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Sicanlarda Prenatal Zonisamid’e Maruziyetin Motor ve Kognitif Fonksiyonlara
Etkisi

OZET
Gebelikte gecirilecek kontrolsiiz nobetlerin fetiise olumsuz etkileri oldugu bilindiginden
gebelikte nobet gegirme riski olan epilepsi hastast kadinlarin gebelik boyunca
antiepileptik tedaviye devam etmesi gerekmektedir. Diger taraftan intrauterin donemde
maruz kalinan bazi antiepileptik ilaglarin fetal anomalilere ve gelisim bozukluklarina
neden oldugu da bilinmektedir. Zonisamid voltaja bagli sodyum ve T tipi kalsiyum
kanallarin1 bloke ederek etki gdsteren yeni jenerasyon bir antiepileptik ilactir ve
gebelikte kullanimiyla iligkili smirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci
prenatal donemde zonisamid’e maruziyetin sican yavrularinin motor ve kognitif

fonksiyonlar1 lizerine etkisini arastirmaktir.

Calismada 20 adet gebe Sprague-Dawley sigan kullanildi. Siganlar 4 gruba ayrilarak
gebeligin 1. glinlinden 18. giiniine kadar orogastrik gavaj ile tedavi gruplarina 20, 40, 80
mg/kg/giin zonisamid ve kontrol grubuna ayni voliimde serum fizyolojik verildi.
Yavrularda kulak kepgesinin ayrilmasi, kesici diglerin belirmesi, tiiylenmenin baslamasi
ve gozlerin agilmasi gibi gelisimsel parametreler takip edildi. Yavru siganlarda refleks
gelisimi righting refleks (2-6. giinler), negatif geotaksis (3, 5, 7, 9. giinler) ve grip
response (3-7. giinler) testleri ile degerlendirildi. Motor gelisim, koordinasyon ve
kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in de lokomotor aktivite (31. giin) ve rotarod
(37.glin), holeboard (29.giin), T maze (28. giin), Y maze (30.giin) ve pasif sakinma (32
ve 33. giinler) testleri yapildi.

Gebelik siireleri ve canli dogan yavru sayilar1 higbir grupta istatistiksel agidan farkli
degildi. Yavrular agirlik artisi, kulak kepgesinin ayrilmasi, kesici diglerin belirmesi,
tilylenmenin baslangict ve gozlerinin agilmasi gibi fiziksel gelisim parametreleri
acisindan karsilastirildiginda ilag gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
tespit edilemedi. Annelerine 20, 40 ve 80 mg/kg/giin zonisamid verilen yavrularin
righting refleks, negatif geotaksi, grip response ve lokomotor aktivite degerlendirmeleri

herhangi bir giinde kontrol grubuyla anlamh bir farklilik gostermedi. Pasif sakinma, Y



maze, T maze, holeboard ve rotarod testlerinde de ilag gruplariyla kontrol grubu

arasinda istatistiksel a¢idan farklilik saptanmadi.

Bu calismanin sonuglart intrauterin olarak maruz kalinan zonisamidin yavru sicanlarda
koordinasyon, motor ve kognitif gelisim agisindan olumsuz bir etkiye sahip olmadigini

diistindiirmiistiir.
ANAHTAR KELIMELER
1- Epilepsi

2- Antiepileptik

3- Zonisamid

4- Teratojenite

5- Sican
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Effect of Prenatal Zonisamide Exposure on Motor

and Cognitive Functions of Rats

ABSTRACT
Epileptic womans who are at risk of seizures in pregnancy should continue antiepileptic
medication during pregnancy due to harmfull effects of uncontrolled seizures to the
fetus. On the other hand it is known that some antiepileptic drugs can cause fetal
abnormalities and developmental defects in case of intrauterin exposure. Zonisamide is
a new generation antiepileptic drug that acts by blocking voltage-dependent sodium and
T-type calcium channels and there is limited publication about using this drug in
pregnancy. The aim of this study was to investigate the effect of prenatal exposure to

zonisamide on motor and cognitive functions of rat pups.

20 pregnant Sprague-Dawley rats were used in the experiments. Rats were divided into
four groups and when treatment groups were received 20, 40, 80 mg/kg/d zonisamid by
orogastric gavage from gestational days 1 to 18, control group was received same
volume of saline (2 ml/kg/d). Developmental parameters were monitored as pinna
detachment, incisor eruption, fur development and eye opening. Righting reflex
(postnatal day-PND 2-6), negative geotaxis (PND 3, 5, 7, 9) and grip response (PND 3-
7) were evaluated as measures of the development of reflexes. Motor development,
coordination and cognitive developments were established with locomotor activity test
(PND31), rotarod (PND37), T-maze (PND 28), holeboard (PND 29), Y-maze (PND30)
and passive avoidance test (PND 32-33).

The gestation duration of mother rats and the number of pups born alive was not
statistically different among any groups. When rats compared by physical landmark
developments such as weight gain, pinna detachment, incisor eruption, fur development
and eye opening there was no significant difference between treatment and control
groups. Righting reflex, negative geotaxis, grip response and locomotor activity
assesments of pups their mother had been taken 20, 40 and 80 mg/kg/day zonisamide
was not significantly different from control group at any day. No statistically difference
was detected in passive avoidance, Y maze, T maze, holeboard and rotarod tests

between treatment and control groups.
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The results of this study have been thought that intrauterin exposure to zonisamide has

no negative effect on coordination, motor and cognitive development of rat pups.

KEY-WORDS
1- Epilepsy

2- Antiepileptic
3- Zonisamide
4- Teratogenity

5- Rat
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1- GIRIS VE AMAC

Epilepsi uyariya bagli olmaksizin olusan tekrarlayici nobetlerle karakterize kronik
norolojik bir hastaliktir (LaRoch ve Helmers 2004). En yaygin norolojik hastaliklardan
birisidir ve diinya niifusunun yaklasik %1 ini etkiler (Bazil ve Pedley 1998). Epilepsi
hastalarinin yaklagik 1/3 iinde ilaglara karsi diren¢ goriilmektedir (Brodie ve Kwan
2012). Bu yiiksek direng¢ oranlarindan dolay1 yeni ilag gelistirme ¢abalar1 yogundur ve
son 20 yildir bu konuda pek ¢ok yeni ilag lisans almistir (Brodie ve French 2000;
Szupera 2011). Epilepsi ayrica gebe kadinlarda goriilen en yaygin norolojik hastaliktir
(Novaes 2012) ve c¢ogunlukla gebelik boyunca farmakolojik tedavinin devamini
gerektirir (Brodtkorb ve Reimers 2008). Ciinkii gebe kadimin gegirecegi nodbetlerin
yavru gelisimi i¢in zararli oldugu ¢esitli hayvan modelleri ve insan c¢aligmalarinda
gosterilmistir (Novaes ve ark. 2012). Bu nedenle her yil 6nemli sayida infant, anne
karninda antiepileptik ilaglara maruz kalmis olarak dogmaktadir. Bu infantlarin biiyiik
kismi normal ve saglikli dogmasina ragmen (Brodtkorb ve Reimers 2008) bazi
antiepileptik ilaglarin fetal anomalilere neden oldugu bilinmektedir. Mevcut veriler
ayrica antiepileptik ilag maruziyetinin infantta kognitif bozukluklara neden
olabilecegini one siirmektedir (Nadebaum ve ark. 2012). Zonisamid yeni jenerasyon
genis spektrumlu bir antiepileptik ilactir (Brodie 2006). Bu ilaca prenatal donemde
maruz kalmis infantlarda gelisimsel oOzelliklerin ve kognitif fonksiyonlarin
etkilenmesiyle ilgili yeterli sayida veri mevcut degildir. Bu caligmanin amaci yeni
jenerasyon bir antiepileptik ilag olan zonisamide’e prenatal donemde maruz kalmig

sigan yavrularmin motor ve kognitif fonksiyonlarini belirlemektir.



2- GENEL BILGILER
2.1. Epilepsi

2.1.1. Tammlar

Epilepsi diinya capinda yaklasitk 70 milyon insani etkileyen yaygin bir norolojik
hastaliktir (Ngugi ve ark. 2011). Genel popiilasyonun %7-8 inin hayatlart boyunca en
az bir defa epileptik nobet gegirdikleri tahmin edilmektedir (Karis 2008). Toplumun
yaklasik % 0.5-1°1 ise aktif epilepsi hastasidir (Das ve ark. 2012).

Epileptik ndbetler, beyindeki néronlarin paroksismal olarak goriilen, anormal ve asiri,
senkronize desarjlar1 sonucu olusan, biling degisikliginin eslik ettii ya da etmedigi,
motor, duysal, otonom ya da psisik semptomlarla karakterize ani ve gegici bir norolojik

disfonksiyon dénemidir (Ogul 2002; Yaltkaya 2000; Engel 2013).

Epilepsi ise herhangi bir provakatif faktoriin eslik etmedigi 24 saatten daha fazla arayla
goriilen en az iki ya da daha fazla sayida tekrarlayan epileptik nobetler gegirmeyle

karakterize bir klinik durumdur (Wyllie E 2011).

2.1.2. Siiflandirma

Uluslararas1 Epilepsi ile Savag Kurumu (Interrnational League Against Epilepsy -ILAE)
1981 yilinda yaptig1 epileptik ndbet siiflandirmasinda nébetleri klinik bulgular: ve
elektroensefalogram (EEG) paternlerine  dayanarak parsiyel, jeneralize ve
simiflandirilamayan olarak {iige ayiwrmistir, parsiyel ndbetler de basit parsiyel ve

kompleks parsiyel olarak alt gruplara sahiptir (Banerjeea ve ark. 2009).

Etyolojisine bakildiginda ise epilepsi genetik, yapisal-metabolik ve nedeni bilinmeyen

olarak 3 grupta siniflandirilmaktadir (Pitkdnen ve Lukasiuk 2008).

Eriskinlerde en sik epilepsi nedeni serebrovaskiiler hastaliklar iken g¢ocukluk caginda

prenatal olaylardir (Das ve ark 2012).

2.2. Gebelik ve epilepsi
Epilepsi % 0.2-0.6 prevalans ile gebe kadinlarda en sik goriilen ndrolojik hastaliktir
(Novaes ve ark. 2012).



Epilepsili kadmnlarin % 90 ‘1 sorunsuz sekilde gebe kalip saglikli ¢ocuklar
dogurabilmektedir (Brodtkorb ve Reimers 2008). Ancak genel popiilasyon ile
karsilastirildiginda preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, kanama, sezaryen
gerekliligi, cocukta major konjenital malformasyon goriilme sikliginda artis ve kognitif
gelisimde bozulma gibi maternal ve fetal risklerde artis oldugu da tespit edilmistir

(Borthen ve Gilhus 2012).

Bu risklerin bir kismindan gebelikte kullanilan antiepileptik ilaclar sorumlu olsa da
onemli bir kismindan da gebelikte gecirilen ndbetler sorumlu tutulmaktadir. Epileptik
gebeler degerlendirildiginde %10’unda ndbet siklig1 azalirken %350’sinde degismedigi,
%40’1inda ise arttig1 belirlenmistir (Kayaalp 2012). Ayrica dogum eylemi esnasinda
nobet gecirme riskinin arttig1 hatta status epileptikusa dontisebildigi ve hem anne hem
de bebegin hayatini tehdit ettigi bilinmektedir (Shorvon 2002). Anne karninda maternal
nobetlere maruz kalmanin yavru gelisimini olumsuz etkiledigi ¢esitli hayvan ve insan

calismalariyla gdsterilmistir.

Anne karninda tekrarlayici olarak nobete maruz birakilan sigan yavrularinin postnatal
olarak rotarod testinde motor koordinasyon bozuklugu ve lokomotor aktivitede azalma
gosterdikleri, ayrica annelerin plasentasinda fetal hipoksiyi isaret eden iskemik alanlar
oldugu tespit edilmistir (Lima ve ark. 2010). Antenatal hipoksi iskemiye maruz
kalmanin ilerki yasamda kognitif disfonksiyon gelisiminde major faktdr oldugu ve
motor aktiviteyi azalttig1 da bilinmektedir (Dubovicky 2010). Pek ¢ok deneysel rodent
modelinde prenatal hipoksik iskemik olaylarin beyin gelisimini bozarak uzun dénemde
davranigsal, bilissel ve motor fonksiyonlar: etkiledigi kanitlanmistir (Novaes ve ark.
2012). Dolayisiyla nobetlere bagli olarak olusan fetal hipoksi yavrunun motor ve

kognitif fonksiyonlarini etkileyecektir.

Gebelikte gecirilen jeneralize tonik klonik ndbetler yavruya cesitli etkilerle zarar
verebilir. Bu etkilerden biri ndbetlerin anne karninda basinci arttirarak ve sivi elektrolit
dengesini bozarak spontan abortus ve intrauterin Oliimlere yol agmasidir. Ayrica
ndbetler fetiis kan dolasimindaki oksijen miktarini azaltarak fetal hipoksiye yol acabilir,
annede laktik asidoz olusturup bu asidozun fetiisii etkilemesi sonucunda fetal bradikardi
yaratabilir. Hatta nobet sonucu bilincini kaybeden annenin maruz kaldigi kiint

abdominal travmalar sonucu fetiiste ciddi yaralanmalara ve intrakranyal kanamalara yol



acabilir (Novaes ve ark. 2012; Yerby ve ark. 2004; Battino ve Tomson 2007; Brodtkorb
ve Reimers 2008; Nulman ve ark. 1999).

Jenaralize tonik klonik nobetler haricindeki nobetlerin fetiisde yapisal hasara yol agma
riski dusiiktiir (Yerby ve ark. 2004). Ancak kompleks parsiyel nébetlerin de fetal kalp
hizinda diisme ve hipoksik hasara yol agtigina dair kanitlar vardir (Motamedi ve
Meador 2006). Ayrica bu tarz nobetlerin major defekte yol agmasalar bile kognitif
fonksiyonlar: etkiledigi 6ne siiriilmiistiir (Shorvon 2002). Parsiyel ndbet geciren
annelerin cocuklarinda jeneralize ndbet gecirenlere oranla sosyal yonden ve dil

yoniinden gelisim skorlarinin daha diisiik oldugu bulunmustur (Hirano ve ark. 2004).

