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ÖZET

Amaç: Epilepsili kad›nlar›n (EK) gebelik s›ras›ndaki bak›m› ile ilgili yaklafl›ma ait kan›tlar› tekrar de¤erlen-
dirmek. 

Yöntemler: Ocak 1985 ve Haziran 2007 aras›nda yay›nlanm›fl ilgili makalelerin sistematik gözden geçi-
rilmesi. 

Bulgular: ‹ntrauterin ilk trimester valproat (VPA) maruziyetinin karbamazepinle karfl›laflt›r›ld›¤›nda yüksek
olas›l›kla, fenitoin ve lamotrijinle karfl›laflt›r›ld›¤›nda olas› daha yüksek önemli konjenital malformasyon
(ÖKM) riski vard›r. Tedavi edilmemifl EK’lerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda VPA ÖKM geliflimine politerapinin parças›
olarak olas› ve monoterapi olarak mümkün bir katk›da bulunur. Antiepileptik ilaç (AE‹) politerapisinin
monoterapi rejimleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ÖKM geliflimi ve düflük kognitif seyre katk›s› muhtemeldir.
Monoterapi için, intrauterin VPA maruziyeti muhtemelen kognitif seyirleri kötülefltirir. Ayr›ca, monoterapi-
de fenitoin veya fenobarbitale maruziyet olas›l›kla kognitif seyirleri kötülefltirir. AE‹ alan EK’lerin
yenido¤anlar›nda muhtemelen artm›fl gestasyonel yafl için küçük olma riski vard›r ve olas›l›kla artm›fl <7
1 dakikal›k Apgar puan› riski tafl›rlar. 

Öneriler: Mümkünse, önemli konjenital malformasyon riskini azaltmak için, gebeli¤in ilk trimesterinde val-
proat (VPA) ve antiepileptik ilaç (AE‹) politerapisinden sak›n›lmas› düflünülmelidir (Düzey B). Mümkünse, kö-
tü kognitif seyiri önlemek için gebelik süresince VPA ve AE‹ politerapisinden sak›n›lmas› düflünülmelidir (Dü-
zey C). Gebelik riski tabakaland›rmas› AE‹ alan epilepsili kad›nlar›n çocuklar›n›n artm›fl gestasyonel yafl için
küçük olma riski tafl›d›¤›n› (Düzey B) ve olas›l›kla artm›fl <7 1 dakikal›k Apgar puan› riski tafl›d›klar›n› (Düzey
C) yans›tmal›d›r. Neurology® 2009;73:133–141

SÖZLÜK
AAN = Nöroloji Akademisi; AE‹ = antiepileptik ilaç; CBZ = karbamazepin; CI = güven aral›¤›; LTG = lamotrijin; ÖKM = önemli konje-
nital malformasyon; OR = olas›l›k oran›; PB = fenobarbital; PHT = fenitoin; RR = görece risk; GYK = gestasyonel yafl için küçük; VPA
= valproat; EK = epilepsili kad›nlar.
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Uygulama Parametreleri güncellemesi: Epilepsili kad›nlara
yaklafl›m konusu—Gebelik üzerine odaklanma (kan›ta
dayal› bir gözden geçirme): Teratogenez ve perinatal seyir
Amerikan Nöroloji Akademisi ve Amerikan Epilepsi Derne¤i’nin Kalite Standartlar›
Alt Komitesi ve Tedavi ve Teknoloji De¤erlendirme Alt Komitesi’nin Raporu 

ABD’nin nüfusu1 ve epilepsi prevalans›na2

ait son tahminler yaklafl›k yar›m milyon epi-
lepsili kad›n›n (EK) do¤urgan yaflta oldu¤u-
nu gösterir. Yine 1000’de 3–5 canl› do¤u-
mun EK’lere ait oldu¤u hesaplanm›flt›r.3 Epi-
lepsi tetiklenmemifl, yineleyici nöbetlerin
varl›¤› olarak tan›mlan›r ve tedavisi tipik

olarak günlük zeminde bir uzun dönem anti-
epileptik ilaç (AE‹) rejimini gerektirir. Epi-
lepsili kiflilerin önemli bir k›sm›nda nöbetler
iyi kontrol edilmifltir ve hasta di¤er yönler-
den de sa¤l›kl›d›r, bu nedenle de çocuk do-
¤urmak dahil tüm yaflam deneyimlerine ka-
t›lma beklentisi vard›r. 

ÖZEL MAKALE



Bu parametre gebe olan veya gebelik planla-
yan EK’lere klinik yaklafl›mda üç önemli konu-
ya ait kan›tlar› özetler: 

1. EK’lerin do¤urdu¤u yenido¤anlarda AE‹’lere
intrauterin maruziyetin yaratt›¤› önemli kon-
jenital malformasyon (ÖKM) riski nedir?

