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Uygulama Parametreleri guincellemesi: Epilepsili kadinlara
yaklasim konusu—Gebelik tizerine odaklanma (kanita
dayali bir gbzden gecirme): Teratogenez ve perinatal seyir

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

OZET

Amag: Epilepsili kadinlarin (EK) gebelik sirasindaki bakimi ile ilgili yaklasima ait kanitlari tekrar degerlen-
dirmek.

Yontemler: Ocak 1985 ve Haziran 2007 arasinda yayinlanmis ilgili makalelerin sistematik gézden gegi-
rilmesi.

Bulgular: intrauterin ilk trimester valproat (VPA) maruziyetinin karbamazepinle karsilastinldiginda yiksek
olasllikla, fenitoin ve lamotrijinle karsilastirldiginda olasi daha ylksek énemli konjenital malformasyon
(OKM) riski vardir. Tedavi edilmemis EK'lerle karsilastinldiginda VPA OKM gelisimine politerapinin pargasi
olarak olasi ve monoterapi olarak mimkiin bir katkida bulunur. Antiepileptik ilac (AEI) politerapisinin
monoterapi rejimleri ile karsilastirldiginda OKM gelisimi ve diisiik kognitif seyre katkisi muhtemeldir.
Monoterapi igin, intrauterin VPA maruziyeti muhtemelen kognitif seyirleri kotllestirir. Ayrica, monoterapi-
de fenitoin veya fenobarbitale maruziyet olasilikla kognitif seyirleri kétilestirir. AEl alan EK'lerin
yenidoganlarinda muhtemelen artmis gestasyonel yas i¢in kliglk olma riski vardir ve olasilikla artmis <7
1 dakikalik Apgar puani riski tasirlar.

Oneriler: Miimkinse, énemli konjenital malformasyon riskini azaltmak igin, gebeligin ilk trimesterinde val-
proat (VPA) ve antiepileptik ilag (AEI) politerapisinden sakinimasi diistintilmelidir (Diizey B). Mimkiinse, ko-
t kognitif seyiri dnlemek icin gebelik siiresince VPA ve AEI politerapisinden sakinilmasi diistintilmelidir (Di-
zey C). Gebelik riski tabakalandirmasi AEI alan epilepsili kadinlarin gocuklarinin artmis gestasyonel yas igin
kicuk olma riski tasidigini (Dlizey B) ve olasilikla artmis <7 1 dakikalik Apgar puani riski tasidiklarini (Dizey
C) yansitmalidir. Neurolog)@ 2009;73:133-141

SOzZLUK

AAN = Néroloji Akademisi; AEl = antiepileptik ilag; CBZ = karbamazepin; Cl = giiven araligi; LTG = lamotrijin; OKM = 6nemli konje-
nital malformasyon; OR = olasilik orani; PB = fenobarbital; PHT = fenitoin; RR = gdrece risk; GYK = gestasyonel yas igin klclk; VPA
= valproat; EK = epilepsili kadinlar.
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ABD’nin niifusu! ve epilepsi prevalansina
ait son tahminler yaklasik yarim milyon epi-
lepsili kadinin (EK) dogurgan yasta oldugu-
nu gosterir. Yine 1000°de 3-5 canli dogu-
mun EK’lere ait oldugu hesaplanmistir.3 Epi-
lepsi tetiklenmemis, yineleyici nobetlerin
varligi olarak tamimlanir ve tedavisi tipik

olarak gunlik zeminde bir uzun dénem anti-
epileptik ilag (AEI) rejimini gerektirir. Epi-
lepsili kisilerin 6nemli bir kisminda nobetler
iyi kontrol edilmistir ve hasta diger yonler-
den de sagliklidir, bu nedenle de ¢ocuk do-
gurmak dahil tim yasam deneyimlerine ka-
tilma beklentisi vardir.

27 Nisan 2009°da www.neurology.org adresinde elektronik olarak yaymnlannustir.

Es zamanh olarak Epilepsia dergisinde de yaymlanmustir.

Yazarlarin bagh bulunduklar: kuruluglar makalenin sonunda siralanmistir.

Kalite Standartlar1 Alt Komitesi (QSS) ve Tedavi ve Teknoloji Degerlendirme (TTA) Alt Komitesi Gérev Bildirgesi, Mali Iligki Bildirisi,
QSS iiyeleri, TTA iiyeleri, AAN kanit simiflandirmasi, Onerilerin siniflandirmast (ek e~1 ile e=5) yani sira e-1°den e-5’e kadar kaynaklar
ve e-1’den e-7’¢ kadar tablolar www.neurology.org. adresindeki Neurology® Web sayfasinda mevcuttur.

Kalite Standartlar1 Alt Komitesi tarafindan 15 Nisan 2008’de ve Tedavi ve Teknoloji Degerlendirme Alt Komitesi tarafindan 17 Aralik
2007°de Uygulama Komitesi tarafindan 25 Ocak 2009°da ve AAN Yoneticiler Kurulu tarafindan 25 Mart 2009°da onaylanmustur.

Milken Family Foundation tarafindan desteklenmistir.