Anne Oliim oranlarina yonelik yapilan arastirmalarda epilepsili kadinlarda genel
poplilasyona gore 10 kat risk artis1 oldugu bildirilmektedir, bu artis da antiepileptik
tedavinin uygunsuz olarak kesilmesi ya da tedaviye uyum gosterilmemesi sonucunda

goriilen kontrolsiiz nébetlere baglanmistir (Kalviainen ve Tomson 2006).

Biitlin bu verilerin 15181nda epilepsili gebe kadinlarin kontrolsiiz nobetlerin kendileri ve
fetiislerinde yaratabilecegi zararlardan korunabilmeleri i¢in gebelikleri boyunca
cogunlukla antiepileptik tedavilerine devam etmeleri gerekmektedir (Meador ve ark.
2008).

Her ne kadar antiepileptik ilaglarin da fetiiste gelisimsel hasarlar yaratma riski oldugu
bilinse de, gebelikte gegirilen tonik klonik nobetlerin fetiise antiepileptik ilaglardan daha
cok zarar verdigi varsayilmaktadir (Brodie ve Kwan 2012; Motamedi ve Meador 2006).
Bu nedenle gebelik esnasinda epilepsi tedavisi kontrolsiiz ndbetlerin yaratacagi
maternal ve fetal riskler ile antiepileptik ilaglarin potansiyel teratojenik etkileri arasinda

denge kurmay1 gerektirmektedir (Dolk ve McElhatton 2002).
2.3. Teratojenite

2.3.1. Tanimlar

Kisaca tanimlamak gerekirse gebelikte kullanilan ila¢ ya da diger ksenobiyotiklerin
plasentadan fetlise gecerek cesitli malformasyonlar veya 6liime kadar gidebilen kalici
hasarlara neden olmasina teratojenezis, bu duruma neden olan maddelere ise teratojenler

denir (Kayaalp 2012). Teratoloji ise teratojenlere maruziyet sonucu olusan ve gebelik



tiriiniinde yapisal ve fonksiyonel anormalliklere neden olabilen prenatal gelisim

bozukluklarini inceleyen bilim dalidir (Palmieri ve Canger 2002).

Konjenital defekt deyimi dogumdan oOnce ve sonra goriilebilen her tiir yapisal,
biyokimyasal ve fonksiyonel anomalileri ifade etmek i¢in kullanilmaktadir (Vural
2005). Bu defektler malformasyonlar, deformasyonlar ve distrupsiyonlar seklinde
siiflandirilabilir. Malformasyonlar embriyonik gelisim sirasinda goriilen problemler
sonucu olusan primer yapisal defektlerdir. Deformasyonlar ise diferansiasyonu normal
gelisen bir viicut kisminda yapisal bir degisiklik olusmasidir (Finnell ve ark. 2002).
Neonatal oliimlerin %70’inin, yasamin ilk 15 ayindaki 6liimlerin ise %22 sinin nedenini

dogumsal hasarlar olusturmaktadir (Hansen ve Harris 2013).

2.3.2. Nedenler

Dogumsal hasarlarin % 65-70’inin nedeni bilinmemektedir, % 20’si genetik nedenlere,
% 3-5’1 kromozomal anomalilere, % 2-3’ii rubella, sitomegoloviriis gibi viral ajanlarin
neden oldugu maternal enfeksiyonlara, % 2-3’li ise teratojenlere bagl olarak
gelismektedir (Finnell 1999). Teratojenlere bagli hasar oranmi ilk bakista diisiik gibi
goziikmekle beraber bu hasarlarin diinya ¢apinda milyonlarca insanin yasam kalitesini
etkiledigi ve iilkenin saglik harcamalarina énemli bir yiik olusturdugu da bilinen bir
gercektir. Bu tlir maddelerin ve 6zelliklerinin i1yi bilinmesi pek ¢ok dogumsal defektin

Onlenmesini saglayabilecektir. Bu nedenle bu yonde arastirmalar siiregelmektedir.

2.3.3. Tlaclarin plasentadan gegisi

Plasenta gebeligin devami i¢in 6nemli bir organ olup sinsityotrofoblast, sitotrofoblast,
troblastik bazal lamina, bag doku ve fetal endotelyum tabakalarindan olusur ve anne ile
fetlis arasinda baglanti saglayarak besin maddeleri, solunum gazlari, iyonlar, su ve atik
maddelerin transferini diizenler (Avagliano ve ark. 2012). Aymi zamanda zararl
maddelerin fetlise ulagsmasini engelleyen bir bariyer olarak gorev yapmakla birlikte cok
sayida yabancit maddenin gegisine izin verdigi de bilinmektedir (Young ve ark. 2003).
Annenin maruz kaldigi pek ¢ok ilag ve ¢evresel {iriin fetiise aktarilarak gelisme ve
biiyiime siirecini etkileyebilmektedir (Myren ve ark. 2007). Ilaglarin plasentadan
gecisleri ve fetal maruziyetin boyutlarini belirlemek gebe kadinlarin tedavisinde dnemli

bir yonlendirici faktordiir.



Kimyasal bilesiklerin plasentadan gecisi esas olarak pasif difiizyon yoluyla olmaktadir,
ancak bunun yaninda kolaylastirilmis difiizyon, aktif transport, pinositoz ve filtrasyon
yoluyla da gecis gergeklesebilmektedir (Myllynen ve ark. 2005; Solder ve ark. 2009;
Berkan 1991).

Ilaglarm ¢ok biiyiikk kismmin plasentay1 gegisi pasif difiizyon ile gerceklesmektedir.
Pasif difiizyon anne ve fetiis kanindaki konsantrasyon farkina gore gerceklesir, enerji ve
tasiyic1 gerektirmez, doyurulamaz ve gegis igin yarisma s6z konusu degildir (Berkan
1991). Pasif diflizyonla gegis hiz ve orant maddenin fizikokimyasal ve yapisal
Ozelliklerine baghdir. Bu 6zellikler molekiiler biiyiikliikk, pKa degeri yani iyonizasyon

derecesi, lipidde ¢oziiniirliik ve proteine baglanma oranlaridir.

Molekiil agirligi 600 kDa’un altinda olan maddeler plasentadan pasif difiizyon yoluyla
rahatga gecebilirken 6zellikle 1000 kDa’un iizerinde olanlarin gegisi kisitlanmaktadir.
(Thomas ve Yates 2012). Iyonizasyon da plasentadan gegisi etkileyen onemli bir
faktordiir. Noniyonize olan ilaglar, iyonize olanlara gore daha kolay geg¢mektedir.
Ayrica tiim biyolojik membranlar gibi plasental membran da lipid tabakasindan
olustugu i¢in lipidde ¢oziiniir maddelerin gecisi hidrofilik olanlara gore ¢ok daha kolay
gerceklesmektedir. Goz oOniinde bulundurulmasi gereken bir diger parametre sadece
serbest ila¢ formunun ge¢is yapabilecegidir, proteine bagli bulunan ilaglarin plasentadan
gecisi miimkiin degildir (Syme ve ark. 2004). Ancak tabiki proteine baglanma siirekli
degil gecici bir durumdur ve bagli ilag formu serbest hale gelip gecise uygun hale
gelebilir. Ilaglarmn biiyiik bir ¢ogunlugu lipofilik ve non iyonize dzellikte oldugundan
plasentayi rahatga gegebildikleri bilinmektedir (Long ve Marks 1969).

Bir baska gecis yolu kolaylastirilmis difiizyondur. Bu yontem yine konsantrasyon
farkina gore ancak tasiyici araciligiyla gercgeklestirilir ve enerji gerektirmez. Tastyici
aracilt olmasi doyurulabilir olmasina yol agar ve tastyici i¢in yarisma s6z konusudur.
Ancak sadece endojen bilesiklere benzer yapidaki sinirli sayida ilacin bu yontemle gecis
yaptig1 bilinmektedir, bu nedenle ila¢ gecisinde etkili bir yontem oldugu séylenemez

(Van der Aa ve ark. 1998).

Bir diger gecis yontemi olan aktif transport konsantrasyon farkina kars1 ger¢eklesmekte

ve enerji gerektirmektedir. Bu yol da tasiyici aracili olarak gerceklesir ve bu nedenle



doyurulabilir (Long ve Marks 1969). Daha ¢ok besin maddelerinin fetiise gegisi ve atik
maddelerin anne kanmna aktarilist bu yontemle gerceklesmekte olup ilaglarin

plasentadan aktif transportu ile ilgili bilgiler sinirlidir (Van der Aa ve ark. 1998).

Pinositoz maddenin hiicre membranina yapismasi ve vezikiil seklinde hiicre igine
tasinmasiyla gergeklesir. Yapilan arastirmalarda bu yontemin anneden fetiise ilag
gecisini saglayabilmek i¢in ¢cok yavas oldugu ve bu nedenle ilag transportunda etkili bir
yontem olarak degerlendirilemeyecegi konusunda fikir birligi olusmustur (Myren ve

ark. 2007).

Hiicre porlarindan fenestrasyon yoluyla gecis ¢ok az ilacin bu sekilde gecebildigi

bilinmektedir (Long ve Marks 1969).

Son yillarda ¢ok sayida plasental tasiyici protein belirlenmistir. Bu tasiyicilar esas
olarak aminoaistler gibi fetlise gerekli maddelerin gegisini saglamak icin plasentada
bulunuyor olsa da fizyolojik substratlarinin haricindeki bazi maddeleri de
tasimaktadirlar (Myllynen ve ark. 2005). Plasental gegiste tasiyici aktivitesinin 6nemine

yonelik bulgular giderek artmaktadir.

Plasentada biiyiik oranda madde gecisine izin verildigi halde fetiisii zararlt maddelerden
koruyabilmek adina bazi ila¢ ve kimyasallarin gec¢isini dnlemeye yonelik mekanizmalar
da vardir. Bunlardan bir tanesi fosforile bir glikoprotein olan ve pek ¢ok dokuda efluks
pompast olarak gorev yapip ila¢ direncinden sorumlu olan P glikoprotein’dir (Pgp)
(Igbal ve ark. 2012). Bu durum plasentada fetiisii teratojen maruziyetlerden korumaya
yonelik bir bariyer oldugunun agik gostergesidir. Bu efluks sistemi ayni1 zamanda bazi
endojen bilesiklerin de plasentadan gecisini kontrol etmektedir. Pgp disinda plasentada
meme kanseri direng proteini (Breast cancer resistance protein - BCRP), ¢oklu ilag
direnci ile iligkili protein (Multidrug resistance associated proteins - MRPs) gibi ilag
transporterleri de yer almaktadir (Igbal ve ark. 2012).

Efluks sistemlerine ek olarak plasentada ilaclar1 metabolize ederek fetiise ulasan miktar
azaltan bazi enzimlerin bulundugu bilinmesine ragmen bu metabolizasyon ¢ok diigiik
boyutlarda gerceklesmektedir ve ilag gecisini sinirlamada ciddi bir rol almamaktadir

(Syme ve ark. 2004).



Dolayisiyla annenin gebelikte kullandig1 pek cok ilag ¢esitli oranlarda fetiise ulasarak
etki yaratabilmektedir.

Ideal olan fetiisii bu maruziyetlerden korumak icin miimkiin oldugu kadar gebelikte ilag
kullanmaktan kac¢inmak olsa da gebe kadinlarin yaklasik iigte ikisine gebelikleri
boyunca ¢esitli ilaglar recete edilmektedir (Friedman 2012). Gerek plansiz gebeliklerin
sayisinin yiiksek olusu nedeniyle gebeligin farkinda olmadan kullanilan ilaglar, gerekse
gebenin sahip oldugu kronik hastaliklar nedeniyle tedavisine devam etmek zorunda
oldugu durumlar fetiisleri ¢esitli ila¢ ve kimyasallara maruz birakmaktadir. Bu
maruziyetlerin biiyiilk kism1 6nemli sorunlar yaratmamakla birlikte giiniimiizde anne
karnindaki fetiise kesin zararli oldugu tespit edilen pek ¢ok ila¢ ve kimyasal madde
mevcuttur. Bu etkiler ilaglarin 6zel toksik tesirleri kapsamina girmekte ve teratojen etki

olarak adlandirilmaktadir.

2.3.4. Tarihge

Dogumsal defektler antik caglardan beri bilinmesine ragmen uzun dénemler boyunca bu
hasarlarin nedeni olarak cok cesitli bilim dis1 etkenler suclanmistir. Konjenital
defektlere yonelik ilk modern bilimsel yaklasim ise ancak 19. ylizyillda olugmaya
baslamigtir. 1820’lerde St.Hilaire bazi anomalileri tanimlamis ve siniflandirmistir.
1855- 1891 yillar1 arasinda ise Dareste tavuk embriyolari iizerinde yaptig1 aragtirmalar
sonucu anoksi, hipo ve hipertermi gibi maternal faktorlerin konjenital malformasyonlara
yol acabilecegini gostermistir. Ancak bu c¢alismalarin insanlarla iligkili olmadig1 kabul
edilmistir ¢linkii bu ¢agda insan embriyosunun plasental bariyer ile tiim maternal
etkilenimlerden korunduguna dair gii¢li bir inanmig mevcuttur (Collins 2006).
Teratolojinin modern bir bilim dali haline gelis siireci ise 1930’lu yillarda gebe
domuzlarin vitamin A’dan eksik diyetle beslenmesi sonucu yavrularda anomaliler
olustugunun gosterilmesiyle baslamistir (Hale 1933). Bu deneyler sonucu 6nceden
inanildig1 gibi fetiisiin anne karninda tamamen korunmadigi ve cevresel etkilerin
gelismekte olan embriyo iizerinde hasar yaratici etkileri olabilecegi anlagilmistir. Bu
bilgiler 15181inda 1941 de Norman Gregg rubella viriisiiniin dogumsal hasarlara neden
oldugunu saptamistir (Gregg 1991). 1950’lerde gebe insanlarda abortus yaptirmak igin
kullanilan aminopterin gebeligi sonlandirmadiginda yavrunun malformasyonlu olarak

dogdugu bildirilmistir (Finnell ve ark. 1999). 1961 de ise William Mcbride talidomidin



giiclii teratojenik etkilerini ortaya koymustur. Tarihte ‘talidomit faciasi’ olarak bilinen
bu olay gelisimsel toksikoloji alaninda bir kdse tasi olmus ve bu donemden itibaren
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) gibi diizenleyici birimler
tarafindan yeni bir ajan piyasaya siirlilmeden Once hayvanlar iizerinde teratojenik
etkilerinin arastirilmasi zorunlu kilinmistir (Bailey ve Knight 2005). 1973 de ise ilk kez
fetal alkol sendromu bildirilmistir (Lancaster 2011). 1979 da FDA tarafindan ilaglarin
gebelikte kullanimlarinin giivenilirliklerine dair bir siiflandirma yapilmistir (Collins
2006) ilaglar1 A, B, C, D ve X gruplarma ayiran bu siniflandirma giiniimiizde de
gecerliligini korumakta ve iilkemizde ilag kisa iiriin bilgilerinde s6z konusu ilacin hangi

kategoride yer aldig1 belirtilmektedir. Bu siniflandirmaya gore;

A kategorisi: Gebeligin ilk trimesterinde yapilan yeterli kontrollii ¢alismalarda fetal bir

risk tespit edilememistir. Daha sonraki trimesterlerde de risk bulgusu yoktur.