2. EK’lerin do¤urdu¤u çocuklarda uzun dönem
kognitif yan etki riski nedir?

3. EK’lerin do¤urdu¤u yenido¤anlarda ölüm,
düflük do¤um a¤›rl›¤› ve düflük Apgar puan›
riski nedir?

ANAL‹T‹K SÜREC‹N TANIMI Panel oluflturulmas›,
literatür araflt›rma stratejisi ve literatürlerin
analitik de¤erlendirilmesi süreci efllik eden ma-
kalede tan›mlanm›flt›r.4

KANITLARIN ANAL‹Z‹ Önemli konjenital malformas-
yonlar. Literatür araflt›rmas›nda 52 iliflkili makale
saptand›. Makaleler Amerikan Nöroloji Akade-
misi’nin (AAN) nedensellik için kan›tlar›n s›n›f-
land›r›lmas› (www.neurology.org’daki Neuro-
logy® Web sayfas›ndaki ek e-4A) ölçütlerine gö-
re derecelendirildi.  Sonuçlara katk›s› olan S›n›f
III ve daha fazla olarak de¤erlendirilen çal›flmalar
e-1’den e-5’e kadar olan tablolarda özetlendi. 

ÖKM cerrahi, medikal veya kozmetik önemi
olan yap›sal anormallik olarak tan›mland›.5 Fa-
siyal dismorfizm gibi minör malformasyonlar is-
tatistiksel analize al›nmad›. Bu parametrenin
amac›na yönelik olarak, ÖKM varl›¤› nesnel bir
sonuç kabul edildi. S›n›f I veya II derecesi elde
edebilmek için çal›flman›n maternal yafl ve sosyo-
ekonomik durum için uyarlanmas› gerekir. 

Kan›tlar kesin olmad›¤› ve varsa risk az ol-
du¤u için maternal epilepsinin ÖKM riskine
katk›s› burada özgül olarak ele al›nmad›.6 An-
cak, maternal epilepsinin yaratt›¤› riskin s›f›r
oldu¤u belirtilemez. Bu nedenle, biz sadece
AE‹ almayan EK’nin kontrol grubu olarak
al›nd›¤› çal›flmalar› seçerek ilk trimester s›ra-
s›nda AE‹ al›m›n›n yaratt›¤› ÖKM riski soru-
suna yöneldik. Nöbet tipi ve s›kl›¤› aç›s›ndan
maternal epilepsi fliddetinin karfl›laflt›rmal›
gruplar aras›nda tamamen ayn› olmad›¤›n› ve
her iki gruptaki sonlan›mlardaki farkl›l›¤a kat-
k›s› olabilece¤ini belirtmeliyiz. Di¤er nedenler-
le AE‹ alan epilepsisi olmayan kad›nlar çal›fl-
maya al›nmad›. 

Ard›fl›k sorular için de¤erlendirme birbirine
k›yasla AE‹’lerin riski veya doz malformasyon
iliflkisi gibi tek bir AE‹’ye özgü bulgular üzerin-
de yo¤unlaflt›r›ld›. Böylece bu sorular› yan›tla-
mada kullan›lan üç çal›flma7-9 de¤iflik nedenler-
le AE‹ alan annelerin çocuklar›n› kapsad›. 

AE‹ almayan EK’lerin çocuklar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
gebeli¤in ilk trimesterinde al›nan AE‹’ler EK’lerin ço-
cuklar›nda ÖKM riskini art›r›r m›? Genel olarak
AE‹’ler. Bir S›n›f I çal›flma10 AE‹ almayan EK’le-
rin çocuklar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda AE‹ alan
EK’lerin çocuklar›nda artm›fl bir ÖKM riski
saptamam›flt›r (görece risk [RR] 1.19, güven
aral›¤› [CI] 0.59–2.40). Ancak, çal›flma önemli
orandaki artm›fl bir riski d›fllayacak duyarl›kta
de¤ildir. ‹ki S›n›f II çal›flma (olas›l›k oran› [OR]
3.92, CI 1.29–11.905 ve OR 1.70, CI
1.07–2.68)11 tedavi almayan kad›nlarla karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda maternal AE‹ maruziyeti ile art-
m›fl ÖKM riski saptam›flt›r. 

Valproat. Bir S›n›f II çal›flmas›11 monoterapi
(OR 4.18, CI 2.31–7.57) veya politerapide (OR
3.54, CI 1.42–8.11) valproat (VPA) kullanan
EK’lerin çocuklar›nda artm›fl ÖKM riski gös-
termifltir. Bir S›n›f I çal›flma10 da VPA dahil po-
literapi ile tedavi almayan EK’lerle karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda artm›fl ÖKM riski göstermifltir (RR
2.52, CI 1.17–5.44).

Karbamazepin. Bir S›n›f I çal›flmas›10 karba-
mazepin (CBZ) alan EK’lerin çocuklar›nda art-
m›fl ÖKM riski bulamam›flt›r (RR 0.63, CI
0.28–1.41).

Lamotrijin. Bir S›n›f I çal›flmas›nda10 lamotri-
jin (LTG) alan EK’lerin çocuklar›nda artm›fl
ÖKM riski gözlenmemifltir (RR 0.92, CI
0.41–2.05), ancak önemli derecedeki artm›fl ris-
ki d›fllamak için yetersiz duyarl›ktad›r. 

Her bir AE‹ için en az 80 sonucun oldu¤u en
büyük S›n›f I çal›flma10 mutlak risk afla¤›daki
gibidir: CBZ (n = 900) %2.2 (CI 1.4–3.4),
VPA (n=715) %6.2 (CI 4.6–8.8), LTG (n =
647) %3.2 (CI 2.1–4.9), fenitoin (PHT) (n =
82) %3.7 (CI 1.3–10.2).