Beyan: Yazarlarin beyanlari makalenin sonunda verilmistir.
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Bu parametre gebe olan veya gebelik planla-
yan EK’lere klinik yaklagimda ti¢ 6nemli konu-
ya ait kanitlar1 6zetler:

1. EK’lerin dogurdugu yenidoganlarda AEI’lere
intrauterin maruziyetin yarattigi 6nemli kon-
jenital malformasyon (OKM) riski nedir?

2. EK’lerin dogurdugu ¢ocuklarda uzun donem
kognitif yan etki riski nedir?

3. EK’lerin dogurdugu yenidoganlarda olim,
distik dogum agirhig: ve diisiik Apgar puani
riski nedir?

Panel olusturulmasi,
literatlir arastirma stratejisi ve literatirlerin
analitik degerlendirilmesi siireci eslik eden ma-
kalede tanimlanmustir.*

Onemli konjenital malformas-
yonlar. Literatiir arastirmasinda 52 iligkili makale
saptandi. Makaleler Amerikan Noroloji Akade-
misi’nin (AAN) nedensellik icin kanitlarin sinif-
landirilmasi (www.neurology.org’daki Neuro-
logy® Web sayfasindaki ek e-4A) o6lciitlerine go-
re derecelendirildi. Sonuglara katkisi olan Simif
III ve daha fazla olarak degerlendirilen caligmalar
e-1’den e-5’e kadar olan tablolarda 6zetlendi.

OKM cerrahi, medikal veya kozmetik énemi
olan yapisal anormallik olarak tanimlandi.® Fa-
siyal dismorfizm gibi minér malformasyonlar is-
tatistiksel analize alinmadi. Bu parametrenin
amacina yonelik olarak, OKM varlig1 nesnel bir
sonug kabul edildi. Simif T veya II derecesi elde
edebilmek i¢in ¢alismanin maternal yas ve sosyo-
ekonomik durum igin uyarlanmasi gerekir.

Kanitlar kesin olmadigi ve varsa risk az ol-
dugu icin maternal epilepsinin OKM riskine
katkisi burada 6zgiil olarak ele alinmadi.¢ An-
cak, maternal epilepsinin yarattig: riskin sifir
oldugu belirtilemez. Bu nedenle, biz sadece
AEI almayan EK’nin kontrol grubu olarak
alindig1 calismalari secerek ilk trimester sira-
sinda AEI aliminin yarattign OKM riski soru-
suna yoneldik. Nobet tipi ve sikligi agisindan
maternal epilepsi siddetinin karsilagtirmali
gruplar arasinda tamamen ayni olmadigini ve
her iki gruptaki sonlanimlardaki farklilhiga kat-
kist olabilecegini belirtmeliyiz. Diger nedenler-
le AEI alan epilepsisi olmayan kadinlar calis-
maya alinmadi.

Ardigik sorular icin degerlendirme birbirine
kiyasla AEPlerin riski veya doz malformasyon
iligkisi gibi tek bir AEl’ye 6zgii bulgular iizerin-
de yogunlagtirildi. Boylece bu sorular1 yanitla-
mada kullanilan ii¢ calisma”? degisik nedenler-
le AEI alan annelerin cocuklarini kapsadi.

AEI almayan EK’lerin cocuklari ile karsilastirildiginda
gebeligin ilk trimesterinde alinan AEl’ler EK’lerin ¢o-
cuklarinda OKM riskini artirir m1? Genel olarak
AEPler. Bir Simif I calismal® AFEI almayan EK’le-
rin ¢ocuklar ile kargilagtirildiginda AEI alan
EK’lerin ¢ocuklarinda artmig bir OKM riski
saptamamugtir (gorece risk [RR] 1.19, guven
araligi [CI] 0.59-2.40). Ancak, ¢alisma 6nemli
orandaki artmis bir riski diglayacak duyarlikta
degildir. 1ki Simif IT caligma (olasilik oran1 [OR]
3.92, CI 1.29-11.90° ve OR 1.70, CI
1.07-2.68)!! tedavi almayan kadinlarla karsi-
lastirildiginda maternal AEI maruziyeti ile art-
mis OKM riski saptamustir.

Valproat. Bir Smuf II ¢alismasi!! monoterapi
(OR 4.18, CI 2.31-7.57) veya politerapide (OR
3.54, CI 1.42-8.11) valproat (VPA) kullanan
EK’lerin ¢ocuklarinda artmis OKM riski gos-
termistir. Bir Sinuf I calisma®® da VPA dahil po-
literapi ile tedavi almayan EK’lerle kargilastiril-
diginda artmis OKM riski gostermistir (RR
2.52, CI 1.17-5.44).

Karbamazepin. Bir Simf I calismasi!® karba-
mazepin (CBZ) alan EK’lerin ¢ocuklarinda art-
mis OKM riski bulamamistir (RR 0.63, CI
0.28-1.41).

Lamotrijin. Bir Sinif I calismasinda!” lamotri-
jin (LTG) alan EK’lerin ¢ocuklarinda artmig
OKM riski gozlenmemistir (RR 0.92, CI
0.41-2.05), ancak onemli derecedeki artmus ris-
ki dislamak igin yetersiz duyarliktadir.