B kategorisi: Hayvan deneylerinde fetal bir risk tespit edilememistir ve hamile

kadinlarda yapilmis yeterli kontrollii calisma yoktur.

C kategorisi: Hayvan deneylerinde fetiiste istenmeyen etkiler tespit edilmistir ve
insanlarda yapilmis yeterli kontrollii ¢calisma yoktur. Ancak gebe kadinda beklenen
potansiyel yarar, potansiyel riske ragmen ilacin kullanimi i¢in hakli neden teskil
edebilir.

D kategorisi: Arastirma ya da pazarlama deneyimleri ve insanlar tizerindeki
caligmalardan elde edilen veriler insanlarda fetal risk agisindan pozitif sonuglar
vermistir ancak gebe kadinda beklenen potansiyel yarar, potansiyel riske ragmen ilacin

kullanimi i¢in hakli neden teskil edebilir.

X kategorisi: Hayvanlar ve insanlarda yapilan g¢alismalar fetal anormalliklere neden
oldugunu saptamistir ve/veya arastirma ya da pazarlama deneyimleri ve insanlar
tizerindeki c¢alismalardan elde edilen veriler insanlarda fetal risk agisindan pozitif
sonuglar vermistir ve gebe kadinda ilacin kullanimiyla iliskili riskler potansiyel faydaya

oranla agir gelmektedir (FDA Pregnancy Categories).

Dogumsal defektlerin ¢evresel nedenlerine dair bilgiler 20. yiizyilin ortalarindan

itibaren giderek artmaktadir (Lancaster 2011).



2.3.5. Teratojeniteyi etkileyen faktorler

Bir ajanin teratojenik etkisinin boyutunu birgok faktoriin etkiledigi ileri siiriilmektedir.
Ozellikle ilaglarin teratojenik potansiyelleri plasental gecise bagli oldugu kadar maternal
doz, uygulama yolu, ilacin fiziksel 6zellikleri ve sistemik dolagima ge¢is oranina da
baglidir (Palmieri ve Canger 2002). Teratojenik etkiyi belirleyen faktorler arasinda sunlar

sayilabilir;
a- Ajanin fiziksel ve kimyasal yapis1

Diisiik molekiil agirligina sahip ve lipidde ¢Oziiniirliik orani yliksek olan bilesikler
plasentadan daha rahat ge¢ip fetiise ulasabilmekte ve teratojenik etkiler
olusturabilmektedir. Buna karsin yiliksek molekiil agirlikli ve hidrofilik maddelerin
gecisi dolayisiyla fetiise ulasan oranlar1 sinirhidir. Bu nedenle ajanlarin fizikokimyasal

yapisi teratojenik etkilerinin boyutunu belirleyebilmektedir.
b- Doz ve uygulanma yolu

Teratojenlerin belirli bir dozun altinda hasar olusturmadigi ‘no observable effect level’
(NOEL) olarak adlandirilan bir esik limit degerleri vardir (Vural 2005). Dolayisiyla
teratojenlerde doz yanit iligskisi mevcuttur ve esik seviyesinin iizerine ¢ikarilan dozlarda

anormal gelisim goriilme orani artmaktadir (Bailey ve Knight 2005).

Hayvan deneylerinde ilaclarin uygulanma yolunun da teratojenik etkilerini
degistirebildigi gozlenmistir. Teratojenik etkideki bu farkliliklar uygulanma yoluna gore

degisebilen emilim ve metabolizma oranlarina baglanmistir (Bailey ve Knight 2005).
Cc- Ajana maruz kalian gestastonel periyod

Intrauterin hayat sirasinda organlarin gelisimi farkli zamanlarda gergeklestigi igin
teratojen maddeye hangi donemde maruz kalindig1 olusacak hasari belirleyen 6nemli bir
faktdrdiir. Insanin intrauterin gelisimi fertilizasyon, embriyonik dénem ve fetal donem
olarak tlige ayrilmaktadir. Fertilizasyon 1. haftada baslar ve ilk iki haftay1 kapsar, pre-
implantasyon olarak adlandirilan bu donemde hiicresel boliinmeler sonucu tek germ
yapragindan olusan embriyo gelisir. 2-8. haftalar arasi embriyonik donem olarak
adlandirilir ve bu donem organogenezin goriildiigii donemdir. 2. haftanin sonunda iki

germ hiicre tabakasindan olusan embriyoda, 3. hafta sonunda her ii¢ germ tabakasi
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(endoderm, mezoderm, ektoderm) gelismis olur. 4. Haftada major organ sistemleri
sekillenmeye baglar. 5. Haftadan 8. Haftaya kadar ise organlar ve ekstremiteler
tamamlanir. 8. Hafta sonrasinda ise artik viicut yapilarinin tamami olusmustur ve
embriyo fetal donem olarak adlandirilan déneme geger (Finnell ve ark. 2002). Kolayca
tahmin edilebilecegi gibi organogenezin goriildiigii ilk 3-8 haftalik donem gelisimin en
kritik ve teratojenik etkilere en duyarli donemidir. Bu nedenle teratojene maruz kalinan
donem olusan dogumsal hasar paternini etkilemektedir. Yaygin goriise gore
dollenmeden sonraki ilk 2 haftayr kapsayan pre-implantasyon evresinde ya hep ya hic
kural1 gegerlidir, maruz kalinan ajan ya embriyoyu 6ldiiriir ya da hasar yaratmaz (Iskit
2007). Ancak son yillarda yapilan bazi ¢alismalar bu donemdeki maruziyetlerin de fetal
anomalilerle sonuglanabilecegini gostermistir. Ozellikle 3-5. haftalar arasi santral sinir
sistemi, 7-9. haftalar {irogenital sistem, 20-42. giinler arasi donem ise kardiyolojik
gelisim agisindan Onemli donemlerdir. Bu nedenle ndral tiip defektleri noral tiipiin
kapandig1 son adet tarihinden sonraki 21-28. giinlerde, yarik dudak 35. glinden, yarik
damak 70. giinden konjenital kalp defektleri ise 42. glinden 6nce maruz kalindiginda
gelismektedir (Nulman ve ark. 1999). Déllenmenin 8 hafta sonrasinda baslayan fetal
donemde teratojenik maruziyetler major konjenital malformasyonlar yaratmamakla
birlikte gelisme geriligi ve fonksiyonel bozukluklar gibi hasarlara yol acabilmektedir.

(Palmieri ve Canger 2002).
d- Anne ve fetiislin biyolojik duyarlilig

Duyarlilik gebelik {iriiniinlin genotipine ve c¢evreyle etkilesimine gore degisebilir.
Epidemiyolojik caligsmalar herhangi bir teratojene maruz kalan tiim fetiislerde anomali
gelismedigini gdstermistir, bunun agiklamasi ise fetlisler arasindaki genetik farklilik ile
yapilmaktadir (Cassina ve ark. 2012). Ornegin hidantoinlere maruz kalan fetiislerin
%10’undan daha azinda konjenital defektler gelismektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
aragtirmalar da ayni teratojene esit dozlarda maruz kalan farkli fare soylarinda farkli
konjenital anomaliler gelistigini ortaya koymustur (Finnell ve ark. 2002). Bu durum
fetiisler arasinda duyarlhilik farki oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir.
Duyarhilik farkindan tiirler ve bireyler arasi genetik yapi farki, buna bagli olarak
metabolik yolaklardaki ve metabolik tiriinlerdeki farkliliklar, plasental yapidaki
farkliliklar gibi faktorlerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Bailey ve Knight 2005).
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Ayrica teratojen maddenin annedeki dagilimi, biyotransformasyonu ve plasentadan
gecis oranlarmin farkli olmasi fetiisiin maruz kaldigi dozlari etkilemektedir (Vural

2005).

Antiepileptik ilaglara bagli teratojeneziste genetik duyarliligin 6nemli bir rol oynadigi
kabul edilmektedir. Antiepileptiklerin metabolizmasinda goérev alan spesifik
biyokimyasal yolaklarda mutasyonu olan insanlarin artmig duyarliliga sahip olabilecegi
One siiriilmiistiir. Antiepileptiklerin biyotransformasyonu sonucu epoksitler gibi
oksidatif metabolitler olusmakta ve bunlar niikleik asitlere baglanabilmektedir. Eger bu
olay embriyogenez sirasinda olusursa DNA da bozukluklara yol agabilmektedir.

(Finnell 1999).

2.3.6. Teratojenik Mekanizmalar
Gliniimiizde hangi ilacin hangi mekanizma ile dogumsal defektlere neden oldugu halen
tam olarak aydinlatilamamissa da bu konuda one siiriilmiis ¢esitli teoriler mevcuttur.

llaglarin teratojenik mekanizmalaryla ilgili mevcut veriler su sekilde dzetlenebilir;

a- Besin maddelerinin fetiis tarafindan alinmasinin bozularak fetal enerji iiretiminin
engellenmesi; yeteri kadar kalori, protein, folik asit, vitamin alinamamasi sonucu

malformasyonlardan ¢ok biiylime geriligi ve embriyonun oliimii goriilebilir (Kayaalp
2012).

b- Doku osmalaritesinin degismesi; bazi kimyasal etkenlerin embriyo dokularinin
osmolaritesini degistirip malformasyonlara neden oldugu ¢esitli hayvan deneylerinde

gosterilmistir (Kayaalp 2012).

c- Folat antagonizmasi: Folat B9 vitamininin jenerik adidir ve kanda 5-metil
tetrahidrofolat formunda bulunarak hiicrelerde piirin ve primidin sentezi ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) metilasyonu gibi pek ¢ok biyokimyasal reaksiyonda ko-
enzim rolii oynadigi bilinmektedir. Hizli ¢ogalan hiicrelerde DNA sentez ihtiyaci
yiiksek oldugu i¢in fetal biiylime ve gelismede folat bagimli reaksiyonlar yogun olarak
gerceklesmektedir ve bu da gebelikte folat ihtiyacini arttirmaktadir. Bu nedenle folat
metabolizmasini bozan cesitli ilaglarin gebelikte kullanimi hiicre gelisimini bozarak
teratojenik etkilere neden olabilmektedir. Antiepileptik ilaclar da bunlardan biridir ve

folat emilimini azaltarak ya da yikimimi arttirarak dogumsal defektlere yol

12



acabilmektedir (Wilffert ve ark. 2011). Karbamazepin ve fenitoinin folat
malabsorbsiyonuna yol agip serum folik asit seviyelerini diisiirerek, valproik asitin ise
folat metabolizmasiyla etkileserek noral tlip defektleri, orofasiyal yariklar ve ekstremite
defektleri gibi folat iliskili dogumsal hasarlara neden olabilecegi One siiriilmiistiir
(Palmieri ve Canger 2002). Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan deneysel arastirmalar folat
eksikliginin intrauterin 6liim, gelisme geriligi ve konjenital malformasyonlara neden
oldugunu gostermistir, ayrica insanlarda déllenme 6ncesi donemde folik asit desteginin
noral tiip defektlerini azalttig1 bilinmektedir (Van Gelder ve ark. 2010). Valproik asite
maruz kalan farelerde folik asit desteginin noral tlip defekti gelisme insidansini azalttig
gosterilmistir (Palmieri ve Canger 2002). Fenitoin, karbamazepin ve barbitiiratlar gibi
ilaclarla tedavi edilen gebelerde serum folik asit diizeylerinin %90 a yakin oranlarda
diistiigii tespit edilmistir (Nulman ve ark.1999). Ayrica gebelerde folik asit takviyesiyle
noral tlip defekti goriilme oranlarinin %70 azaltildigi bilinmektedir (MRC vitamin study
research group 1991). Bu nedenle elde kesin veriler olmasa bile folat takviyesinden
saglanacak yarar yiiksek folat seviyelerinin yaratacagi zarardan iistiin kabul edilerek
hastalara folat verilmektedir (Nulman ve ark.1999). Ancak folat metabolizmasindaki
hangi bozuklugun noéral tip defekti olusumu riskini arttirdigi tam olarak

bilinmemektedir.

d- Noral krest hiicresi bozuklugu: Noral krest noral folddan kdken alan pulripotent bir
hiicre toplulugudur ve kraniyal ve trunkal olarak ikiye ayrilmaktadir. Sinir sisteminin
gelisimi esnasinda bu hiicreler go¢ ederek pek cok yapmin gelisiminin temelini
olusturmaktadir. Bu nedenle bu hiicrelerin indiiksiyon, migrasyon, proliferasyon ve
diferansiasyonunun diizgiin ger¢eklesmesi onemlidir. Biitlin bu siireglerde c¢ok c¢esitli
molekiiler mekanizmalar rol oynamaktadir ve bazi ilaglar bu mekanizmalar1 bozarak

teratojenik etkiler yaratabilmektedir (Van Gelder ve ark. 2010).

