3. tri-
mesterlerde maksimum %40 yikselir. Plazma
PHT klirensi g trimesterde de baslangica gore
%117’ye kadar artar. Serbest PHT klirensi 3.
trimesterde %25 artar. U¢ Simif II caligmac!-e3
da gebelik esnasinda klirensin arttigini ve du-
zeylerin dustugunu ortaya koymustur.

Sonu¢. Gebelik, PHT klirensinde muhtemel
artisa ve diizeyinde azalmaya neden olur (bir
Sinif I ¢caligma).

Okskarbazepin. 1ki Simuf III calismadac®ed
OXC’nin aktif metaboliti olan monohidroksi ti-
revi (MHD) diizeylerinde bir diistis gozlenmistir.
Bir ¢alisma®® MHD konsantrasyonunda, maksi-
mum 2. trimesterde olmak tzere, %61.5’lik bir
ortalama dugus gostermistir. Diger bir ¢alisgmaya
gore,c* gebelik oncesine kiyasla, ortalama doza
gore duizeltilmis MHD konsantrasyonunda 1. tri-
mesterde %28, 2. trimesterde %26 ve 3. trimes-
terde %36 dusts gergeklesir.

Sonu¢. Gebelik, aktif OXC metaboliti olan
MHD diizeyinde bir diistise neden olur (iki Si-
mif III calisma).

Levetirasetam. Bir Sinuf Il calisma?3 gebelik es-
nasinda LVT konsantrasyonlarinin distigini
gostermistir; maternal plazma konsantrasyon-
lar1 3. trimester esnasinda gebelik 6ncesine go-
re %60 duser.

Sonu¢. Gebelikle birlikte LVT diizeyinde
muhtemel bir diisiis olur (bir Simif IT calisma).

Fenobarbital, valproat, pirimidon ve etosiiksimid.
Gebelik esnasinda PB, VPA, PRM ve ESM du-
zey veya klirensinin degistigini dustndiirebile-
cek yeterli monoterapi verisi yoktur.

Sonuc. Gebelik esnasinda PB, VPA, PRM ve
ESM diizey veya klirensinin degistigini dusiin-
diirebilecek kanitlar, bir yorum yapilmasina ye-
terli degildir.

Ouneriler

e Gebelik esnasinda LTG, CBZ ve PHT di-
zeyleri monitorize edilmelidir (Duizey B).

e Gebelik esnasinda LVT ve OXC (MHD
olarak) diizeyleri monitorize edilebilir
(Diizey C).

e PB, VPA, PRM ya da ESM duzeylerinde
gebelikle ilgili degisimi destekleyecek veya
reddedecek yeterli kanit yoktur (Diizey
U), ancak bu kanit yoklugu bu AEI diizey-
lerinin gebelik esnasinda monitorize edil-
meyecegi anlamina gelmemelidir.

Calismalarin bu derlemesi,
gebelik esnasinda AEI diizeylerinin aktif moni-
torizasyonunu destekleyen bazi kanitlar sagla-
mustir. Bu durum ozellikle LTG i¢in 6nemlidir,
LTG duzeylerindeki degisimler nobet frekan-
sindaki artigla iligkilidir. Bu takibi, duzeyi epi-
lepsinin kontrol altinda tutulabildigi gebelikten
hemen onceki duzeyde tutma amaciyla, her bir
hasta diizeyinde diisinmek daha mantiklidir.
Ancak, gozden gegirilen ¢alismalar, aktif bir
AEI monitorizasyon programi uygulamasimnin
gebelik esnasinda nobet kontrolunt diizeltece-
gini soylemek i¢in yeterli degildir.

Ne yazik ki, gozden gegirilen calismalar ge-
belik sonrasinda gebelik oncesi farmakokinetik
duruma gecis zamani hakkinda yeterli veri sun-
mamigtir. Bir ¢alisma3® LTG’nin ampirik bir
postpartum doz azaltma semasinin postpartum
toksisiteyi dustrdigunt ortaya koymustur, an-
cak postpartum periyotta tiim AEDllerin doz
yonetimine karar vermek igin postpartum AFEI
metabolizmasindaki farmakokinetik degisiklik-
lere yonelik daha fazla sistematik bilgiye ihti-
yag vardir.



EK’de gebelik oncesi (prekonsepsiyonal)
folik asit desteginin, ozellikle yuksek dozlarda,
OKM’nin 6nlenmesinde ek fayda saglayip sag-
lamadigi acikhiga kavusturulmalidir. Benzer se-
kilde, AEI alan EK’nin yenidoganlarda kanama
hastalig: riski ve gec¢ gebelik donemi vitamin K
desteginin yararli olup olmadig: da belirlenme-
lidir. Zonisamid veya TPM gibi bazi sik kulla-
nilan AEDPlerle yapilan ¢alismalar smirli oldu-
gundan, bu o6zel ilaglara yonelik tavsiyelerde
bulunulamamaktadir.

Her ne kadar bircok AEI’nin plasentadan ve-
ya siitte gectigi gosterilmigse de, calismalar sii-
re agisindan kisithdir ve yenidogandaki belirti-
leri sistematik olarak degerlendirmemislerdir;
maruz kalmig yenidoganlarda akut ve uzamig
sonuglarla ilgili daha fazla tanimlanmis calis-
maya ihtiya¢ vardir. Bu, ozellikle kognisyon ve
genel saglikli gelisim gibi daha asikar yan etki-
ler i¢in 6nemlidir. Doza ve anne ve bebekte kli-
nik monitorizasyona kilavuzluk etmesi icin,
AEI diizeylerinin gebelik esnasinda bireysel me-
tabolik kapasiteye gore degismesi yaninda siit-
ten gecen AEDlnin yenidogan metabolizmasi
hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.
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nell NEAD study at Emory University, the University of Houston
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Bu derleme American Academy of Neurology’nin bir egitim hizme-
tidir. Giincel bilimsel ve klinik bilginin gozden gegirilmesine dayali-
dir. Belli bir norolojik problemin tiim olasi dogru bakim yontemle-
rinin ve belli bir iglemi se¢mek igin tiim gecerli dl¢iitlerin sunulmast
amaglanmamigtir. Ayni zamanda mantikli alternatif metodolojilerin
diglanmasi da istenmemistir. AAN, belli hasta bakim kararlarinin
tiim kosullarda hastaya ve onunla ilgilenen doktora kaldigini kabul
eder. Kanita dayali kilavuz(lar)u giincel uygulama aligkanliklar: ve
zorluklarla birlikte bir perspektife sokmak i¢in klinik baglam kismi
olusturulmustur. Higbir resmi uygulama tavsiyesinde bulunulma-
mustir. Rapordaki bulgu ve yorumlar yazarlara aittir ve Centers for
Disease Control and Prevention’in resmi durusunu temsil etmez.

13 Ocak 2009°da alindi. Son haliyle 23 Mart 2009°da ya-
yma kabul edildi.
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