Her bir AFI icin en az 80 sonucun oldugu en
biiyiik Siif I calismal® mutlak risk asagidaki
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).

Sonuclar

e Ilk trimesterde alinan AEI’ler EK’lerin ¢o-
cuklarinda OKM riskini muhtemelen arti-
rir (iki yeterince duyarli Sinif 1T caligma)
ancak artmig riskin tiim AEDlerden mi
yoksa sadece bir veya birkac AEI’den mi
kaynaklandigina karar verilemez.

e Ilk trimester sirasinda VPA monoterapisi
EK’lerin ¢cocuklarinda OKM riskini muh-
temelen artirir (bir Siuf IT calisma).

e Politerapide kullanilan VPA EK’lerin ¢o-
cuklarinda OKM riskini muhtemelen arti-
rir (bir Sinuf I calisma).

e CBZ EK’lerin ¢ocuklarinda OKM riskini
muhtemelen 6nemli oranda artirmaz (bir
Sinif I ¢aligma).

® LTG (bir yetersiz duyarlikta Simif T ¢alig-
ma) ve diger spesifik AEI’lerin (hicbir Si-
nif 11T veya daha iyi bir kaniti yok) EK’le-



rin ¢ocuklarinda OKM riskini artirdigini
saptamak i¢in yetersiz kanit vardir.

Oneriler

e EK’lerin ¢ocuklarinda ilk trimester sirasin-
da alinan AEPlerin muhtemelen OKM ris-
kini artidigina dair kanitlar olmakla birlik-
te, artmug riskin tiim AEDllerden mi yoksa
sadece bir veya birkag AEI’den mi kaynak-
landig1 belirlenemez. Bu nedenle, bu sonug-
tan herhangi bir 6neri ¢ikarilamaz.

e Miimkiinse, OKM riskini azaltmak icin
gebeligin ilk trimesterinde politerapinin
pargasi olarak VPA’dan kacinilmasi dusii-
niilebilir (Diizey B).

e Miimkiinse, OKM riskini azaltmak icin
gebeligin ilk trimesterinde monoterapi
olarak VPA’dan kaginilmasi diigtintlebilir
(Duizey C).

Gebeligin ilk trimesterinde 6zgiil bir AEI’ye maruziyet
diger AEPlerle karsilagtirildiginda artmis bir OKM ris-
kine eslik eder mi? 1ki Sinif I calismasi (OR 2.97,
CI 1.65-5.35'0 ve OR 2.51, CI 1.43-4.86)7
VPA monoterapisinin CBZ monoterapisinden
daha fazla OKM riski oldugunu gostermistir.

Bir Sinuf I calismal® ve bir Sinif II calismall
politerapinin parcast olarak VPA’nin VPA’nin
olmadig politerapiden daha fazla riskli oldugu-
nu gostermistir (OR 2.49, CI 1.31-4.7010 ve
OR 1.97, CI 0.58-6.6611).

Bir Sinif II ¢aligma!2 VPA’nin PHTden daha
riskli oldugunu gostermistir (OR 9.06, CI
1.13-72.14).

Makalelerdeki primer verileri kullanarak tg
Simif III calismayr karsilastirdik.’3-15 AEDler
arasindaki tim anlamli karsilastirmalar burada
belirtilmistir. 1ki Siif III caligmal3:14 VPA sa-
dece CBZ (RR 4.34, CI 1.79-10.5313 ve RR
3.83, CI 1.41-10.39)'* ve LTG (RR 5.58, CI
2.06 -15.0913 ve RR 17.04, CI 2.27-128.05)14
ile kargilagtirildiginda artmug risk gostermistir.
Uciincii Siuf IIT ¢alismalS VPA ile riskin feno-
barbitalden (PB) daha fazla oldugunu goster-
mistir (RR 5.66, CI 1.19-26.88).

Dort Sinuf I calismanin hepsi VPA ile riskin
tum diger monoterapi bilesiminden daha fazla
oldugunu gostermistir. Iki caligmada VPA ile
CBZ, LTG ve PHTyi kargilagtirdik ve her iki-
sinde de artmis risk saptadik (RR 5.6, CI
2.42-12.9213 ve RR 4.59, CI 2.07-10.18).14
Ugiincii Sinif 11T calismada® VPA ile PB, CBZ,
PHT ve primidonu kargilagtirdik ve artmig risk
saptadik (RR 3.25, CI 1.27-8.33). Dordiincii
Sinif 11T calismada ii¢ actklanmamis AFEI ile kar-
silastirildiginda VPA ile riskin arttigini saptadik
(OR 4.0, CI 2.1-7.4).1¢

Sonuclar

e Gebeligin ilk trimesterinde VPA monote-
rapisi CBZ alanlarla kargilastirildiginda
EK’lerin ¢ocuklarinda OKM gelisimine
katkida bulunma olasihigi yuksektir (iki
Sinif I ¢aligmas).

e VPA icermeyen politerapi ile kargilastirildi-
ginda gebeligin ilk doneminde politerapi-
nin pargast olarak VPA kullanimi mubhte-
melen EK’lerin ¢ocuklarinda OKM gelisi-
mine katkida bulunur (bir Sinif I ¢aligma).

e Gebeligin ilk trimesterinde VPA kullanimi
PHT kullanimi ile kargilastirildiginda
EK’lerin cocuklarinda OKM gelisimine ola-
silikla katkida bulunur (bir Sinuf II caligma).

e Gebeligin ilk trimesterinde VPA kullanimi
LTG kullanimu ile kargilagtirildiginda EK’le-
rin ¢ocuklarinda OKM gelisimine olasilikla
katkida bulunur (iki Sinif II ¢alisma).