e- Endokrin bozukluklar: 1940’11 yillardan beri hormonlarin etkisini taklit eden ya da
inhibe eden ilaclar gelistirilmektedir. Bu ilaglar endojen hormonlarla etkileserek onlarin
metabolizmas1 ve salgilanmasini etkileyebilmektedir. Bu nedenle bu tiir ilaglara
intrauterin maruziyet gelismekte olan reprodiiktif sistemde c¢esitli zararli etkiler

olusturabilmektedir. Ozellikle erkek reprodiiktif sistemi gelisimi Ostrojen /androjen
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dengesine baglidir ve bu dengenin bozulmasi hipospadias ya da kriptoorsidizm gibi

bozukluklarla sonuglanabilmektedir (Van Gelder ve ark. 2010).

f- Oksidatif stres: Reaktif oksijen tiirleri (ROS) oksijen igeren kimyasal olarak reaktif
molekiillerdir ve oksijenin normal metabolizmasi sonucu iiretilip sinyal iletiminde ikinci
haberci olarak rol oynarlar. Ayrica iyon transportu, immiinolojik defans, transkripsiyon
ve apoptoz gibi mekanizmalarda da gorev alirlar. ROS firetimi ve hiicrelerin
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasinda olusabilecek dengesizlikler oksidatif stres
olarak adlandirilir ve DNA, protein ve lipidlerde yapisal bozukluklara dolayisiyla enzim
inhibisyonu ve hiicre 6liimlerine yol agabilir (Wilffert ve ark. 2011). Prenatal periyod
sirasinda maruz kalinan oksidatif stres ise dogumsal defektlere ve biiyiime geriligine yol
acabilir. Her ne kadar plasental enzimler fetiisii oksidatif strese karst koruyucu rol
oynasalar da, gelismekte olan embriyo 6zellikle organogenezin erken evrelerinde zayif
antioksidan defansi nedeniyle artmis ROS lerine olduk¢a duyarlidir. Oksidatif stresin
iskelet malformasyonlari, ekstremite defektleri, noral tiip defektleri, yarik damak ve
dudak ve kardiyovaskiiler defektler gibi pek cok dogumsal defektin patogenezinde rol
oynadig1 bildirilmistir. Bazi ilaglarin oksidatif stresi arttirarak teratojenik etki
olusturdugu bilinmektedir. Baz1 antiepileptik ilaclarin teratojenik etkisinden de bu
mekanizma sorumlu tutulmustur. Valproik asit ve fenitoin bu ilaglar arasindadir (Van
Gelder ve ark. 2010; Hansen ve Harris 2013). Fenitoinin embriyotoksik oldugu bilinen
oksijen radikalleri olusturdugu bilinmektedir (Nulman ve ark. 1999).

0- Vaskiiler Bozukluklar ve uteroplasental kan akiminin azaltilmasi: Gebelikte vasoaktif
ozellikle de vazokonstriktor ajanlara maruziyetin vaskiiler hasar defektlerinin
gelisiminde ana rol oynadigr One siiriilmektedir. Vaskiiler bozukluklar uterin kan
akiminda azalma, vaskiiler infeksiyon ya da uteroplasental anatomik bozukluklardan
kaynaklanir. Bu bozukluklar plasentada veya fetiisiin kendisinde hipoperfiizyon,
hiperperfiizyon, hipoksi ve obstriiksiyon gibi kan dolasimi bozukluklarina neden olur.
Teratojenlerin etkilerini genel olarak fetal gelisimin ilk 3 ayinda gosterdikleri bilinse de
vaskiiler bozukluga neden olan teratojenlerin etkileri daha ileri donemlerde de hasar

olusturabildigi bilinmektedir (Van Gelder ve ark. 2010).
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h- Spesifik reseptor ya da enzim aracili teratogenez:

I- Anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) ve Anjiyotensin II (AT II) reseptorleri;
Renin- anjiyotensin sistemi kan basmciin diizenlenmesinde ve ekstraseliiler sivi
volliimiiniin homeostazinda 6nemli rol oynayan bir hormonal sistemdir. Bu sistemin ana
diizenleyicisi vaskiiler diiz kaslarda vasokontriksiyon yaratarak kan basincini arttiran
anjiyotensin Il hormonudur ve AT; ve AT, olmak iizere iki gesit reseptorii vardir. AT,
reseptorlerinin bobrek, adrenal gland, kalp ve karaciger gibi cesitli fetal dokularda
yogun olarak bulundugunun tespit edilmesi bu hormonun fetal gelisimde 6nemli bir rolii
oldugunu diistindiirmektedir. Dolayisiyla ATII sentezinde rol alan ACE’i inhibe eden
ACE inhibitorleri ya da AT reseptor blokerleri gibi sistemi etkileyen ilaclar fetiiste
gelisim bozukluguna ve dogumsal hasarlara yol agabilmektedir (Wilffert ve ark. 2011).

li- Hidroksimetilglutaril ko-enzim A (HMG-CoA) rediiktaz; Bu enzim kolesterol
metabolizmasinda rol almaktadir ve kolesterol embriyonun normal biiylimesi 6zellikle
de 6n beyin gelisimi i¢in gerekli bir bilesendir. Bu nedenle metabolizmada herhangi bir
bozukluk yaratan bir ilag fetal gelisimi bozmakta ve holoprosensefali, siklopi gibi

yapisal hasarlara yol agmaktadir (Giavini ve Menegola 2012).

Iii- Histon deasetilaz; Histon deasetilazlar pek ¢ok substratin deasetilasyonunda rol alan
niikleer ve sitoplazmik enzimlerdir ve gen ekspresyonu, proliferasyon, diferansiasyon
gibi 6nemli hiicresel fonksiyonlarda gorev almaktadirlar. Bu nedenle bu enzimi inhibe
eden ajanlar teratojenik etkiler yaratabilmektedir. Valproik asitin teratojenik etkilerinde
de bu mekanizmanin rolii oldugu disiiniilmektedir (Menegola ve ark. 2006). Ayrica
karbamazepin, topiromat ve levetirasetamin major metabolitinin de in vitro olarak

histon deasetilaz inhibitori olduklar gosterilmistir (Giavini ve Menegola 2012).

iv- Siklooksijenaz 1 (COX1) ; COX arasidonik asiti prostoglandinlere (PG) ¢eviren bir
enzimdir ve COX1, COX2, COX3 gibi farkli izoformlari tespit edilmistir. COX1 enzimi
fetiiste organogenez doneminde tespit edilirken COX2 enzimi gestasyonel hayatin daha
ileri sathalarinda tespit edilmektedir. Bu nedenle COXI1 inhibisyonu yapisal
bozukluklarla iligkili goriilirken COX2 daha ¢ok fetal biiyiime ve gelisme iizerinde
etkili goriinmektedir (Bob Wilffert 2011). Giiniimiizde kullanilan nonsteroid

antiinflamatuar ilaglarin ¢gogunlu her iki enzimi de inhibe etmektedir (Deniz 2000). Bu
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nedenle bu ilaglarin  kullanimmin fetliste ¢esitli hasralara yol acabilecegi

distiniilmektedir.

V- N metil D aspartat reseptorleri (NMDA); Gelismekte olan beyinde noronal
migrasyon ve sinaps olusumunda NMDA reseptorlerinin 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir (Hitoshi Komuro 1993). Bu nedenle bu reseptdrlerin blokajinin néronal

gelisimi bozdugu diistiniilmektedir.

vi- 5 Hidroksitriptamin (5-HT, Serotonin) reseptorleri; Serotonin anneden fetiise gegen
bir monoamin norotransmitterdir. Gelisim esnasinda pek ¢ok siiregte rol almaktadir. Bu
nedenle 5-HT reseptorlerinin agonist ya da antagonistleri dogumsal defektlere yol
acabilmektedir (Wilffert ve ark. 2011).

vii- Gamaaminobutirik asit (GABA) reseptorleri; GABA beyindeki major inhibitor
norotransmitterdir ve embriyonik gelisim esnasinda morfogenetik bir role sahip oldugu
ileri stirtilmektedir. Bu nedenle etkilerini GABA {izerinden gosteren ilaglarin gebelikte
kullaniminin embriyonun ndral gelisimini etkileyebilecegi varsayilmaktadir ancak bu

konuda heniiz kesin sonuglar elde edilmis degildir.

viii- Karbonik anhidraz; Karbondioksiti bikarbonata ¢eviren enzimdir ve bu reaksiyon
viicutta pH dengesinin saglanmas1 gibi pek cok biyolojik siirecte dnemlidir. Epilepsi
tedavisinde de kullanilan karbonik anhidraz inhibitorlerinin dogumsal hasarlara
ozellikle de ekstremite deformitelerine yol actigr gecmiste bildirilmistir (Layton ve
Hallesy 1965). Embriyoda intraseliiler pH in azalmasinin bu etkiden sorumlu oldugu

diistiniilmektedir (Van Gelder ve ark. 2010).
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2.4. Antiepileptik ilaglar

_ Antiepileptik llaglar
llag sayisi
25
retigabin
20 eslikarbazepin
lakosamid
zonisamid
rufinamid
pregabalin
15 levatirasetam
okskarbazepin
topiromat
lamotrijin
abapentin
10 elbamat
vigabatrin
valproat
karbamazepin
diazepam
5 etostiksimid
primidon
trimetadion
enitoin
obarbital
0 Yillar
1900 1920 1940 1960 1980 2000 2020 2040

Sekil 1: Piyasaya siiriiliis yillarina gore antiepileptik ilaglarin dagilimi

2.4.1. Antiepileptiklerin Tarihcesi

Epilepsi antik caglardan beri bilinen bir hastalik olmasia ragmen 19. Yiizyila kadar
tedavisi geleneksel yontemlerle yapilmaya calisilmis ve ilk etkili medikal tedavisi 1857
yilinda sir Charles Locock tarafindan bulunan potasyum bromiir olmustur (Bazil ve
Pedley 1998). 1912 de ise Alfred Hauptmann tesadiifi olarak fenobarbitalin epilepsili
hastalarda ndbet sikligini azalttigin1 kesfetmis olup bu ilag daha az toksik olmasi ve
uygulama kolaylig1 nedeniyle hizla potasyum bromiiriin yerini almigtir (Das ve ark.
2012). ilerleyen dénemlerde fenobarbitalden daha az sedasyon yaratan bir ilaca yonelik
arastirmalar sonucu 1938 yilinda fenitoin piyasaya siiriilmiistiir (Brodie 2010). Absans
nobetlerine yonelik ilk spesifik tedavi olan trimetadion ise 1946 yilinda bulunmustur
(Bazil ve Pedley 1998). Ondan daha az toksik olan bir ilag kesfedebilmek igin yapilan
caligmalar sonucu ise 1958 yilinda petit mal tedavisi i¢in etosiiksimid kesfedilmistir
(Brodie 2010). 1960 I1 yillarda karbamazepin, valproik asit ve benzodiazepinlerin
bulunmasiyla epilepsi tedavisinde kullanilan segenekler giderek artmaya baslamistir

(Brodie 2010). Bu tarihlerden sonra ise yeni ila¢ gelistirme calismalari giderek hiz
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kazanmig ve ilerleyen yillarda sirasiyla vigabatrin, zonisamid, okskarbazepin,
lamotrijin, felbamat, gabapentin, topiromat, tiagabin, levatirasetam, pregabalin,
lakosamid, rufinamid, eslikarbazepin piyasaya stiriilmiistiir (Brodie 2010). Son 15 yilda
antiepileptiklerin sayis1 iki kattan daha fazla artmistir ve gilinlimiizde piyasada 20 den

fazla ilag bulunmaktadir (Sirven ve ark. 2012).

Pek c¢ok klinik calisma gostermistir ki epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin hemen
hepsi sadece noronal uyarimlart Onleyerek nobet olusumunu durdurmakta yani
semptomatik etki gostermektedir, epileptogenezi etkileyerek kiir saglama ya da
proflaksi gibi bir etkileri yoktur (Reddy 2013). Bu nedenle epilepsi gelisimini
Onleyebilecek ‘antiepileptojenik’ ajanlar ya da hastaligin dogal gidisatin1 degistirip
ndbetlerin siddetini ve goriilme sikligini etkileyebilecek ‘hastalik modifiye edici’ edici
ajanlara ihtiya¢ vardir. Bunu basarabilmek icin farmakolojik ajanin hedefleyebilecegi,
epileptogenezin progresyonunda onemli rol oynayan bir reseptor ya da sinyal yolag
bulmak zorunludur. Noroinflamasyon ve nodrodejenerasyonda azalma saglamak
epilepside kiir saglayabilmek amaciyla en ¢ok hedef alinan yaklasimlardir. Ancak
epileptogeneze yonelik hayvan modelleri ve insanlardaki klinik ¢alismalarda pek ¢ok
farmakolojik ajan denenmesine ragmen heniiz doyurucu bir sonug¢ elde edilememistir.
(Reddy 2013). Devam eden arastirmalarda yeni ilag gelistirme stratejileri selektif kanal
blokerleri gelistirilmesi, NMDA reseptorleri iizerinden eksitatér ndrotransmisyonun
down regiilasyonu, GABA sistemine yoOnelik manipiilasyonlar gibi yaklasimlar

icermektedir (Brodie 2010; Rugg-Gunn ve Sander 2012).
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Tablo I: Piyasada bulunan antiepileptik ilaglar

1.Jenerasyon 2.Jenerasyon
ilaglar ilaglar
Karbamazepin Klobazam
Klonazepam Ezogabin
Klorozepat Felbamat
Diazepam Fosfenitoin
Divalproeks sodyum | Lakosamid
Etosiiksimid Lamotrijin
Etotoin Levatirasetam
Lorazepam Okskarbazepin
Mefobarbital Parampanel
Metosiiksimid Pregabalin
Nitrazepam Gabapentin
Fenobarbital Rufinamid
Fenitoin Tiagabin
Primidon Topiromat
Valproik asit Vigabatrin
Zonisamid

2.4.2. Antiepileptiklerin etki mekanizmalari

Antiepileptikler etkilerini belirli mekanizmalarla olustururlar;

1- Membran stabilizasyonu: Sodyum ve Kkalsiyum influksunu azaltarak noéron

membranini stabilize ederler

Sodyum kanal blokaji: Voltaja bagli sodyum kanallar1 aksiyon potansiyeli olusumu

sirasinda  sodyum akisini  saglayarak noronlarin uyarilabilirligini  diizenler ve
ndrotransmitter saliverilmesini kontrol eder (Kaindl ve ark. 2006). Baz1 antiepileptikler
bu kanallar1 bloke ederek tekrarlayan ndronal uyarimlart engellemek yoluyla etki

olustururlar. Son donemlerde potasyum kanallar1 aktive eden ilaglar da giindemdedir
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Kalsiyum kanal blokaji: Voltaj kapili kalsiyum kanallar1 yiiksek voltajla uyarilan ve
diisiik voltajla uyarilan olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Yiiksek voltajla uyarilanlar L-,
R-, P/Q- ve N-tipleri olup sadece gii¢lii membran depolarizasyonunu takiben agilarak
kalsiyum girisini diizenler ve presinaptik sinir uglarindan nérotransmitter saliverilmesini
saglar. Basta gabapentin olmak iizere pek ¢ok antiepileptik bu kanallar1 bloke ederek
etki gosterir. Diisiik voltajla uyarilanlar ise T tipi kalsium kanallaridir ve noronlardaki
intrinsik dalgalanmalar1 diizenleyerek noronal ateslemeleri kontrol eder (Kaindl ve ark.
2006). Etosiiksimid, valproik asit, zonisamid gibi bazi antiepileptikler o6zellikle
talamusta voltaj bagimli T tipi kalsiyum kanallarim1 bloke edip depolarizasyonu
onleyerek etki gosterirler (Bazil ve Pedley 1998). Antiepileptikler ozellikle voltaja
bagimli kalsiyum kanallarinin 02y subuniti lizerinden etki gostermektedir (Sirven ve

ark. 2012).
2- Potasyum efluksunun arttirilmasi: Hiperpolarizasyon saglayarak eksitabiliteyi azaltir.