Sonuçlar

• ‹lk trimesterde al›nan AE‹’ler EK’lerin ço-
cuklar›nda ÖKM riskini muhtemelen art›-
r›r (iki yeterince duyarl› S›n›f II çal›flma)
ancak artm›fl riskin tüm AE‹’lerden mi
yoksa sadece bir veya birkaç AE‹’den mi
kaynakland›¤›na karar verilemez. 

• ‹lk trimester s›ras›nda VPA monoterapisi
EK’lerin çocuklar›nda ÖKM riskini muh-
temelen art›r›r (bir S›n›f II çal›flma). 

• Politerapide kullan›lan VPA EK’lerin ço-
cuklar›nda ÖKM riskini muhtemelen art›-
r›r (bir S›n›f I çal›flma). 

• CBZ EK’lerin çocuklar›nda ÖKM riskini
muhtemelen önemli oranda art›rmaz (bir
S›n›f I çal›flma). 

• LTG (bir yetersiz duyarl›kta S›n›f I çal›fl-
ma) ve di¤er spesifik AE‹’lerin (hiçbir S›-
n›f III veya daha iyi bir kan›t› yok) EK’le-
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rin çocuklar›nda ÖKM riskini art›rd›¤›n›
saptamak için yetersiz kan›t vard›r.

Öneriler

• EK’lerin çocuklar›nda ilk trimester s›ras›n-
da al›nan AE‹’lerin muhtemelen ÖKM ris-
kini art›d›¤›na dair kan›tlar olmakla birlik-
te, artm›fl riskin tüm AE‹’lerden mi yoksa
sadece bir veya birkaç AE‹’den mi kaynak-
land›¤› belirlenemez. Bu nedenle, bu sonuç-
tan herhangi bir öneri ç›kar›lamaz. 

• Mümkünse, ÖKM riskini azaltmak için
gebeli¤in ilk trimesterinde politerapinin
parças› olarak VPA’dan kaç›n›lmas› düflü-
nülebilir (Düzey B).

• Mümkünse, ÖKM riskini azaltmak için
gebeli¤in ilk trimesterinde monoterapi
olarak VPA’dan kaç›n›lmas› düflünülebilir
(Düzey C). 

Gebeli¤in ilk trimesterinde özgül bir AE‹’ye maruziyet
di¤er AE‹’lerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda artm›fl bir ÖKM ris-
kine efllik eder mi? ‹ki S›n›f I çal›flmas› (OR 2.97,
CI 1.65–5.3510 ve OR 2.51, CI 1.43–4.86)7

VPA monoterapisinin CBZ monoterapisinden
daha fazla ÖKM riski oldu¤unu göstermifltir. 

Bir S›n›f I çal›flma10 ve bir S›n›f II çal›flma11

politerapinin parças› olarak VPA’n›n VPA’n›n
olmad›¤› politerapiden daha fazla riskli oldu¤u-
nu göstermifltir (OR 2.49, CI 1.31–4.7010 ve
OR 1.97, CI 0.58–6.6611).

Bir S›n›f II çal›flma12 VPA’n›n PHT’den daha
riskli oldu¤unu göstermifltir (OR 9.06, CI
1.13–72.14).

Makalelerdeki primer verileri kullanarak üç
S›n›f III çal›flmay› karfl›laflt›rd›k.13-15 AE‹’ler
aras›ndaki tüm anlaml› karfl›laflt›rmalar burada
belirtilmifltir. ‹ki S›n›f III çal›flma13,14 VPA sa-
dece CBZ (RR 4.34, CI 1.79–10.5313 ve RR
3.83, CI 1.41–10.39)14 ve LTG (RR 5.58, CI
2.06 –15.0913 ve RR 17.04, CI 2.27–128.05)14

ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda artm›fl risk göstermifltir.
Üçüncü S›n›f III çal›flma15 VPA ile riskin feno-
barbitalden (PB) daha fazla oldu¤unu göster-
mifltir (RR 5.66, CI 1.19–26.88). 

Dört S›n›f III çal›flman›n hepsi VPA ile riskin
tüm di¤er monoterapi bilefliminden daha fazla
oldu¤unu göstermifltir. ‹ki çal›flmada VPA ile
CBZ, LTG ve PHT’yi karfl›laflt›rd›k ve her iki-
sinde de artm›fl risk saptad›k (RR 5.6, CI
2.42–12.9213 ve RR 4.59, CI 2.07–10.18).14

Üçüncü S›n›f III çal›flmada15 VPA ile PB, CBZ,
PHT ve primidonu karfl›laflt›rd›k ve artm›fl risk
saptad›k (RR 3.25, CI 1.27–8.33). Dördüncü
S›n›f III çal›flmada üç aç›klanmam›fl AE‹ ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda VPA ile riskin artt›¤›n› saptad›k
(OR 4.0, CI 2.1–7.4).16

Sonuçlar

• Gebeli¤in ilk trimesterinde VPA monote-
rapisi CBZ alanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda
EK’lerin çocuklar›nda ÖKM geliflimine
katk›da bulunma olas›l›¤› yüksektir (iki
S›n›f I çal›flmas›). 

• VPA içermeyen politerapi ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda gebeli¤in ilk döneminde politerapi-
nin parças› olarak VPA kullan›m› muhte-
melen EK’lerin çocuklar›nda ÖKM gelifli-
mine katk›da bulunur (bir S›n›f I çal›flma). 