Oneriler

e OKM riskini azaltmak icin CBZ kullani-
mu ile kargilagtirildiginda gebeligin ilk tri-
mesterinde VPA kullanimimndan mimkiin-
se sakinilmalidir (Duizey A).

e OKM riskini azaltmak icin VPA icermeyen
politerapi ile kargilagtirildiginda gebeligin ilk
trimesterinde  VPA iceren politerapiden
mumkunse ka¢milmalidir (Duzey B).

¢ OKM riskini azaltmak i¢in PHT veya LTG
kullanimi ile karsilastirildiginda gebeligin
ilk trimesterinde VPA kullanimindan
mumkinse kaginilmalidir (Duzey C).

Gebeligin ilk trimesterinde alinan AEI monoterapisi ile
karsilagtirldiginda AFEI politerapisi icin OKM riski daha
fazla mudir? Bir Simif I calisma® monoterapiye kar-
stk politerapi ile orta derecede artmig OKM ris-
ki gostermistir (RR 1.62, CI 1.14-2.31). Ug Simf
II calismasi1 (OR 1.76, CI 0.94-3.31;!1 OR 2.00,
CI 0.80-3.745 ve OR 1.46, CI 0.83-2.56)'2 po-
literapi ile artmug bir risk gostermemistir. Ancak,
bu ¢alismalar anlamli derecede artmus riski disla-
mak igin yeterli duyarlikta degildir.

Sonug. Monoterapi ile kargilastirildiginda poli-
terapi muhtemelen EK’lerin ¢ocuklarinda OKM
gelisimine katkida bulunur (bir Sinif I ¢aligma).

Oneriler. OKM riskini azaltmak icin monote-
rapi ile kargilagtirilinca mumkunse gebeligin ilk
trimesterinde AEI politerapisinden miimkiinse
kaginilmalidir (Diizey B).

EK’lerin ¢ocuklarnda AEI dozu ile OKM riski arasinda
bir iliski dozu var midir? Caligmalarin timu ilk tri-
mesterde AEI dozu ile OKM’yi degerlendirmis-
tir. Bir Simf I calismada'® AEI dozu ile OKM ris-
ki arasinda bir iliski VPA i¢in degil, ama LTG



icin bildirilmigtir. Cochran Armitage yontemi-
ni'7 kullanarak VPA (kesin testler tek yonlii p =
0.02, iki yonli p = 0.04) ve LTG (kesin testler
tek yonla p = 0.01, iki yonla p = 0.02) ile an-
lamli bir doz iligkisi saptadik, ancak CBZ (kesin
testler tek yonli p = 0.19, iki yonli p = 0.31)
ile bu izlenmedi. ki Sinif 11 caligmal®-12 ve alti Si-
nf 1T galismal3-15:18-20 da VPA dozu ile OKM
arasinda bir iliski gostermistir. OKM gelisiminin
anlamli derecede olasi oldugu yuksek VPA dege-
ri uyumlu degildir, ancak bes ¢calismada yaklagik
olarak giinliik 1000 mg’dur.12,13,18-20

Sonu¢. EK’lerin ¢ocuklarinda VPA ve LTG
dozu ile OKM gelisme riski arasinda muhteme-
len bir iligki vardir (bir Simif T ¢aligma).

Oneriler. OKM riskini azaltmak icin gebeli-
gin ilk trimesterinde miimkiinse VPA veya LTG
dozunun azaltilmas: dusiiniilmelidir (Diizey B).

Ozgiil AEI'lere bagh 6zgiil OKM’ler var nu? Bir Simif 1
caligma’® VPA ile artmug noral tiip defektleri ve
fasiyal yarik (noral tiip defektleri icin RR 5.32,
CI 1.38-20.50 ve fasiyal yariklar icin RR 4.18,
CI 1.55-11.25) riski gostermigtir. Bir Sinuf 1T ca-
lisma8 PHT ile artmig yarik damak ve CBZ ile
artmis posteriyor yarik damak riski gostermistir.
Bir diger Simif II calismal? VPA ile artmig noral
tiip defekti ve hipospadiyas riski gostermistir. Iki
Sinif Il caligma VPA ile artmis spina bifida ris-
ki®21 ve biri de artmis hipospadiyas riski goster-
mistir.? Iki Simif T calisma®1> PB ile artmis kar-
diyak malformasyon riski gostermistir.