3- Sinaptik inhibisyonu arttirmak ya da eksitasyonu azaltmak: Sinir sisteminde
uyarilabilirligi diizenleyen iki ana ndrotransmitter sistemi vardir; inhibitor GABAerjik
sistem ve eksitator glutamaterjik sistem. Bazi antiepileptikler ndrotransmitter
saliverilmesini diizenleyen iyon kanallarinin haricinde bu sistemlerin reseptdrlerini
hedef alarak da etki olusturmaktadir. Postsinaptik GABA-A reseptorlerini uyararak
inhibisyonu arttirmak ya da glutamatin NMDA (N-metil-D-aspartat), AMPA (a-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit), kainate ve grup | metabotropik
reseptorlerini bloke ederek eksitasyonu azaltmak pek ¢ok antiepileptigin etki
mekanizmasimi olusturmaktadir (Kaindl ve ark. 2006). Ayrica antiepileptikler bu
reseptOrler iizerinden sinaptik olarak salinan GABA ya cevabi arttirarak etki
gosterebildikleri gibi, GABA nin sentezi, metabolizmasi ve noronal reuptake ini
etkileyerek de etki olusturabilirler (Brodie 2010).

4- Adenozinerjik néromodiilator sistemin aktivasyonu

5- Diger noromodiilatdr sistemlerle etkilesme: Dopaminerjik, noradrenerjik,
seratonerjik, kolinerjik ve enkafelinerjik sistemler beynin uyarilabilirligi {izerinde

etkilidir. Halen spesifik olarak bu sistemleri etkileyen antiepileptik ila¢ yoktur ancak
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baz1 antiepileptiklerin etki mekanizmasinda bu etkiler de gozlenmektedir (Kayaalp

2012).

Pek cok antiepiletik genis spektrumludur ve bu mekanizmalardan bir kagini bir arada

gostererek pek cok nobet tipinde etkili olabilmektedir.
2.4.3. Antiepileptiklerin Stmflandirmasi

2.4.3.1. Fenitoin ve benzerleri;

FENITOIN: Yapisal olarak barbitiiratlara benzeyen bir hidantoin derivesidir (Hill ve
ark. 2010). Sodyum kanallar1 iizerinden, noronlarin bazal uyarimlarini etkilemeksizin,
tekrarlayan yiiksek frekansli noronal ateslemeleri inhibe etmektedir. Bu nedenle
sedasyon yaratmayan ilk etkili antiepileptiktir (Bazil ve Pedley 1998). Jeneralize tonik
klonik ve parsiyel nobetlerde endikedir. Giinliikk doz oral olarak uygulanan 300-600 mg
dir. Optimal plazma konsantrasyonu 10-20 mikrogram/ml dir. Yan etkileri arasinda deri
dokiintiileri, lenfadenopati, hepatit, eozinofili, dis eti hipertrofisi, akne ve hirsutizm,
osteomalazi, folat yetmezligi, lenfoma, lupus benzeri tablo ve fetal hidantoin sendromu
sayilabilir. Doz asimi durumunda ataksi, dizartri, nistagmus, konfiizyon, istemsiz
hareketler ve nobet sikliginin artmasi gibi belirtiler goriilebilir. Mikrozomal enzim
indiiksiyou yapar (Yaltkaya 2000). Gebelikte serum diizeyi giderek azalir ve dogum
sonrasi birka¢ haftada gebelik Oncesi seviyesine doner (Brodtkorb ve Reimers 2008).
Fenitoin plasentadan hizla gegmektedir. 60 dakika igersinde fenitoinin anne kanindaki
konsantrasyonu ile fetal konsantrasyonu esitlenmektedir. Fenitoin metabolitleri olan p-
hidroksi-fenitoin ve p-hidroksi-fenitoin-glukronid ise esas ilaca oranla plasentadan daha
az ge¢mektedir. Fenitoin ayrica plasentada birikme egilimindedir (Myllynen ve ark.
2005). Gebelikte kullanim kategorisi D’dir (Andrade ve ark. 2006). Tavsanlar, sicanlar
ve fareler lizerinde yapilan arastirmalarda fenitoin yapisal teratojenik etkiler gostermis,
maymunlarda ise yapisal bozukluk yaratmamakla birlikte davranis bozukluklarma yol
actig1 tespit edilmistir (Bailey ve Knight 2005). Fenitoin ayrica teratojenik bir
sendromla iligkili oldugu tanimlanmis olan ilk antiepileptik ilagtir (Diav-Citrin 2011).
Fetal hidantoin sendromu ilk olarak 1975 te tanimlanmistir (Shorvon 2002). Anne
karninda fenitoine maruz kalan ¢ocuklarin yaklasik %10’unda bu sendromun goriildiigii
bildirilmektedir (Bailey ve Knight 2005). En karakteristik bulgular1 hipoplazi ve distal

falankslarda diizensiz ossifikasyondur, ayrica epikantal ¢izgiler, hipertelorizm, genis ve
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diiz nazal kopri, kalkik burun ucu, belirgin dudaklar ya da yarik dudak gibi 6zellikleri
icerebilen fasiyal dismorfizm, intrauterin biiyiime geriligi ve mental retardasyon,
kardiyak deformiteler goriilebilir (Hill ve ark. 2010). Etkilenmis ¢ocuklarin bir
kisminda 6grenme bozukluklar1 ve diisiik IQ skorlar1 gibi kognitif bozukluklar da
bildirilmistir (Nulman ve ark. 1999; Kaindl ve ark. 2006). Prenatal olarak fenitoine
maruz kalmig 83 cocugun degerlendirildigi bir calismada bu ¢ocuklarin 7 yasindaki
mental performanslarinin maruz kalmayanlara gére anlamh 6lgiide diisiik oldugu tespit
edilmistir. Bagka bir aragtirmada kontrol grubunda mental gerilige sahip ¢cocuk yokken
fenitoin maruziyeti yasamis 148 cocukta % 1.4 mental yetersizlik saptanmistir. Yine
anne karninda fenitoine maruz kalmis ¢ocuklarin IQ skorlarmmin degerlendirmesinde

kontrol grubuna gore 10 puan diisiik oldugu tespit edilmistir (Diav-Citrin 2011).

Fenitoinin anatomik defekt olusturan dozlardan daha diisiik dozlarda ve insanlardaki
terapotik aralikla ortiisen anne kan diizeylerinde nérogelisimi geciktirdigi ve sicanlarda
uzaysal 6grenme ve motor koordinasyon bozuklugu gibi davranigsal anormalliklere yol
actig1 bilinmektedir. Morris’in su labirenti testinde fenitoinin si¢anlarda 6grenme ve
bellek bozukluguna yol a¢tigi gozlenmistir (Schilling ve ark. 1999). Prenatal olarak
fenitoine maruz kalmis 83 ¢ocugun degerlendirildigi bir ¢alismada bu cocuklarin 7
yasindaki mental performanslarinin maruz kalmayanlara gore anlamli 6l¢iide diisiik
oldugu tespit edilmistir. Bagka bir arastirmada kontrol grubunda mental gerilige sahip
cocuk yokken fenitoin maruziyeti yasamis 148 cocukta %1.4 mental yetersizlik
saptanmigtir. Yine anne karninda fenitoine maruz kalmis ¢ocuklarin IQ skorlarinin
degerlendirmesinde kontrol grubuna gore 10 puan diisiik oldugu tespit edilmistir (Diav-

Citrin 2011).

SODYUM FOSFENITOIN: Fenitoinin suda ¢dziinen bir 6n ilacidir ve uygulandiginda
karaciger ve kirmizi kan hiicrelerinde fosfataz enzimleri araciligiyla hizla fenitoine

cevrilir (Bazil ve Pedley 1998). Parenteral olarak uygulanir (Kayaalp 2012).

2.4.3.2. Fenobarbital ve tiirevleri;

FENOBARBITAL: Sedatif ve hipnotik 6zellikleri olan bir barbitiirat bilesigidir (Hill ve
ark. 2010). Beyindeki ana inhibitér ndrotransmitter olan GABA aracilig1 ile olusan
sinaptik inhibisyonu arttirarak etki olusturur (Bazil ve Pedley 1998). Tonik klonik ve

parsiyel nobetlerde kullanilir. Absansta kullanilmaz noébetleri kotiilestirebilir. Giinliik
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dozu oral 150-250 mg dir. Optimum plazma konsantrasyonu 20-40 mikrogram/ml dir
(Kayaalp 2012). %90 lik bir oranla yiiksek biyoyararlanima sahiptir ve proteine
baglanma oran1i %50 ile smirlidir (Nulman ve ark. 1999). Mikrozomal enzim
indiiksiyonu yapar. En sik yan etkisi sedasyon olmakla birlikte zamanla bu etkiye
tolerans gelisir, diger yan etkileri arasinda cilt dokiintiileri, hiperkrom makrositik anemi,
ragitizm ve osteomalazi, 6zellikle uzun siire kullanim sonucunda K avitaminozuna baglh
kanamalar sayilabilir Ayrica bebek ve kiigiik ¢ocuklarda uzun siire kullanim sonucunda
zeka ve kognitif fonksiyonlarn gelisimini bozdugu tespit edilmistir (Kayaalp 2012).
Doz asiminda ise ataksi ve nistagmus yapabilir. Valproat ile birlikte alinmasi stupor ve
komaya yol agabilir (Yaltkaya 2000). Prenatal olarak fenobarbitale maruz kalmis
yenidoganlar 2-6. Haftalar arasinda yoksunluk sendromu acisindan izlenmelidir
(Nulman ve ark. 1999). Gebelikte serum diizeyi azalir (Brodtkorb ve Reimers 2008).
Fenobarbital plasentadan hizla gegmektedir ancak kiimelenme egilimi yoktur (Myllynen
ve ark. 2005). Gebelikte kullanim agisindan FDA tarafindan D grubuna dahil edilmistir
(Andrade ve ark. 2006). Fenobarbitalin farelerde noronal defisitlere yol agtigi, beyin
agirhigimi azalttigi, gelisimsel refleksleri ve uzaysal 6grenmeyi bozdugu gosterilmistir.
Konjenital kalp defektleri ve yarik damak dudak yapabilmektedir (Crawford 2005).
Embriyotoksik ve teratojenik etkileri diger ilaglardan az olmasina ragmen intrauterin
olarak maruz kalinan fenobarbitalin kognitif bozukluklara ve zeka katsayisi (1Q)

seviyesinde diisiikliiklere neden oldugu da tespit edilmistir (A. M. Kaindl 2006).

PRIMIDON: Fenobarbitalin dezoksi tiirevidir ve viicutta biiyiik oranda fenobarbitale
doniiserek etki gosterir. Tonik klonik ve parsiyel ndbetlerde endikedir. Giinliik dozu 750
mg-1500 mg’ dir ve ikiye bolinerek verilir (Kayaalp 2012). Optimal plazma
konsantrasyonu 15-35 mikrogram/ml dir. Yan etki olarak deri dokiintiisii olusturabilir,
uzun sireli kullanima bagli olarak ise kognitif bozukluklar, megaloblastik anemi
geligebilir. Doz agiminda ise ataksi ve nistagmus yapabilir. Fenitoin ve karbamazepinle
birlikte kullanildiginda fenobarbitale doniisiimii artarak toksikasyona yol acabilir
(Yaltkaya 2000). Enzim indiiksiyonu yapar. Gebelikte kullanim agisindan FDA
tarafindan D grubuna dahil edilmistir (McAuley ve Anderson 2002). Insanlarda
teratojen oldugu bilinmektedir, siganlarda fetal 6liim oranlarini arttirdigi ve davranis

bozukluklarina yol agtigi tespit edilmistir (Bailey ve ark. 2005).
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MEFOBARBITAL: N-metilfenobarbitaldir ve viicutta metilasyon ile fenobarbitale
cevrilir (Kayaalp 2012).

BARBEKSALON: Fenobarbitalin levopropilheksedrin ile yaptig1 tuz seklidir (Kayaalp
2012).