• Gebeli¤in ilk trimesterinde VPA kullan›m›
PHT kullan›m› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
EK’lerin çocuklar›nda ÖKM geliflimine ola-
s›l›kla katk›da bulunur (bir S›n›f II çal›flma).

• Gebeli¤in ilk trimesterinde VPA kullan›m›
LTG kullan›m› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda EK’le-
rin çocuklar›nda ÖKM geliflimine olas›l›kla
katk›da bulunur (iki S›n›f II çal›flma).

Öneriler 

• ÖKM riskini azaltmak için CBZ kullan›-
m› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda gebeli¤in ilk tri-
mesterinde VPA kullan›m›ndan mümkün-
se sak›n›lmal›d›r (Düzey A).

• ÖKM riskini azaltmak için VPA içermeyen
politerapi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda gebeli¤in ilk
trimesterinde VPA içeren politerapiden
mümkünse kaç›n›lmal›d›r (Düzey B). 

• ÖKM riskini azaltmak için PHT veya LTG
kullan›m› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda gebeli¤in
ilk trimesterinde VPA kullan›m›ndan
mümkünse kaç›n›lmal›d›r (Düzey C).

Gebeli¤in ilk trimesterinde al›nan AE‹ monoterapisi ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda AE‹ politerapisi için ÖKM riski daha
fazla m›d›r? Bir S›n›f I çal›flma10 monoterapiye kar-
fl›l›k politerapi ile orta derecede artm›fl ÖKM ris-
ki göstermifltir (RR 1.62, CI 1.14–2.31). Üç S›n›f
II çal›flmas› (OR 1.76, CI 0.94–3.31;11 OR 2.00,
CI 0.80–3.745 ve OR 1.46, CI 0.83–2.56)12 po-
literapi ile artm›fl bir risk göstermemifltir. Ancak,
bu çal›flmalar anlaml› derecede artm›fl riski d›flla-
mak için yeterli duyarl›kta de¤ildir. 

Sonuç. Monoterapi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda poli-
terapi muhtemelen EK’lerin çocuklar›nda ÖKM
geliflimine katk›da bulunur (bir S›n›f I çal›flma).

Öneriler. ÖKM riskini azaltmak için monote-
rapi ile karfl›laflt›r›l›nca mümkünse gebeli¤in ilk
trimesterinde AE‹ politerapisinden mümkünse
kaç›n›lmal›d›r (Düzey B).

EK’lerin çocuklar›nda AE‹ dozu ile ÖKM riski aras›nda
bir iliflki dozu var m›d›r? Çal›flmalar›n tümü ilk tri-
mesterde AE‹ dozu ile ÖKM’yi de¤erlendirmifl-
tir. Bir S›n›f I çal›flmada10 AE‹ dozu ile ÖKM ris-
ki aras›nda bir iliflki VPA için de¤il, ama LTG
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için bildirilmifltir. Cochran Armitage yöntemi-
ni17 kullanarak VPA (kesin testler tek yönlü p =
0.02, iki yönlü p = 0.04) ve LTG (kesin testler
tek yönlü p = 0.01, iki yönlü p = 0.02) ile an-
laml› bir doz iliflkisi saptad›k, ancak CBZ (kesin
testler tek yönlü p = 0.19, iki yönlü p = 0.31)
ile bu izlenmedi. ‹ki S›n›f II çal›flma11,12 ve alt› S›-
n›f III çal›flma13-15,18-20 da VPA dozu ile ÖKM
aras›nda bir iliflki göstermifltir. ÖKM gelifliminin
anlaml› derecede olas› oldu¤u yüksek VPA de¤e-
ri uyumlu de¤ildir, ancak befl çal›flmada yaklafl›k
olarak günlük 1000 mg’d›r.12,13,18-20

Sonuç. EK’lerin çocuklar›nda VPA ve LTG
dozu ile ÖKM geliflme riski aras›nda muhteme-
len bir iliflki vard›r (bir S›n›f I çal›flma). 

Öneriler. ÖKM riskini azaltmak için gebeli-
¤in ilk trimesterinde mümkünse VPA veya LTG
dozunun azalt›lmas› düflünülmelidir (Düzey B).

Özgül AE‹’lere ba¤l› özgül ÖKM’ler var m›? Bir S›n›f I
çal›flma10 VPA ile artm›fl nöral tüp defektleri ve
fasiyal yar›k (nöral tüp defektleri için RR 5.32,
CI 1.38–20.50 ve fasiyal yar›klar için RR 4.18,
CI 1.55–11.25) riski göstermifltir. Bir S›n›f II ça-
l›flma8 PHT ile artm›fl yar›k damak ve CBZ ile
artm›fl posteriyor yar›k damak riski göstermifltir.
Bir di¤er S›n›f II çal›flma12 VPA ile artm›fl nöral
tüp defekti ve hipospadiyas riski göstermifltir. ‹ki
S›n›f III çal›flma VPA ile artm›fl spina bifida ris-
ki9,21 ve biri de artm›fl hipospadiyas riski göster-
mifltir.9 ‹ki S›n›f III çal›flma9,15 PB ile artm›fl kar-
diyak malformasyon riski göstermifltir. 