Sonuglar

e In utero PHT maruziyeti muhtemelen ya-
rik damak riskine katkida bulunur (bir Si-
nif II ¢alisma).

e In utero CBZ maruziyeti muhtemelen
posteriyor yarik damak riskine katkida
bulunur (bir Sinif II ¢alisma).

e In utero VPA maruziyeti muhtemelen néral
tup defektleri ve fasiyal yarik riskine (bir Si-
nif I calismasi) ve olasilikla hipospadiyas ris-
kine katkida bulunur (bir Simf II ¢alisma).

e In utero PB maruziyeti olasilikla kardiyak
malformasyon riskine katkida bulunur
(iki Sinuf TIT ¢aligma).

Oneriler

® Mimkiinse VPA kullanimindan kaginil-
mas1 noral tup defektleri ve fasiyal yarik
riskini azaltmak icin diigtilmelidir (Diizey
B) ve hipospadiyas riskini azaltmak igin
dusuntlebilir (Duzey C).

e Miimkiinse PHT, CBZ ve PB kullanimin-
dan kaginilmasi 6zgiil OKM riskini azalt-

mak i¢in dustnilebilir: yar1 damak igin
PHT kullanimi, posteriyor yarik damak
icin CBZ kullanimi ve kardiyak malfor-
masyonlar i¢in PB kullanimi (Duzey C).

Kognitif teratogenez. Literatiir arastirmasinda 13
iliskili makale saptanmistir (tablo e-6). Bunlar
hata riski icin AAN nedensellik kanit siniflan-
dirmas1 semasi kullanilarak (ek e-4A) derece-
lendirilmistir.

Sonlanim ol¢utu 2 yas ve sonrasinda cocu-
gun IQ’nun degerlendirilmesidir. Cocugun
IQ’sunda maternal IQ’nun 6nemli bir etkisi ol-
dugu i¢in?2 maternal IQ’nun kontrol edilmedi-
gi calismalara daha dusuk deger verilmistir.
OKM riski analizinin tersine, literatiirde one
stiriildiigi gibi2®> maruziyetle iliskili risk tiim
gebelik boyunca olabilecegi icin AEI maruziye-
ti ile iligkili kognitif risk ilk trimester ile sinir-
landirilmamugtir.

In utero AEl’lere maruz kalmayan EK’lerin ¢ocuklarin-
da kognitif seyir kotii midir? ki Sinif 1T ¢aligma-
da?*25 AEI’ye maruz kalmayan EK’lerin cocuk-
larinda kognisyonun azalmadigi gozlenmistir.
Birisi AFI almayan EK’lerin 64 ¢ocugunun
IQ’sunu 121 kontrol ile karsilagtiran kor goz-
lemsel ¢aligmadir.2* 1Q agisindan higbir énemli
fark saptanmamustir. Diger ¢alisma?’ yas, irk ve
sosyoekonomik duzey igin eslestirilmis tedavi
almayan EK’nin 57 ¢ocugu ile 57 kontrol ¢ocuk
arasinda bir farklilik gostermemistir.

Sonu¢. EK’lerin in utero AEI’ye maruz kal-
mayan c¢ocuklarinda kognisyon muhtemelen
azalmamaktadir (iki Sinuf II calisma).

Oneri. Gebelik planlayan EK’lere danigman-
lik AEI almayan EK’lerin ¢ocuklarinda muhte-
melen artmig dusik kognisyon riski olmadig:
belirtilmelidir (Diizey B).

EK’lerin in utero AEP’lere maruz kalan ¢ocuklarinda
kognisyon azalms midir? Genel olarak AEFler. 1ki Si-
nif 11 calisma2627 ve bir Sinif Il calisma?8 AEI
alan EK’lerin ¢ocuklarinda diisiik kognisyon gos-
termistir. Bir Siif II calisma?2® ve bir Simif 11T ca-
lisma3® herhangi bir diisiikliik gostermemigtir.
Caligmalar i¢in sonlanim olgiitleri 1Q degerlen-
dirmesi, gelisim boliimii degerlendirmesi veya ge-
lisimsel isaretlerin degerlendirilmesini icermekte-
dir. Caligmalar arasindaki farkliliklar muhteme-
len calisma desenindeki degisiklikler ve karistirict
etkenlerin yetersiz kontrolii nedeniyledir.
Karbamazepin. Iki Siuf 11 calisma2431 ve ii¢ Si-
nif III ¢alisma3932:33 maruz kalmayan kontrol-
lerle kargilastirildiginda CBZ’nin kotu kognitif
sonlanim riskini artirmadigini gostermigtir.
Valproat. 1ki Sinif II ¢calisma243! maruz kalma-
yan kontrollerle karsilagtirildiginda VPA’nin ko-



ti kognitif sonlanim i¢in artmug risk olusturdu-
gunu gostermistir.

Fenitoin. Bir Siif II calisma3* ve iki Simif 111
calisma3933 maruz kalmayan kontrollerle kargi-
lastirlldiginda PHT nin kot kognitif sonlanim
i¢in artmug risk olusturdugunu gostermistir.