2.4.3.3. Karbamazepin;

KARBAMAZEPIN: Bir iminostilben derivesidir. Kompleks parsiyel nobetlerde ilk
tercihtir, ayrica jeneralize tonik klonik ve basit parsiyel nobetlerde de kullanilabilir.
Giinliik doz 600-1200 mg dir. Optimal plazma konsantrasyonu 6-8 mikrogram/ml dir.
(Kayaalp 2012). Absorbsiyon hizi yavastir ve plazmada %70-80 oraninda albiimine
bagli olarak bulunur (Nulman ve ark. 1999). Yan etkileri arasinda gastrointestinal
bozukluklar, antikolinerjik etkiler, deri dokiintiiler, kemik iligi depresyonu ve l6kopent,
uzun siire kullanim sonucunda diliisyonel hiponatremi sayilabilir (Kayaalp 2012). Doz
asimi  durumunda dengesizlik, diplopi goriilebilir. Fenitoin, valproat ve oral
kontraseptiflerin kan diizeyini distirebilir (Yaltkaya 2000). Hepatik metabolizma
yoluyla elimine edilir ve mikrozomal enzim indiiksiyonu yapar (Nulman ve ark. 1999).
Yar1 omrii kisa oldugu i¢in giinde 3 doz uygulanmasi gerekmektedir. Bu durum
hastalarda uyung¢ sorunu yarattigindan siirekli saliveren formlari tretilmistir (Bazil ve
Pedley 1998). Karbamazepin plasentadan énemli 6l¢iide gegen bir ilagtir (Myllynen ve
ark. 2005). Gebelik kategorisi C’dir (McAuley ve Anderson 2002). Orofasiyal kleft ve
kardiyak malformasyonlar gibi konjenital defektelere neden oldugu yoniinde yayinlar
varsa da bunun tersini soyleyen calismalar da mevcuttur, ancak noral tiip defektine
neden olduguna dair giiglii kanitlar vardir (Hill ve ark. 2010). Karbamazepine bagli
spina bifida olgusu ilk kez 1990 da bildirilmis olup ilerki donemlerde insidans1 % 0.5-1
olarak tespit edilmistir (Shorvon 2002). Ayrica mikrosefali, gelisme geriligi ve
dismorfik bulgulara da yol agabilmektedir (Crawford 2005). Fetal karbamazepin
sendromu ise kraniyofasiyal anomaliler, parmak anomalileri, gelisme geriligi ile
karakterizedir (Diav-Citrin 2011). Karbamazepinin kognitif etkileri degerlendirildiginde
diger pek ¢ok antiepileptigin tersine aktif sakinma deneylerinde 6grenme bozukluguna
kars1 koruyucu etkisi oldugu bulunmustur, ayrica teratojenik etkilerinin diger
antiepileptiklere gére daha az ve terapotik dozlardan ¢ok daha yiiksek dozlarda olustugu
tespit edilmistir (Ikonomidou ve Turski 2010).
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OKSKARBAZEPIN: Karbamazepinin yapisal derivesi olan bir én ilactir ve karacigerde
eslikarbazepine gevrilerek etki gosterir (Das ve ark. 2012). Etki mekanizmasi sodyum
kanal blokajidir (LaRoche ve Helmers 2004). Parsiyel ve jeneralize tonik klonik
nobetlerde kullanilir. Giinliik dozu 600-1200 mg/kg dir, iki ya da iige bdliinerek
uygulanir (Kayaalp 2012). Yan etkileri arasinda bas donmesi, diplopi, somnolans,
bulant1 ve ataksi sayilabilir (LaRoche ve Helmers 2004). Okskarbazepin de plasentayi
gegmekte hatta fetal dolasimda maternal dolasimdan daha yiiksek diizeylere
ulasabilmektedir (Myllynen ve ark. 2005). Gebelik kategorisi C’dir (McAuley ve
Anderson 2002). Okskarbazepin karbamazepinin yapisal derivesi olmasina ragmen
biyotransformasyon paternleri tiimiiyle farkli oldugundan teratojenik etki potansiyelleri
de farklidir (Palmieri ve Canger 2002). Yapilan bir ¢alismada monoterapi olarak
kullanan gebelerde malformasyon saptanmamistir (Yerby ve ark. 2004). Tolere
edilebilen maksimum giinliik doz olan 1100 mg/kg/giin dozunda oral uygulanmasi
sonucu herhangi bir fetal anomali gelisimi gozlenmemistir. Gebeligi siiresince giinde 3
kez 300 mg okskarbazepin kullanan bir gebenin saglikli bir yavru dogurdugu
bildirilmistir. Bagka bir calismada mono ya da politerapi seklinde ila¢ kullanan 12
gebede 3 spontan abortus oldugu 9 bebegin ise saglikli dogdugu bildirilmistir (Palmieri
ve Canger 2002).

2.4.3.4. Siiksinimidler;

ETOSUKSIMID: Cogu antiepileptik noronlarn uyarrminda rol oynayan kalsiyum
akisini ancak toksik dozlarda iken inhibe etmektedir. Buna karsin etosiiksimid diisiik
esikli voltaj bagimli T tipi kalsiyum kanallarin1 segici olarak terapotik dozlarda inhibe
etmektedir (Bazil ve Pedley 1998). Absansta endikedir (Das ve ark. 2012). Giinliik dozu
750-2000 mg dir, ikiye boliinerek uygulanir. Baglica yan etkileri arasinda
gastrointestinal bozukluklar, uyusukluk, letarji ve 6fori gibi SSS belirtileri, tirtikerden
Stevens-Johnson sendromuna kadar degisebilen derecede cilt dokiintiileri, kemik iligi

depresyonu sayilabilir (Kayaalp 2012).

2.4.3.5. Sodyum valproat;

VALPROAT: Kimyasal olarak sodyum dipropilasetattir ve yapica GABA ya benzer
(Kayaalp 2012). Etkisini sodyum kanal blokajina ilaveten GABAmimetik etki ve
NMDA reseptorleri ve T tipi kalsiyum kanallarini bloklayarak olusturur (Howard ve
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ark. 2011). Idiyopatik jeneralize nobetlerde endikedir ancak parsiyel ve semptomatik
jeneralize nobetlerde de kullanilabilir. Giinliik doz 600 mg olarak baslanir ve giderek
arttirilarak 2.5 g ¢ a kadar ¢ikilabilir, doz 3 e béliinerek uygulanmaktadir (Kayaalp
2012). Hizli emilir ve %88-92 oraninda albiimine bagli olarak bulunur (Nulman ve ark.
1999). Yan etkileri arasinda gastrointestinal sistem bozuklugu, trombositopeni,
hepatotoksisite, pankreatit ve deri dokiintiisii goriilebilir. Doz agimi1 durumnda tremor,
irritabilite, konflizyon yapabilir. Fenitoin, karbamazepin ve fenobarbitalin serum
seviyesini arttirir (Yaltkaya 2000). Plasentadan hizla transfer olan ilaglardandir. 1,5 saat
icinde maternal ve fetal konsantrasyonlar: esitlenmektedir (Myllynen ve ark. 2005).
Gebelik kategorisi D’dir (Andrade ve ark. 2006). Teratojenik etkilerine bakildiginda
antiepileptikler arasinda en teratojen, Ozellikle de noroteratojen olan valproat olarak
bildirilmektedir (Diav-Citrin 2011). Anne karninda valproata maruz kalanlarda noral
tiip defekti ozellikle spina bifida goriilme orani1 genel popiilasyondan 10-20 kat daha
yiiksek bulunmustur (Hill ve ark. 2010). Valproatin spina bifidaya neden oldugu ilk
olarak 1981 de bildirilmis olup bugiin ise %! ile %5 arasinda oranlarda bu etkiye sahip
oldugu one siiriilmektedir (Shorvon 2002). Fetal valproat sendromu ise ilk kez 1987 de
tanimlanmistir (Shorvon 2002). Fasiyal dismorfik 6zellikler, spina bifida ve kardiyak
malformasyonlarla karakterizedir (Nadebaum ve ark. 2012). Bunun yaninda rodentler,
tavsanlar ve primatlar lizerinde yapilan ¢alismalar da valproatin noral, renal, {irogenital,
kardiyak ve iskelet sistemi deformitelerine yol actigini gostermektedir (Finnell ve ark.
2002). Antiepileptik ilaglara intrauterin maruziyetin kognitif etkilerine yonelik bir klinik
arastirmada 57 ¢ocuk degerlendirilmis, 34’{i monoterapi olmak {iizere valproata maruz
kalan 46 c¢ocuktan 44’iinde gelisme geriligi ve Ogrenme giicliigii tespit edilmistir.
Bunlardan 28 tanesi okul ¢aginda 6grenme destegi gerektirmis ya da 6zel egitim verilen
okullara yonlendirilmistir. Yine bu ¢ocuklardan bir kismi konusma terapisi ihtiyaci
gostermis ve motor gelisimleri geri kalmistir. Yine benzer ¢alismalarda antiepileptik
maruziyetinin gelisme geriligi, 1Q skorlarinda diistikliik ve davranigsal bozukluklarla
iliskili oldugu tespit edilmistir (Moore ve ark. 2000). Ardinger ve ark. valproata maruz
kalmis 18 infantin 15’inde gelisme geriligi goriildiigiinii bildirmis, Koch ve ark. ise
norolojik disfonksiyon derecesi ile dogumda serum valproat diizeylei arasinda
korelasyon tespit etmistir (Ornoy 2006). Kimford Meador ve ark. yaptiklari ¢alismada

anne karninda valproata maruz kalmig ¢ocuklarin 6 yasindaki ortalama IQ degerlerinin
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lamotrijin, karbamazepin ve fenitoine maruz kalanlara oranla anlamli 6l¢iide diisiik
olugunu ve valproat ve 1Q degerleri arasinda bir doz yanit iliskisi oldugunu tespit
etmislerdir (Lindhout 2013). Bu etkilerin mekanizmasina yonelik arastirmalar gebelikte
folik asit kullaniminin insanlarda noral tiip defekti olusma riskini azalttigi bilindiginden
valproatin antifolat etkileri iizerine yogunlasmistir. Ilacin antifolat mekanizma
tizerinden hasar yarattigina dair yayinlar mevcuttur (Palmieri ve Canger 2002). Ancak
daha sonraki bazi arastirmalarda folat kullaniminin valproat maruziyetinde 1Q
degerlerini iyilestirici bir etki gostermedigi ve ndral tiip defekti olusma oranlarini
azaltmadigi tespit edilmistir. Bu durum ilacin teratojenik etkisinde antifolat
mekanizmanin rolii olmadigmi diistindiirmiistir (Ornoy 2006). Daha sonraki
arastirmalarda teratojenik etkisinden histon deasetilazi inhibe etmesi sorumlu
tutulmustur. Bu inhibisyon intrauterin gelisim esnasinda hiicre proliferasyonunu
bozmaktadir, bunun da valproik asitle goriilen noral tiip defektlerini agiklayabilecegi
ileri siiriilmektedir (Ikonomidou ve Turski 2010). Ancak ilacin teratojenik mekanizmasi

tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

2.4.3.6. Oksazolidindionlar;

TRIMETADION: Daha etkin ve daha az toksik ilaclarin cikmasiyla epilepsi
tedavisindeki Onemi azalmigsa da direncli absans nobetlerinde etosiiksimid
kullanilamayan durumlarda kullanilabilir (Kayaalp 2012). Insanlarda gelisme geriligi,
konusma zorlugu, V seklinde kaslar, epikantus, diisiik kulaklar ve helikste 6ne dogru
egiklik, damak anomalileri ve diizensiz disler gibi fiziksel ve bilissel bozukluklarla
karakterize fetal trimetadion sendromuna yol agtig1 bilinmektedir. Ayrica bazi
hastalarda kardiyak anomaliler, hipospadias, inguinal herni, mikrosefali gibi anomaliler
de goriilebilmektedir (Lietman 1975). Ancak farelerde insan dozunun 8-22 kati, sigan ve
maymunlarda ise 10 kati dozlarda uygulandiginda teratojenik etkiler gdstermektedir

(Bailey ve ark. 2005).

PARAMETADION: Terapotik etkinligi zayif oldugu igin pek kullanilmamaktadir
(Kayaalp 2012).

2.4.3.7. Benzodiazepinler;
KLONAZEPAM: Benzodiazepin tlirevi bir antiepileptiktir ve etosliksimide yanit

vermeyen absans olgulari, myoklonik ve atonik nobetlerde endikedir. Giinliik dozu 1.5
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mg olarak iki doz seklinde baslanip yavas yavas arttirilarak 20 mg a kadar ¢ikarilabilir
(Kayaalp 2012). Yan etkileri arasinda sedasyon, solunum depresyonu, hipotansiyon,

tromboflebit vardir. Tolerans gelisebilir ve bagimlilik yapabilir (Yaltkaya 2000).

DIAZEPAM: Benzodiazepin tiirevi bir anksiyolitiktir. Diger antiepileptiklere gore
etkinliginin daha diisiik olmasi, belirgin sedasyon yapmasi ve tolerans gelismesi
nedeniyle sadece status epileptikusta ve febril nobetlerde kullanilir. Solunum
depresyonu ve hipotansiyon yapma riski vardir. Gebelikte kullanim agisindan FDA

tarafindan D kategorisine dahil edilmistir (Andrade ve ark. 2006).

KLOBAZAM: Esas olarak anksiyolitik bir ilactir. Benzodiazepin ailesindendir ve
onlara benzer sekilde GABA-A reseptorlerine baglanarak GABAerjik norotransmisyonu
arttirarak etki gosterir, yine benzer sekilde sedasyon ve tolerans gelismesi yapabilir.

Lennox Gastaut Sendromu’ nda kullanilmaktadir (Sirven ve ark. 2012).