Sonuçlar

• ‹n utero PHT maruziyeti muhtemelen ya-
r›k damak riskine katk›da bulunur (bir S›-
n›f II çal›flma).

• ‹n utero CBZ maruziyeti muhtemelen
posteriyor yar›k damak riskine katk›da
bulunur (bir S›n›f II çal›flma). 

• ‹n utero VPA maruziyeti muhtemelen nöral
tüp defektleri ve fasiyal yar›k riskine (bir S›-
n›f I çal›flmas›) ve olas›l›kla hipospadiyas ris-
kine katk›da bulunur (bir S›n›f II çal›flma). 

• ‹n utero PB maruziyeti olas›l›kla kardiyak
malformasyon riskine katk›da bulunur
(iki S›n›f III çal›flma). 

Öneriler

• Mümkünse VPA kullan›m›ndan kaç›n›l-
mas› nöral tüp defektleri ve fasiyal yar›k
riskini azaltmak için düflülmelidir (Düzey
B) ve hipospadiyas riskini azaltmak için
düflünülebilir (Düzey C). 

• Mümkünse PHT, CBZ ve PB kullan›m›n-
dan kaç›n›lmas› özgül ÖKM riskini azalt-

mak için düflünülebilir: yar› damak için
PHT kullan›m›, posteriyor yar›k damak
için CBZ kullan›m› ve kardiyak malfor-
masyonlar için PB kullan›m› (Düzey C).

Kognitif teratogenez. Literatür araflt›rmas›nda 13
iliflkili makale saptanm›flt›r (tablo e-6). Bunlar
hata riski için AAN nedensellik kan›t s›n›flan-
d›rmas› flemas› kullan›larak (ek e-4A) derece-
lendirilmifltir. 

Sonlan›m ölçütü 2 yafl ve sonras›nda çocu-
¤un IQ’nun de¤erlendirilmesidir. Çocu¤un
IQ’sunda maternal IQ’nun önemli bir etkisi ol-
du¤u için22 maternal IQ’nun kontrol edilmedi-
¤i çal›flmalara daha düflük de¤er verilmifltir.
ÖKM riski analizinin tersine, literatürde öne
sürüldü¤ü gibi23 maruziyetle iliflkili risk tüm
gebelik boyunca olabilece¤i için AE‹ maruziye-
ti ile iliflkili kognitif risk ilk trimester ile s›n›r-
land›r›lmam›flt›r. 

‹n utero AE‹’lere maruz kalmayan EK’lerin çocuklar›n-
da kognitif seyir kötü müdür? ‹ki S›n›f II çal›flma-
da24,25 AE‹’ye maruz kalmayan EK’lerin çocuk-
lar›nda kognisyonun azalmad›¤› gözlenmifltir.
Birisi AE‹ almayan EK’lerin 64 çocu¤unun
IQ’sunu 121 kontrol ile karfl›laflt›ran kör göz-
lemsel çal›flmad›r.24 IQ aç›s›ndan hiçbir önemli
fark saptanmam›flt›r. Di¤er çal›flma25 yafl, ›rk ve
sosyoekonomik düzey için efllefltirilmifl tedavi
almayan EK’nin 57 çocu¤u ile 57 kontrol çocuk
aras›nda bir farkl›l›k göstermemifltir. 

Sonuç. EK’lerin in utero AE‹’ye maruz kal-
mayan çocuklar›nda kognisyon muhtemelen
azalmamaktad›r (iki S›n›f II çal›flma). 

Öneri. Gebelik planlayan EK’lere dan›flman-
l›k AE‹ almayan EK’lerin çocuklar›nda muhte-
melen artm›fl düflük kognisyon riski olmad›¤›
belirtilmelidir (Düzey B).

EK’lerin in utero AE‹’lere maruz kalan çocuklar›nda
kognisyon azalm›fl m›d›r? Genel olarak AE‹’ler. ‹ki S›-
n›f II çal›flma26,27 ve bir S›n›f III çal›flma28 AE‹
alan EK’lerin çocuklar›nda düflük kognisyon gös-
termifltir. Bir S›n›f II çal›flma29 ve bir S›n›f III ça-
l›flma30 herhangi bir düflüklük göstermemifltir.
Çal›flmalar için sonlan›m ölçütleri IQ de¤erlen-
dirmesi, geliflim bölümü de¤erlendirmesi veya ge-
liflimsel iflaretlerin de¤erlendirilmesini içermekte-
dir. Çal›flmalar aras›ndaki farkl›l›klar muhteme-
len çal›flma desenindeki de¤ifliklikler ve kar›flt›r›c›
etkenlerin yetersiz kontrolü nedeniyledir. 

Karbamazepin. ‹ki S›n›f II çal›flma24,31 ve üç S›-
n›f III çal›flma30,32,33 maruz kalmayan kontrol-
lerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda CBZ’nin kötü kognitif
sonlan›m riskini art›rmad›¤›n› göstermifltir. 

Valproat. ‹ki S›n›f II çal›flma24,31 maruz kalma-
yan kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda VPA’n›n kö-
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tü kognitif sonlan›m için artm›fl risk oluflturdu-
¤unu göstermifltir. 

Fenitoin. Bir S›n›f II çal›flma34 ve iki S›n›f III
çal›flma30,33 maruz kalmayan kontrollerle karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda PHT’nin kötü kognitif sonlan›m
için artm›fl risk oluflturdu¤unu göstermifltir. 