Fenobarbital. Calisma grubunu in utero PB’ye
maruz kalmug erigskin erkeklerin olusturdugu iki
Sinif IIT ¢aligma (baska bir makalede ayrica ana-
liz edilmistir) normal popiilasyonla karsilastiril-
diginda azalmig kognitif beceri saptamigtir.23

Sonuclar

e Genel olarak AEI alan EK’lerin ¢ocukla-
rinda artmis dusiuk kognisyon riski oldu-
guna karar vermek icin kanitlar yetersiz-
dir (celigkili Sinif II ¢aligmalar).

e Maruz kalmayan kontrollerle kargilasti-
rildiginda CBZ muhtemelen kotii kognitif
seyiri artirmaz (iki Sinif IT caligma).

e Maruz kalmayan kontrollerle karsilasti-
rildiginda VPA muhtemelen kot kognitif
seyirle birliktedir (iki Sinif II ¢aligma).

e Maruz kalmayan kontrollerle kargilagtirildi-
ginda PHT olasilikla kotii kognitif seyirle
birliktedir (bir Sinuf IT ve iki Sinuf III calisma).

e Maruz kalmayan kontrollerle karsilasti-
rildiginda PB olasilikla EK’nin erkek ¢o-
cuklarinda kotii kognitif seyirle birliktedir
(iki Sinuf TIT galigma).

Oneriler

e CBZ maruziyeti muhtemelen EK’nin ¢o-
cuklarinda kognitif bozukluga neden ol-
maz (Duzey B).

e Kotii kognitif seyir riskini azaltmak icin,
mimkiinse, EK’lerde gebelik sirasinda
VPA’dan sakinilmalidir (Diizey B).

e Kot kognitif seyir riskini azaltmak igin,
mumkiinse, EK’lerde gebelik sirasinda
PHT’den ka¢inmak dugtniilebilir (Diizey C).

e Kotu kognitif seyir riskini azaltmak igin,
miimkunse, EK’lerde gebelik sirasinda
PB’den kaginmak diistiniilebilir (Diizey C).

Monoterapi ile kargilastirildiginda gebelik sirasinda
maruz kalinan AEI politerapisi artmis kotii kognitif
seyir riski olusturur mu? Ug Sinif II caligma24:26,35
monoterapi ile karsilastirildiginda AEI politera-
pisine maruz kalan ¢ocuklarda kognitif sonla-
nimin distik oldugunu gostermistir. Sonlanim
degerlendirmeleri 1Q, sozel IQ ve Columbia
Mental Olgunluk Olgegi’ni igermektedir.

Sonu¢c. Monoterapi ile karsilagtirildiginda in
utero AEI politerapisine maruz kalan ¢ocuklar-
da muhtemelen kognitif sonlamim kotudir (iic
Sinif IT caligmasi).

Oneriler. Kotii kognitif seyir riskini azaltmak
igin gebelik sirasinda AFEI alan EK’lerde miim-
kunse politerapi yerine monoterapi digunilme-
lidir (Diizey B).

Diger AEl'lerle karsilastirildiginda 6zgiil bir AEl’ye
maruziyet kotii kognitif seyire neden olur mu?
Valproat. Tki Simf II calismasi*3! gebelikte
CBZ’ye maruz kalanlarla karsilastirildiginda
VPA’ya maruz kalan ¢ocuklarda dusiik kogni-
tif sonlanim gostermistir. Caligmalardan birin-
de risk PHT ile olandan daha fazladir.3!

Diger AEPler. Diger AEDlerle ilgili Sinif I1T ve-
ya daha yuksek derecede herhangi bir kanit
yoktur.

Sonuglar

e CBZ ile kargilastirildiginda gebelik sira-
sinda VPA’ya maruz kalan c¢ocuklarda
kognitif seyir muhtemelen kotudir (iki Si-
nif II ¢aligmast).

e PHT ile kargilastirildiginda gebelik sirasinda
VPA’ya maruz kalan cocuklarda kognitif se-
yir olasilikla kotudur (bir Sinuf 1T calismasi).

Oneriler

e Gebe olan EK’lerde, kotii kognitif seyir
riskini azaltmak i¢in CBZ ile karsilagtiril-
diginda mumkiinse VPA kullanimindan
sakinilmasi distinilmelidir (Duzey B).

e Gebe olan EK’lerde, kotu kognitif seyir
riskini azaltmak i¢in PHT ile karsilagtiril-
diginda miimkiinse VPA kullanimindan
sakinilmasi dusunulmelidir (Duzey C).

Kotii perinatal seyir. Literatir arastirmasinda on
ug iligkili makale saptanmustir (tablo e-7). Ma-
kaleler hata riski icin AAN nedensellik kanit s1-
niflandirmasi semasi kullanilarak (ek e-4B) de-
recelendirilmistir.

Degerlendirilen sonlanimlar 1) gestasyonel
yas i¢in kiiciik olma (GYK), gestasyonel yas ve
cinsiyet i¢in kontrol edildiginde ¢alisma popu-
lasyonu i¢in dogum agirliginin 10. persentil al-
tinda olmasi olarak tanimlanmus; 2) perinatal
olim ve 3) Apgar puanlaridir.

EK’lerin yenidoganlarinda artmis GYK riski var mudir?
Iki Siif 11 galigma3¢37 AFI alan kadinlarin ¢o-
cuklarinda artmig GYK riski gostermigtir. Bir Si-
nif IT gahgmada, AEI alan EK’lerin gebeliklerin-
de GYK sonlanim riski iki katindan daha fazla-
dir (n = 87) (OR 2.3, CI 1.3-4.0).3¢ AEI alma-
yan EK’lerin gebeliklerinde anlamli derecede art-
mug bir GYK riski gosterilmemigtir (OR 1.6, CI
0.9-2.6). Ancak, calisma 6nemli derecede artmis
riski diglamak icin yetersiz duyarliktadir.