2.4.3.8 Yeni antiepileptik ilaglar;

GABAPENTIN: Yapisal olarak GABA ya benzeyen suda ¢oziinen bir bilesiktir (Hill ve
ark. 2010). Presinaptik GABA-B reseptorlerini selektif olarak aktive eder, ayrica voltaja
duyarli kalsiyum kanallarinin a2 subunitini etkileyerek nérotransmitter saliverilmesine
yol agan kalsiyum akigini 6nler (Das ve ark. 2012). Parsiyel nobetlerde ve sekonder
jeneralize nobetlerde kullanilir, primer jeneralize nobetlerde etkisizdir. Giinliik doz 300
mg olarak baslanip yavas yavas artirilarak 2.4 g’a ¢ikarilabilir (Kayaalp 2012). En sik
yan etkileri somnolans, bag donmesi ve yorgunluktur ancak bu etkiler genellikle
tedavinin ilk 2 haftasindan sonra geriler (LaRoche ve Helmers 2004). Vertigo, ataksi,
nistagmus yapabilir. Karacigerde metabolizmaya ugramaz ve bobreklerden atilir
(LaRoche ve Helmers 2004). Gabapentinin plasentadan gegtigine dair bildirilen
sonuglar mevcuttur. Gebelik kategorisi C’dir (McAuley ve Anderson 2002). Ancak
gebelikte kullanimiyla iligkili veriler sinirhidir. Gabapentin kullanan epilepsili annelerin
yavrularinda yapilan bir calismada 44 yavrunun 2’ sinde anomali gorildigi
bildirilmistir. Bunlardan birinde gabapentin + valroik asit kullanirken hipospadias
gelistigi, digerinin 16 haftaya kadar tek basina gabapentin sonra fenobartital kullanirken
yavrunun tek bobrekli dogdugu belirlenmistir (Montouris 2003). Hayvan calismalari

gabapentinin yiiksek dozlarda rodentlerde fetotoksik oldugunu gostermistir (Palmieri ve
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Canger 2002). Ancak bu ilacin gebelikte giivenilirligi ile ilgili daha genis kapsamli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

VIGABATRIN: Yapica GABA’ya benzeyen sentetik bir ilactir (gama-vinil-GABA)
(Kayaalp 2012). Etki mekanizmasi GABA metabolizmasinda rol alan enzim olan
GABA transaminazi irreversible olarak bloke edip GABA miktarini arttirmaktir (Hill ve
ark. 2010). Direngli kompleks parsiyel epilepsilerde ve infantil spazmda (West
sendromu) kullanilir (Yaltkaya 2000). Ciddi yan etki profili nedeniyle ancak diger
ilaglara yanit alimamadiysa tercih edilmektedir ¢ilinkii hastalarin %30 kadarinda
tedavinin herhangi bir asamasinda kalic1 binazal gorme alami defekti yapabilmektedir
(Sirven ve ark. 2012). Diger yan etkileri uyuklama, konflizyon, gastrointestinal sistem
bozuklugu, kilo artisi, depresyon ve psikozdur. Giinliik doz 50 mg/kg olarak baslanip
100 mg/kg ‘a kadar ¢ikilabilir, bu doz tek seferde ya da ikiye boliinerek verilir (Kayaalp
2012). Plasentadan geg¢mektedir (Palmieri ve Canger 2002). Hayvan deneylerinde
noronal apoptozisi indiikledigi tespit edilmistir (Motamedi ve Meador 2006). Tavsanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalar gebelikte maruziyetin kleft anomalileriyle iliskili oldugunu

gostermistir (Palmieri ve Canger 2002).

LAMOTRIGIN: Voltaja bagli sodyum kanallar1 yoluyla presinaptik noronlarda Na
influksunu engelleyerek eksitator nérotransmitterlerin presinaptik saliverilmesini inhibe
etmek suretiyle etki gosteren bir feniltirazin bilesigidir (Hill ve ark. 2010). Cok genis
spektrumlu olup her tip epilepside kullanilabilir (Bazil ve Pedley 1998). Giinliik dozu
baslangigta 14 gilin 25 mg, sonraki 14 giin 50 mg verilip, 7-14 giinliik aralarla 50 -100
mg arttirilarak 500 mg’a kadar arttirilabilir, ortalama idame dozu 100-200 mg’dir
(Kayaalp 2012). Kognitif bozukluk, ataksi, diplopi, bag donmesi yapabilir. Valproatla
etkilesimi vardir (Yaltkaya 2000). Uzun donem kullanimi hepatik inflamasyona yol
acabilir (Das ve ark. 2012). Tedaviyi kesmeyi gerektiren en sik yan etki cilt
dokiintiistidiir ve bu tablo bazen Stevens Johnson sendromuna ilerleyebilir (LaRoche ve
Helmers 2004). Karacigerde glukuronik asit ile konjugasyon yoluyla metabolize edilir
ve insanda aktif metaboliti yoktur (Palmieri ve Canger 2002). Mikrozomal enzimler
tizerine etkisi yoktur (LaRoche ve Helmers 2004). Lamotrijin de plasentadan hizla
gecen ilaglar arasindadir ve uygulamadan 15 dakika sonra fetal dolasimda tespit

edilmeye baslanmakta, 60 dakika sonra ise fetal ve maternal konsantrasyonlar
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esitlenmektedir (Myllynen ve ark. 2005). Gebelik kategorisi C’dir (McAuley ve
Anderson 2002). Teratojenik etkisine yonelik yapilan ¢alismalarda monoterapi olarak
lamotrijin kullanan 168 gebeden 3 tanesinde 6zefageal malformasyon, damak yarig1 ve
club foot deformitesi gorilmistiir (Yerby ve ark. 2004). Yine baska bir ¢alismada
gebeligi siiresince lamotrijin kullanan 46 kadmin 3 tanesi anomalili bebekler dogurmus
olmakla birlikte ikisi politerapi seklinde antiepileptik ila¢ kullandig1 ve biri
preeklampsiden muzdarip olup gebeliginin bir siiresinde antihipertansif ila¢ kullanmak
zorunda kaldig1 i¢in bu anormallikler lamotrijine atfedilmemistir (Palmieri ve Canger
2002). Bir diger ¢aligmada ise 42 gebe takip edilmis bu bebeklerden bir tanesi fazla
parmakli olarak dogmus, lamotrijine ek olarak valproik asit kullanan bir digeri ise spina
bifida nedeniyle abort edilmistir (Palmieri ve Canger 2002). Damak yarig1 insidansini
arttirdigi 6ne siirilmistiir (Nadebaum ve ark. 2012). Kraniyofasiyal defekt riskini
arttirdigina dair yayinlar vardir (Hill ve ark. 2010). Toplam giinlik dozu 200 mg’1
gectiginde doz bagimli olarak malformasyonlara neden olabildigi ileri stiriilmiistiir
(Atkmson ve ark. 2007) ancak diger ilaglardan daha zararsiz kabul edilmektedir, major
defekt riski tagimadigina yonelik c¢aligmalar da vardir (Motamedi ve Meador 2006).
Dihidrofolat rediiktaz enziminin zayif bir inhibitoriidiir ancak yapilan g¢aligmalarda
serum folik asit diizeyini etkilemedigi gosterilmistir, bu nedenle antifolat etkinligi

olmadigi kabul edilmektedir (Palmieri ve Canger 2002).

FELBAMAT: Yapica propandiol dikarbamat tiirevidir (Kayaalp 2012). Voltaja bagli Na
kanal blokaji yoluyla etki gosterir, ayrica NMDA reseptorleri iizerinden eksitator
glutamerjik transmisyonu bloke eder ve GABA aracili inhibisyonu arttirir (Das ve ark.
2012). Eriskinlerde refraktor parsiyel nobetlerde, ¢ocuklarda ise lennox gastaut
sendromunda kullanilmaktadir (LaRoche ve Helmers 2004). Ancak piyasaya
stiriildiikten sonra ciddi oranda bildirilen aplastik anemi ve hepatik yetmezlik yan
etkisinden Otiirii yalnizca baska ilaglarla nobet kontrolii saglanamayan hastalarda
yarar/zarar orani gozetilerek kullanilmasi 6nerilmektedir (Howard ve ark. 2011). Diger
yan etkileri GIS bozukluklari, anoreksi ve insomniadir (LaRoche ve Helmers 2004).
giinlik dozu 15-45 mg/kg giin maksimum 3600 mg olacak sekilde 2-3 ‘e boliinerek
uygulanir (Kayaalp 2012). Gebelik kategorisi C’dir (McAuley ve Anderson 2002).
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2.4.3.9 Diger antiepileptik ilaglar;

TOPIRAMAT: Konsantrasyona bagli olarak sodyum kanal blokajiyla néronlarm
araliksiz tekrarlayan uyarimlarini inhibe eder. Ayrica GABA ya bagli klorid akisini
arttirir ve glutamatin AMPA (kainat) reseptorleri iizerinde de antagonist olarak rol
oynar (Bazil ve Pedley 1998). Karbonik anhidrazi inhibe eder ve bu etkisi bobrek tasi
olusumuna yol agabilir (Brodie ve Kwan 2012). Basit parsiyel ve tonik klonik
nobetlerde kullanilir. Glinliik doz baslangigta 25 mg baslanip, 25-50 mg’lik artislarla 1-
2 haftada 400 mg olana kadar arttirilabilir (Kayaalp 2012). Uyuklama, vertigo, diisiince
bozukluklari, diplopi, ataksi, konugma bozukluklari, davranig sorunlari, psikomotor
yavaslama ve parestezi yapabilir (Yaltkaya 2000). Nadir olarak akut kapali agili glokom
ve miyopiye neden oldugu bildirilmistir, ayrica anoreksi ve kilo kayb1 yapabilir (Brodie
ve Kwan 2012) Plasentay1 geger (Nadebaum ve ark. 2012). Gebelik kategorisi C’dir
(McAuley ve Anderson 2002) .Yarik damak insidansini arttirdigi One siirtilmiistiir
(Nadebaum ve ark. 2012). Hayvan deneylerinde ekstremite agenezisi riskini arttirdigi
tespit edilmistir (Motamedi ve Meador 2006). Hayvanlarda yapilan teratoloji
calismalarinda sicanlarda ektrodaktili, tavsanlarda ise kaburga ve vertebralarda
malformasyona neden oldugu tespit edilmistir (Palmieri ve Canger 2002). Insanlara
yonelik teratojenite bilgisi sinirli olmakla birlikte bir vaka raporunda gebeligi boyunca
monoterapi seklinde giinde 2 kez 700 mg topiromat kullanan gir gebenin yavrusunda
gelisme geriligi, jeneralize hirsutizm, liglincii fontanel, kisa burun, parmak ve tirnak
anomalileri tespit edilmis olup bu bulgularin bir kismi diger antiepileptiklerin
kullaniminda goriilen dogumsal defektlerle benzesmektedir (Palmieri ve Canger 2002).
Topiromat’in biligsel etkilerine bakildiginda yine neonatal siganlara verildiginde water
maze testinde kontrollerden daha iyi performans sergilemis ve ilacin ndroprotektif

etkileri oldugunu diisiindiirmiistiir (Ikonomidou ve Turski 2010).

TIAGABIN: Beyinde GABA tasiyicilarina, ozellikle de GABA transporter 1’e geri
dontisiimsiiz olarak baglanip noronlara GABA reuptake ini Onleyerek GABAerjik
aktiviteyi artirmak yoluyla etki gosterir (Bazil ve Pedley 1998). Parsiyel ve sekonder
jeneralize nobetlerde kullanilir. Giinliik dozu 30-40 mg dir (Kayaalp 2012). Vertigo,
somlonans, asteni, sinirlilik, tremor, letarji, afazi yapabilir. Gebelik kategorisi C’dir

(McAuley ve Anderson 2002). insanlara yonelik veriler kisithdir. Leppik ve ark. yaptig
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calismada gebelikte tiagabin kullanan 22 kadindan 9 tanesi terme ulagmis, bunlardan

sadece bir tanesinde kalga ¢ikigi seklinde anomali goriilmiistiir (Leppik ve ark. 1999).

LEVATIRASETAM: Yapisal olarak suda ¢dziinebilir bir pirolidon derivesidir (Das ve
ark. 2012) Sinaptik vezikiil ekzositozu ve nérotransmitter saliverilmesinden sorumlu
oldugu distiniilen sinaptik vezikiil protein 2A ya (SV2A) baglanip norotransmitter
salmmmin1  Onleyerek etki goOsterir ve bu etki mekanizmasiyla diger tiim
antiepileptiklerden farklidir (Brodie 2010). Dozu giinliik 1 gr ile baslanip 2-4 haftada bir
1 g arttinlarak 3 g’a kadar cikarilabilir (Kayaalp 2012). Ajitasyon, saldirganlik,
depresyon ve anksiyete gibi davranis bozukluklarima yol acabilir (Brodie ve Kwan
2012). Yapisal analoglar1 olan seletrasetam ve brivarasetamin faz 3 c¢aligmalar1 devam
etmektedir (Das ve ark. 2012). Gebelik kategorisi C’dir (McAuley ve Anderson 2002).
Teratojenik etkileri net olarak bilinmemektedir (Hill ve ark. 2010). Siganlarda
intrauterin olarak levatirasetama maruz kalmanin motor ve kognitif fonksiyonlar iizerine
etkisiyle ilgili yapilmis bir ¢aligmada ilacin yavru sicanlarda sadece yiiksek dozlarda
koordinasyon yeteneginin kazanilmasinda gecici bir gecikmeye neden oldugu, 6grenme
ve motor aktivite iizerinde ise olumsuz bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (Ozyiirek ve

ark. 2010).

RUFINAMID: Bir triazol derivesidir ve yapisal olarak diger antiepileptiklere
benzememektedir (Das ve ark. 2012). Lennox Gastaut Sendromunda (LGS) goriilen
atonik nobetlerde ve parsiyel nobetlerde kullanilmaktadir (Sirven ve ark. 2012; Brodie
2010). Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte sodyum kanallar1 tizerinden
etkili oldugu disliniilmektedir. Yan etkileri bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk,
gastrointestinal sistem bozuklugudur (Sirven ve ark. 2012). Ayrica QT intervalinde

kisalma yapabilir.

LAKOSAMID: Parsiyal nébetlerde kullanilmaktadir. Oral ve intravendz formlari
vardir. Hizli inaktivasyonu etkileyen diger bir¢cok antiepileptigin tersine sodyum
kanallarinin yavas inaktivasyonunu arttirarak etki gostermektedir (Brodie 2010). Ayrica
noronal sinyal iletim yolaklarinin bir pargasi oldugu disiiniilen collapsin response
mediator protein 2 proteini (CRMP-2) iizerinden de etkilidir (Das ve ark. 2012). En sik
goriilen yan etkileri bas donmesi ve ataksidir, ayrica PR intervalinde uzama yaptig1 da

bildirilmistir (Sirven ve ark. 2012).
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EZOGABIN: Parsiyel epilepsi tedavisinde kullamlir. Etki mekanizmas1 KCNQ olarak
bilinen iyon kanallar1 yoluyla potasyum akisini arttirarak beynin uyarilabilirligini
azaltmaktir, ayrica GABAA reseptorlerini de etkiledigi diistiniilmektedir. En 6nemli yan
etkileri iiriner retansiyon, noropsikiyatrik semptomlar (konfiizyon ve haliisinasyonlar
gibi), somnolans, bag donmesi ve QT intervalinde uzamadir (Sirven ve ark. 2012).
Karbamazepin ve fenitoinle birlikte kullanildiginda serum konsantrasyonu

azalmaktadir.