Fenobarbital. Çal›flma grubunu in utero PB’ye
maruz kalm›fl eriflkin erkeklerin oluflturdu¤u iki
S›n›f III çal›flma (baflka bir makalede ayr›ca ana-
liz edilmifltir) normal popülasyonla karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda azalm›fl kognitif beceri saptam›flt›r.23

Sonuçlar

• Genel olarak AE‹ alan EK’lerin çocukla-
r›nda artm›fl düflük kognisyon riski oldu-
¤una karar vermek için kan›tlar yetersiz-
dir (çeliflkili S›n›f II çal›flmalar). 

• Maruz kalmayan kontrollerle karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda CBZ muhtemelen kötü kognitif
seyiri art›rmaz (iki S›n›f II çal›flma).

• Maruz kalmayan kontrollerle karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda VPA muhtemelen kötü kognitif
seyirle birliktedir (iki S›n›f II çal›flma).

• Maruz kalmayan kontrollerle karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda PHT olas›l›kla kötü kognitif seyirle
birliktedir (bir S›n›f II ve iki S›n›f III çal›flma).

• Maruz kalmayan kontrollerle karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda PB olas›l›kla EK’nin erkek ço-
cuklar›nda kötü kognitif seyirle birliktedir
(iki S›n›f III çal›flma).

Öneriler

• CBZ maruziyeti muhtemelen EK’nin ço-
cuklar›nda kognitif bozuklu¤a neden ol-
maz (Düzey B).

• Kötü kognitif seyir riskini azaltmak için,
mümkünse, EK’lerde gebelik s›ras›nda
VPA’dan sak›n›lmal›d›r (Düzey B).

• Kötü kognitif seyir riskini azaltmak için,
mümkünse, EK’lerde gebelik s›ras›nda
PHT’den kaç›nmak düflünülebilir (Düzey C).

• Kötü kognitif seyir riskini azaltmak için,
mümkünse, EK’lerde gebelik s›ras›nda
PB’den kaç›nmak düflünülebilir (Düzey C). 

Monoterapi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda gebelik s›ras›nda
maruz kal›nan AE‹ politerapisi artm›fl kötü kognitif
seyir riski oluflturur mu? Üç S›n›f II çal›flma24,26,35

monoterapi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda AE‹ politera-
pisine maruz kalan çocuklarda kognitif sonla-
n›m›n düflük oldu¤unu göstermifltir. Sonlan›m
de¤erlendirmeleri IQ, sözel IQ ve Columbia
Mental Olgunluk Ölçe¤i’ni içermektedir. 

Sonuç. Monoterapi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda in
utero AE‹ politerapisine maruz kalan çocuklar-
da muhtemelen kognitif sonlan›m kötüdür (üç
S›n›f II çal›flmas›). 

Öneriler. Kötü kognitif seyir riskini azaltmak
için gebelik s›ras›nda AE‹ alan EK’lerde müm-
künse politerapi yerine monoterapi düflünülme-
lidir (Düzey B).

Di¤er AE‹’lerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda özgül bir AE‹’ye
maruziyet kötü kognitif seyire neden olur mu?
Valproat. ‹ki S›n›f II çal›flmas›24,31 gebelikte
CBZ’ye maruz kalanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda
VPA’ya maruz kalan çocuklarda düflük kogni-
tif sonlan›m göstermifltir. Çal›flmalardan birin-
de risk PHT ile olandan daha fazlad›r.31

Di¤er AE‹’ler. Di¤er AE‹’lerle ilgili S›n›f III ve-
ya daha yüksek derecede herhangi bir kan›t
yoktur. 

Sonuçlar

• CBZ ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda gebelik s›ra-
s›nda VPA’ya maruz kalan çocuklarda
kognitif seyir muhtemelen kötüdür (iki S›-
n›f II çal›flmas›). 

• PHT ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda gebelik s›ras›nda
VPA’ya maruz kalan çocuklarda kognitif se-
yir olas›l›kla kötüdür (bir S›n›f II çal›flmas›). 

Öneriler

• Gebe olan EK’lerde, kötü kognitif seyir
riskini azaltmak için CBZ ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda mümkünse VPA kullan›m›ndan
sak›n›lmas› düflünülmelidir (Düzey B). 

• Gebe olan EK’lerde, kötü kognitif seyir
riskini azaltmak için PHT ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda mümkünse VPA kullan›m›ndan
sak›n›lmas› düflünülmelidir (Düzey C). 

Kötü perinatal seyir. Literatür araflt›rmas›nda on
üç iliflkili makale saptanm›flt›r (tablo e-7). Ma-
kaleler hata riski için AAN nedensellik kan›t s›-
n›fland›rmas› flemas› kullan›larak (ek e-4B) de-
recelendirilmifltir. 

De¤erlendirilen sonlan›mlar 1) gestasyonel
yafl için küçük olma (GYK), gestasyonel yafl ve
cinsiyet için kontrol edildi¤inde çal›flma popü-
lasyonu için do¤um a¤›rl›¤›n›n 10. persentil al-
t›nda olmas› olarak tan›mlanm›fl; 2) perinatal
ölüm ve 3) Apgar puanlar›d›r. 