Bir diger Simif II caligmasi37 kontrollerle kar-
silastirldiginda AEI alan EK’lerin gebeliklerin-
de GYK riskinin iki kat oldugunu gozlemistir
(n = 127) (OR 2.16, CI 1.34-3.47, mutlak risk
%17.3). Yazarlar AEl almayan EK’lerin ¢cocuk-
larinda artmig GYK riski saptamamuslardir.

Sonu¢. AEI alan EK’lerin yenidoganlari muh-
temelen beklenen oranlardan iki kat daha fazla
artmus GYK riski tasirlar (iki Sinif I calisma).

Oneriler. Gebelik risk tabakalandirmasi gebe-
lik sirasinda AFEI alan EK’lerin c¢ocuklarinda
muhtemelen artmig GYK riski oldugunu yansit-
malidir. Ayrica, EK’lerin ¢ocuklarinda GYK
ayirict tamisinda gebelik sirasinda AEI kullani-
mi disuniilmelidir (Duzey B).

EK’lerin yenidoganlarinda perinatal 6liim riski artmug
mudir? Iki Smif II calismada38:39 perinatal 6liim
riskinde artig gozlenmemigtir (OR 0.57, CI
0.18-1.77).3% calismalar orta derecede artmus bir
riski diglamak i¢in yetersiz duyarliktadir.

Sonu¢. EK’lerin dogurdugu yenidoganlarda
muhtemelen 6nemli derecede artmis bir perina-
tal olim riski yoktur (iki Sinuf II ¢aligma).

Oneriler. Gebelik risk tabakalandirmasi
EK’lerin dogurdugu yenidoganlarin muhteme-
len 6nemli derecede artmig bir perinatal 6lim
riski tagimadigint yansitmalidir (Duzey B).

EK’lerin yenidoganlarinda Apgar puanlari1 daha m
diisiik? Bir Sinif IT galisma3” AEI alan EK’lerde art-
mug <7 1 dakikalik Apgar puani riski gostermis-
tir (n = 127) (OR 2.29, CI 1.29-4.05, mutlak risk
%11.0). Ayrica, bu ¢alisma AEI alan EK’lerin do-
gurdugu yenidoganlarda artmig neonatal yogun
bakim unitesine yatirilma orani gostermistir. Bu
iki sonlanim AEI almayan EK’lerin ¢ocuklarinda
artmamustir. Iki Sinif 1T calisma0<! kontrollerle
kargilastirildiginda dusuk Apgar puani gostermis-
tir ve iic Suuf I ¢alismada383%<2 bu saptanma-
mugtir. Bildirilen Sinif 1T ¢aligmalarin hicbiri kar-
silagtirmali risk tahminlerine gostermez.

Sonuc. AEI alan kadinlarin yenidoganlar
olasilikla beklenen oranlardan iki kat daha faz-
la artmig <7 1 dakikalik Apgar puani riski ta-
sir (bir Sinuf 1T caligma).

Oneriler. Gebelik risk tabakalandirmas: gebe-
lik sirasinda AEI kullanan EK’lerin cocuklarinim
olasilikla artmig <7 1 dakikalik Apgar puani ris-
ki tagidiklarini yansitmalidir. Ayrica, <7 1 daki-
kalik Apgar puani olan ¢ocuklarin ayiric tani-
sinda EK’lerin gebelik sirasinda AEI kullanimi
dusunulebilir (Dizey C).

Respiratuvar distres, intrauterin gelisme geri-
ligi ve neonatal yogun bakim tinitesine yatig gibi
diger perinatal sonlanimlar i¢in karar verdirecek
yeterli veri yoktur.

Bu parametre AEPlarin gebelik
ile iligkili riskleri tizerinde yogunlasir. Ancak,
gebelik sirasinda AEI kullanmamanin risklerini
ele almaz. AEI kullaniminin nébet énlemedeki
faydalari gebe olmayan kadinlarda kesindir ve
bu faydalar gebe hastalar i¢cin de gegerlidir ve
maternal nobetlerden fotiisiin korunmasini da
kapsar. Bu parametredeki 6nerilerin cogu gebe-
lik sirasinda AEI maruziyetinin azaltilmasim
onermekle birlikte cogu EK igin AEI’lerin kesil-
mesi mantikli veya guvenli bir secenek degildir.
Gebelik sirasinda nobet riski sistematik olarak
incelenmemis olmakla birlikte AEDPlerin kesil-
mesi anne ve fotiist parsiyel veya jeneralize no-
betlerden kaynaklanabilecek kazalarda fiziksel
yaralanmaya acik hale getirir. AE’lerin ne za-
man kesilecegine karar vermege yardimci ola-
cak karar yontemleri mevcuttur.3