EK’lerin yenido¤anlar›nda artm›fl GYK riski var m›d›r?
‹ki S›n›f II çal›flma36,37 AE‹ alan kad›nlar›n ço-
cuklar›nda artm›fl GYK riski göstermifltir. Bir S›-
n›f II çal›flmada, AE‹ alan EK’lerin gebeliklerin-
de GYK sonlan›m riski iki kat›ndan daha fazla-
d›r (n = 87) (OR 2.3, CI 1.3–4.0).36 AE‹ alma-
yan EK’lerin gebeliklerinde anlaml› derecede art-
m›fl bir GYK riski gösterilmemifltir (OR 1.6, CI
0.9–2.6). Ancak, çal›flma önemli derecede artm›fl
riski d›fllamak için yetersiz duyarl›ktad›r. 
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Bir di¤er S›n›f II çal›flmas›37 kontrollerle kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda AE‹ alan EK’lerin gebeliklerin-
de GYK riskinin iki kat oldu¤unu gözlemifltir
(n = 127) (OR 2.16, CI 1.34–3.47, mutlak risk
%17.3). Yazarlar AE‹ almayan EK’lerin çocuk-
lar›nda artm›fl GYK riski saptamam›fllard›r. 

Sonuç. AE‹ alan EK’lerin yenido¤anlar› muh-
temelen beklenen oranlardan iki kat daha fazla
artm›fl GYK riski tafl›rlar (iki S›n›f II çal›flma).

Öneriler. Gebelik risk tabakaland›rmas› gebe-
lik s›ras›nda AE‹ alan EK’lerin çocuklar›nda
muhtemelen artm›fl GYK riski oldu¤unu yans›t-
mal›d›r. Ayr›ca, EK’lerin çocuklar›nda GYK
ay›r›c› tan›s›nda gebelik s›ras›nda AE‹ kullan›-
m› düflünülmelidir (Düzey B).

EK’lerin yenido¤anlar›nda perinatal ölüm riski artm›fl
m›d›r? ‹ki S›n›f II çal›flmada38,39 perinatal ölüm
riskinde art›fl gözlenmemifltir (OR 0.57, CI
0.18–1.77).39 çal›flmalar orta derecede artm›fl bir
riski d›fllamak için yetersiz duyarl›ktad›r.

Sonuç. EK’lerin do¤urdu¤u yenido¤anlarda
muhtemelen önemli derecede artm›fl bir perina-
tal ölüm riski yoktur (iki S›n›f II çal›flma). 

Öneriler. Gebelik risk tabakaland›rmas›
EK’lerin do¤urdu¤u yenido¤anlar›n muhteme-
len önemli derecede artm›fl bir perinatal ölüm
riski tafl›mad›¤›n› yans›tmal›d›r (Düzey B).

EK’lerin yenido¤anlar›nda Apgar puanlar› daha m›
düflük? Bir S›n›f II çal›flma37 AE‹ alan EK’lerde art-
m›fl �7 1 dakikal›k Apgar puan› riski göstermifl-
tir (n = 127) (OR 2.29, CI 1.29–4.05, mutlak risk
%11.0). Ayr›ca, bu çal›flma AE‹ alan EK’lerin do-
¤urdu¤u yenido¤anlarda artm›fl neonatal yo¤un
bak›m ünitesine yat›r›lma oran› göstermifltir. Bu
iki sonlan›m AE‹ almayan EK’lerin çocuklar›nda
artmam›flt›r. ‹ki S›n›f III çal›flma40,e1 kontrollerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda düflük Apgar puan› göstermifl-
tir ve üç S›n›f III çal›flmada38,39,e2 bu saptanma-
m›flt›r. Bildirilen S›n›f III çal›flmalar›n hiçbiri kar-
fl›laflt›rmal› risk tahminlerine göstermez. 

Sonuç. AE‹ alan kad›nlar›n yenido¤anlar›
olas›l›kla beklenen oranlardan iki kat daha faz-
la artm›fl �7 1 dakikal›k Apgar puan› riski ta-
fl›r (bir S›n›f II çal›flma). 

Öneriler. Gebelik risk tabakaland›rmas› gebe-
lik s›ras›nda AE‹ kullanan EK’lerin çocuklar›n›n
olas›l›kla artm›fl �7 1 dakikal›k Apgar puan› ris-
ki tafl›d›klar›n› yans›tmal›d›r. Ayr›ca, �7 1 daki-
kal›k Apgar puan› olan çocuklar›n ay›r›c› tan›-
s›nda EK’lerin gebelik s›ras›nda AE‹ kullan›m›
düflünülebilir (Düzey C).

Respiratuvar distres, intrauterin geliflme geri-
li¤i ve neonatal yo¤un bak›m ünitesine yat›fl gibi
di¤er perinatal sonlan›mlar için karar verdirecek
yeterli veri yoktur. 

KL‹N‹K ‹ÇER‹K Bu parametre AE‹’lar›n gebelik
ile iliflkili riskleri üzerinde yo¤unlafl›r. Ancak,
gebelik s›ras›nda AE‹ kullanmaman›n risklerini
ele almaz. AE‹ kullan›m›n›n nöbet önlemedeki
faydalar› gebe olmayan kad›nlarda kesindir ve
bu faydalar gebe hastalar için de geçerlidir ve
maternal nöbetlerden fötüsün korunmas›n› da
kapsar. Bu parametredeki önerilerin ço¤u gebe-
lik s›ras›nda AE‹ maruziyetinin azalt›lmas›n›
önermekle birlikte ço¤u EK için AE‹’lerin kesil-
mesi mant›kl› veya güvenli bir seçenek de¤ildir.
Gebelik s›ras›nda nöbet riski sistematik olarak
incelenmemifl olmakla birlikte AE‹’lerin kesil-
mesi anne ve fötüsü parsiyel veya jeneralize nö-
betlerden kaynaklanabilecek kazalarda fiziksel
yaralanmaya aç›k hale getirir. AE‹’lerin ne za-
man kesilece¤ine karar verme¤e yard›mc› ola-
cak karar yöntemleri mevcuttur.e3

Gözden geçirilen kan›tlara dayanarak,
mümkün oldu¤unda çocuk do¤urma potansi-
yeli olan EK’lerde daha az teratojenik bir reji-
me geçilmesi mant›kl› görünmektedir. VPA et-
kin bir AE‹ olmakla birliktee4 in utero maruzi-
yetle risk birlikteli¤ine dair en fazla say›da ve-
rinin oldu¤u ilaç olarak öne ç›kmaktad›r.
VPA’dan baflka bir AE‹’ye geçilmesi planlan›-
yorsa yeni tedavinin nöbetleri yeterince engel-
ledi¤inden emin olmak için bunun gebelik ön-
cesinde yap›lmas› ak›ll›ca görünmektedir. Ge-
belik s›ras›nda baflka bir AE‹’ye geçilmesi aler-
ji, di¤er ciddi yan etkiler ve politerapi maruzi-
yeti riskleri oluflturur. Hasta gebe ise gestasyo-
nel birkaç hafta içinde AE‹’yi de¤ifltirmek
ÖKM riskini ortadan kald›rmayacakt›r, çünkü
bu fenomen gebeli¤in çok erken döneminde
gerçekleflir. Bu kognitif yan etkinin maruziye-
tin zaman› ile iliflkisi bilinmedi¤i için kognitif
teratogenez için de geçerlidir 

Birçok AE‹, özellikle de daha yeni olanlar,
için sonuca varmak için çal›flmalardaki hasta
say›s› çok azd› ve bu ilaçlar›n teratojenitesi bi-
linmemektedir. 

Baz› ÖKM’lerin özgül AE‹’lere maruziyetle
daha s›k geliflti¤i bulgusu bu ba¤lamda de¤er-
lendirilmelidir. Nöral tüp defektleri gibi VPA
ile daha s›k gözlenen ÖKM’ler di¤er AE‹’lere
maruziyetle de geliflebilir; bu da bunun AE‹’ye
özgül bir ÖKM olmad›¤›n› gösterir. Di¤er tera-
tojenler gibi, teratojenik bir kategori olarak
AE‹’ler tek tek AE‹’ler aras›nda örtüflen flekilde
bir ÖKM’ye neden olur. 

‹LER‹DEK‹ ARAfiTIRMALAR ‹Ç‹N ÖNER‹LER Bu
parametre baz› sorular› yan›tland›rmakla birlik-
te, klinik tablolar› daha da karmafl›klaflt›ran bafl-
ka sorular› ortaya ç›kar›r. Bu parametre VPA
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maruziyeti ile artm›fl ÖKM riski gösterir, ancak
birçok di¤er AE‹’nin mutlak riski hakk›nda öz-
gül bilgiler yetersizdir. Bu özellikle VPA’ya ras-
yonel bir alternatif olarak tercih edilebilecek bir-
kaç yeni AE‹ için geçerlidir. AE‹ gebelik kay›tla-
r›na devam eden veri giriflleriyle bu bilginin bir
süre sonra ortaya ç›kaca¤› ümit edilmektedir. 

Serum düzeyleriyle de birlefltirilerek tüm
AE‹’ler için AE‹ dozu-malformasyon iliflkisi var-
l›¤›n›n ayd›nlat›lmas› gerekir. Hem eski hem yeni
AE‹’ler için in utero AE‹’ye maruz kalan çocuk-
larda kötü neonatal sonlan›m ve uzun dönem
kognitif seyrin daha da ayd›nlat›lmas› gerekmek-
tedir, bu neonatal ve emzirme sürecindeki infan-
til dönemde AE‹’ye maruziyetin k›sa dönem ve
uzun dönem kognitif riskleri için de geçerlidir. 

Ek olarak, glutatyon redüktaz, superoksit dis-
mutaz, epoksit hidrolaz ve di¤er toksik uzaklaflt›-
r›c› mekanizmalar gibi modifikasyonu teratoje-
nik riski azaltacak metabolik sistemleri de¤erlen-
direcek ileri araflt›rmalar bafllat›lmal›d›r. Ayr›ca,
AE‹’ler aras›ndaki etkileflimler ve histon deaseti-
laz ve peroksizom proliferatör aktive reseptörler
gibi moleküler hedeflerin teratogenezde bir rolü
olabilir. Bu faktörlerin daha iyi anlafl›lmas› so-
nuçta AE‹ alan EK’lerde kiflisel teratojenik riskin
de¤erlendirilebilmesine olanak sa¤layabilir.e5
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