Gozden gecirilen kanitlara dayanarak,
mumkiin oldugunda cocuk dogurma potansi-
yeli olan EK’lerde daha az teratojenik bir reji-
me gecilmesi mantikli goriinmektedir. VPA et-
kin bir AEI olmakla birlikte®# in utero maruzi-
yetle risk birlikteligine dair en fazla sayida ve-
rinin oldugu ila¢ olarak one ¢ikmaktadir.
VPA’dan baska bir AEI’ye gegilmesi planlani-
yorsa yeni tedavinin nobetleri yeterince engel-
lediginden emin olmak i¢in bunun gebelik 6n-
cesinde yapilmasi akillica gortinmektedir. Ge-
belik sirasinda baska bir AElye gegilmesi aler-
ji, diger ciddi yan etkiler ve politerapi maruzi-
yeti riskleri olusturur. Hasta gebe ise gestasyo-
nel birkac hafta icinde AEDlyi degistirmek
OKM riskini ortadan kaldirmayacaktir, ciinkii
bu fenomen gebeligin cok erken doneminde
gerceklesir. Bu kognitif yan etkinin maruziye-
tin zamanu ile iligkisi bilinmedigi i¢in kognitif
teratogenez icin de gegerlidir

Bircok AEI, ozellikle de daha yeni olanlar,
icin sonuca varmak icin ¢aligmalardaki hasta
sayist ¢ok azdi ve bu ilaglarin teratojenitesi bi-
linmemektedir.

Bazi OKM’lerin 6zgiil AEl’lere maruziyetle
daha sik gelistigi bulgusu bu baglamda deger-
lendirilmelidir. Noral tup defektleri gibi VPA
ile daha sik gozlenen OKM’ler diger AEI’lere
maruziyetle de gelisebilir; bu da bunun AEI’ye
ozgiil bir OKM olmadigini gosterir. Diger tera-
tojenler gibi, teratojenik bir kategori olarak
AEDler tek tek AEI’ler arasinda ortiisen sekilde
bir OKM’ye neden olur.

Bu
parametre bazi sorulari yanitlandirmakla birlik-
te, klinik tablolari daha da karmagiklastiran bas-
ka sorular1 ortaya cikarir. Bu parametre VPA



maruziyeti ile artmis OKM riski gosterir, ancak
bircok diger AEI’nin mutlak riski hakkinda 6z-
gul bilgiler yetersizdir. Bu ozellikle VPA’ya ras-
yonel bir alternatif olarak tercih edilebilecek bir-
kag yeni AEI icin gegerlidir. AEI gebelik kayitla-
rina devam eden veri girigleriyle bu bilginin bir
siire sonra ortaya ¢ikacagi timit edilmektedir.
Serum duzeyleriyle de birlestirilerek tum
AEDler icin AEI dozu-malformasyon iligkisi var-
liginin aydinlatilmasi gerekir. Hem eski hem yeni
AEPler igin in utero AEI'ye maruz kalan ¢ocuk-
larda kotii neonatal sonlanim ve uzun donem
kognitif seyrin daha da aydinlatilmas1 gerekmek-
tedir, bu neonatal ve emzirme siirecindeki infan-
til donemde AElye maruziyetin kisa donem ve
uzun donem kognitif riskleri igin de gecerlidir.
Ek olarak, glutatyon rediiktaz, superoksit dis-
mutaz, epoksit hidrolaz ve diger toksik uzaklagti-
rict mekanizmalar gibi modifikasyonu teratoje-
nik riski azaltacak metabolik sistemleri degerlen-
direcek ileri aragtirmalar baglatlmalidir. Ayrica,
AED’ler arasindaki etkilesimler ve histon deaseti-
laz ve peroksizom proliferator aktive reseptorler
gibi molekiler hedeflerin teratogenezde bir roli
olabilir. Bu faktorlerin daha iyi anlagilmasi so-
nugta AFI alan EK’lerde kisisel teratojenik riskin
degerlendirilebilmesine olanak saglayabilir.¢
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Bu bildiri Amerikan Noroloji Akademisi’nin bir egitim hizmeti ola-
rak sunulmustur. Guncel bilimsel ve klinik verilerin degerlendiril-
mesine dayanir. Ozel bir norolojik problemin ele alinmasinda tiim
olast uygun yontemleri icermesi veya 6zgiil bir iglemin kullanimin-
da segilecek tiim uygun 6lciitleri icermesi niyetlenmemistir. Herhan-
gi bir rasyonel alternatif metodolojiyi dislamak niyetinde de degil-
dir. AAN hasta bakim kararlarinin i¢inde bulunulan durumun 6zel-
liklerine gore hasta ve hastayla ilgilenen hekimin ayricaligi oldugu-
nu kabul eder. Klinik igerik boliimii kanita dayali rehber(ler)in
mevcut uygulama aliskanliklari ve zorluklart baglaminda uygun ye-
re yerlestirmek icin sunulmugtur. Buradan formal bir uygulama
onerisi ¢ikarilmamalidir. Bu yazidaki bulgu ve sonuglar yazarlara
aittir ve Hastalik Kontrolii ve Onleme Merkezi’nin resmi durusunu
yansitmaz.

2 Subat 2009°da alindi. Son haliyle 23 Mart 2009°da ya-
yina kabul edildi.
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