Retigabin (potasyum kanallarini acar), perampanel (AMPA aracili ndrotransmisyonu
diizenler), brivarasetam (SV2A proteinleri ve sodyum kanallar1 {izerinden etki gosterir) ,
DP-valproik asit (valproik asitin 6n ilaci), eslikarbazepin asetat, ganaksolon, losigamon,
remasemid hidrokloriir, retigabin, safinamid, soretolid, stiripentol, talampanel (AMPA
reseptor antagonisti), valrosemid (faz 2 bitmis faz 3 planlaniyor), pregabalin halen
arastirma asamasinda olan ve ileriki donemlerde kullanima girmesi beklenen yeni

antiepileptiklerdir (Das ve ark. 2012; Brodie 2010).

2.4.3.10. Zonisamid

Zonisamid genis spektrumlu yeni jenerasyon bir antiepileptik ajandir. Ilk olarak
Japonya’da Dainippon Research Company tarafindan 1974 te sentezlenmis ve daha
sonra maksimal elektrosokla uyarilan hayvan epilepsi modelinde antiepileptik
ozellikleri oldugu gosterilmistir (Holder ve Wilfong 2011). Bunun iizerine antiepileptik
olarak oOnce Japonya’da daha sonra Kore’de ve giderek tiim diinya c¢apinda
onaylanmistir. Japonya’da 1989 yilindan beri kullanimda olan bu etken madde, FDA
tarafindan 2000 yilinda onaylanmig, avrupada ise 2005 yilinda onaylanarak
kullanilmaya baslanmistir (LaRoche ve Helmers 2004). Ulkemizde ise 26.11.2008
yilinda ruhsat alarak kullanima girmistir. Japonya’da hem parsiyel hem jeneralize
nobetlerin monoterapi olarak ya da ek tedavisinde kullanimi her yas grubu ig¢in
onaylanmigsa da Amerika’da parsiyel nobetlerin ek tedavisinde 16 yas iizeri igin,
Avrupa’da ise parsiyel ndbetlerde 18 yas iistii yetiskinler i¢in kullanim onay1 almistir.
Antiparkinsoniyan etkileri oldugu da tespit edilmis olmakla birlikte bu etkiyi hangi

mekanizmayla olusturdugu heniiz net olarak tespit edilememistir (Murata 2010).

Kimyasal yapist CgHgN2O3S “ dir. Yapisal olarak siilfonamid yan zincirine sahip bir

benzisoksazol bilesigidir (1,2-Bensizoksazol-3-metansiilfonamid) ve yapisi itibariyle
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diger tiim antiepileptiklerden farklidir (Zaccara ve ark. 2011). Bircok farkli
mekanizmayla etki gosterdigi diisliniilmektedir. Ancak baskin etki mekanizmasi
sodyum kanal blokaji ile tekrarlayan aksiyon potansiyelleri olusumunu 6nlemek ve
voltaja baglh T tipi kalsiyum kanallar1 iizerinden kalsiyum akisin1 onleyerek nobete
sebep olan desarjlarin hiicreden hiicreye yayilimina engel olmaktir (Brodie ve Kwan
2012). Ayrica dopaminerjik, serotonerjik, glutamerjik ve GABAerjik ndrotransmitter
sistemlerinin modiilasyonu yoluyla noronal inhibisyonu arttirir (Das ve ark. 2012).
Kompleks parsiyel nobetlerde kullanilir (Bazil ve Pedley 1998). Diger antiepileptiklere
direngli hastalarda etkilidir ve siklikla monoterapi seklinde kullanilir (Das ve ark. 2012).

Molekiil agirhgr: 212,23, pKa degeri ise 9.66°dir (25° c) (Kawada ve ark. 2002).
Gastrointestinal sistemden hizla ve hemen hemen tamamen emilir ve 2-5 saat i¢inde
Cmax ‘a ulasir ve %95 biyoyararlanima sahiptir (Zaccara ve ark. 2011). Yaklasik olarak
%40’1 proteine bagli olarak bulunur (Holder ve Wilfong 2011). 63-69 saat arasinda
uzun bir yar1 6mre sahiptir, bu sayede giinde tek ya da iki doz kullanilmasi yeterlidir
(LaRoche ve Helmers 2004). Diger siilfonamid derivesi ajanlar gibi zonisamid’in de
kirmizi kan hiicrelerine baglanma afinitesi yiiksektir ve bu hiicrelerde birikebilir
(Zaccara ve ark. 2011). Karacigerde CYP3A4 enzimi tarafindan asetilasyon yoluyla
metabolize edilir ve glukuronid konjugasyonuyla bobreklerden atilir. Sitokrom P450
enzimleri lizerinde indiiksiyon ya da inhibisyon gibi bir etkisi yoktur bu sayede diger
antiepileptikler ya da oral kontraseptifler gibi bu sistemle metabolize edilen ilaglarla
etkilesime girmez (Zaccara ve ark. 2011). Plasentay1 %92 oraninda gegtigi (Oles ve Bell
2008), anne siitiine ise %41-57 oranlarinda gectigi bildirilmistir (Zaccara ve ark. 2011;
Kawada ve ark. 2002). Maksimal elektrosok modelinde 10 — 70 pg/ml dozda
norotoksisite bulgusu gostermeksizin nobetleri engelledigi belirlenmistir (Holder ve
Wilfong 2011). Insanlarda énerilen giinliik dozu 300-600 mg dir (Brodie ve Kwan
2012). Kopekler iizerinde yapilan toksisite calismalarinda 30 mg/kg/ giin dozda
karaciger iizerinde herhangi bir toksik etkiye ya da biyokimyasal degerlerde bozulmaya
rastlanmazken 75 mg/kg/glin doza ¢ikildiginda karaciger hasarina yonelik bulgulara
rastlanmistir (Jain 2000).

En sik bildirilen yan etkileri somnolans, ataksi, konusma bozukluklar1 ve kognitif

fonksiyonlarda yavaglama, ajitasyon, irritabilite, kilo kaybi, hiperamonyemi, bas agrisi,
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bas donmesi, bulanti kusma ve anoreksidir (Holder ve Wilfong 2011). Cocuklarda
oligohidrozis ve hipertermiye yol agabilir. Huzursuz bacak sendromuna neden oldugu
ve ani kesilmesinden sonra noroleptik malign sendrom benzeri bir tabloya yol agtigi
vakalar da bildirilmistir (Zaccara ve ark. 2011). Ayrica karbonik anhidraz enzimini
inhibe etme etkisi nedeniyle bobrek tasi olusumuna yol agabilir, depresyona ve psikoza
yol actig1 da bildirilmistir (Brodie ve Kwan 2012). Hastalarin yaklasik % 2 kadarinda
tedaviyi sonlandirmay1 gerektirecek cilt dokiintiileri olusmaktadir (Jain 2000). Gebelikte

kullanim kategorisi C’dir.

Antiepileptik etkisine ek olarak c¢esitli hayvan deneylerinde hipoksik iskemik beyin
hasarina karsi noroprotektif etkisi oldugu ve bu etkisini ekstraseliiler glutamat

birikimini dnleyerek gergeklestirdigi gosterilmistir (Jain 2000).

O

X
/

CH,SO,NH,

Sekil 2: Zonisamidin kimyasal yapis1 (Brodie ve Kwan 2012)
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Tablo 1I: Antiepileptiklerin etki mekanizmalari

Ilag

Mekanizma

Karbamazepin

Sodyum kanal blokaji,, NMDA?, monoamin, asetil kolin reseptdrleri

Etosiiksimid T tipi kalsiyum kanal blokaji

Felbamat Muhtemel NMDA reseptor ve sodyum kanal blokaji, GABA
agonisti

Gabapentin GABA agonisti, glutamat reseptor blokaji, N tipi kalsiyum kanal
modiilasyonu

Pregabalin Voltaj bagimli kalsiyum kanalinin 026 alt {initesine baglanmak

Lamotrijin Voltaja bagimli sodyum iletim blogu, presinaptik eksitator

aminoasit (glutamat ve aspartat gibi) salinimi modulasyonu

Levetirasetam

Sinaptik vezikiil 2A proteinine baglanarak etkili

Okskarbazepin

Sodyum kanal blokaji, potasyum iletim artigi, yiikksek voltajli

kalsiyum kanal aktivite modiilasyonu

Fenobarbital

GABA-A reseptor aktivite artisi, Glutamat azaltma, Na, K ve Ca

ileti azalmasi

Fenitoin Sodyum kanal blokaj1, sodyum, potasyum ve klor ileti inhibisyonu

Primidon GABA-A reseptor aktivite artisi, Glutamat azaltma, sodyum,
potasyum ve kalsiyum ileti azalmasi

Tiagabin GABA geri alinim inhibisyonu

Topiramat Sodyum kanal blokaji, GABA ile iligkili klor alim artis1, GABA A
reseptor modiilasyonu, AMPA reseptor etkili, karbonik anhidraz
inhibisyonu

Valproat Bilinmiyor (GABA glutamaterjik etki, T tipi kalsiyum ve K
iletimine etki, voltaj bagimli Na kanali inhibisyonu) Sodyum ve
kalsiyum kanal blokaj1

Zonisamid Sodyum, potasyum, kalsiyum blogu, Glutamat inhibisyonu

Vigabatrin GABA transaminaz inhibisyonu

Lakosamid Sodyum kanali yavas inaktivasyonu, kollapsin cevap mediator
protein- 2 fonksiyon modulasyonu

(Yavuz 2010)
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2.5. Gebelik ve antiepileptik tedavi

Epilepsili hastalarin yaklasik %25 ini reproduktif ¢agdaki kadinlar olusturmaktadir ve
cogunlugunda bir ya da daha fazla antiepileptik ila¢ kullanarak nobetler kontrol altinda
tutulabilmektedir. Ayrica antiepileptiklerin epilepsi haricinde bipolar bozukluk,
noropatik agri, genel anksiyete bozuklugu ve migren gibi pek ¢ok baska kullanim
alanlar1 da vardir. Bu nedenle iireme cagindaki kadinlarda antiepileptik kullanimi
yaygin olarak goriilebilmektedir (Reimers ve Brodtkorb 2012). Dolayisiyla intrauterin
donemde antiepileptik ilaglara maruziyet en sik goriilen potansiyel teratojenik
maruziyettir ve gebeliklerin yaklagik 1/250 sinde rastlanmaktadir (Holmes 2002). Bu
nedenle her yil 6nemli sayida infant anne karninda antiepileptik ilaglara maruz kalmis
olarak diinyaya gelmektedir (Nadebaum ve ark. 2012). Bu bebeklerin ¢ogu normal ve
saglikli olsalar da bazi antiepileptiklerin fetal malformasyon oranlarini arttirdigi

bilinmektedir (Nadebaum ve ark. 2012; Motamedi ve Meador 2006).

Yapilan farkli caligmalarda gebeliginde antiepileptik ila¢ kullanan kadinlarin
yavrularinda major konjenital malformasyon goriilme prevalanst %4-10 arasinda
bulunmus olup bu oranlar genel popiilasyonla karsilastirildiginda 2-4 kat daha ytiksektir
(Reimers ve Brodtkorb 2012) .

Gebelikte epilepsi tedavisiyle ilgili bildiren risklerin ¢ogu daha ¢ok eski kusak
antiepileptiklere 6zellikle de valproat ve karbamazepin kullanimina iliskindir, yeni
jenerasyon ilaglarla bu konuda yapilmis ¢alismalar heniiz yeterli degildir (Borthen ve
Gilhus 2012) .Ancak hem eski hem yeni jenerasyon antiepileptiklerin plasentay1 gegip
fetal dokularda dagilabildigi bilinmektedir (Battino ve Tomson 2007).

Major konjenital malformasyon tanimi tibbi, cerrahi ya da kozmatik 6neme sahip
yapisal anormallikleri tanimlamak igin kullanilmaktadir (Harden 2007). Antiepileptik
ilaclara bagli en yaygin major fetal malformasyonlar meningomyelosel, spina bifida ve
anensefali gibi noral tiip defektleri, 6zellikle yarik damak ve dudak seklinde orofasiyal
defektler, gastrointestinal tract atrezileri, diyafragma hernisi, VSD, ASD, fallot
tetralojisi, aort koarktasyonu, pulmonet stenoz gibi konjenital kalp anomalileri,
kraniyosinositoz, mikrosefali ve hipospadiastir (Borthen ve Gilhus 2012; Motamedi ve
Meador 2006).
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Insanlarda antiepileptik ilaglara bagli dogum defektleri ilk olarak 1960’11 yillarda
bildirilmis, 1975te ise fetal hidantoin sendromu ilk kez tanimlanmistir (Meador ve ark.
2008; Shorvon 2002) ilerleyen dénemlerde yapilan arastirmalarda antiepileptik ilaglara
intrauterin maruziyet sonucu goriilen bes klinik sendrom tariflenmistir: fetal trimetadion
sendromu, fetal hidantoin sendromu, primidon embriyopatisi, fetal valproat sendromu
ve fetal karbamazepin sendromu, ayrica benzodiazepin ve lamotrijin kullanan annelerin

yavrularinda dismorfik fasiyal dzellikler saptanmistir (Yerby ve ark. 2004).

Ancak antiepileptiklere intrauterin maruziyetin yarattigi tek risk yapisal anomali
gorilmesiyle sinirli degildir. Ayrica bu maruziyetlerin kognitif fonksiyonlarda bozukluk

gibi uzun dénem etkilere de sahip oldugu bildirilmistir (Kalviainen ve Tomson 2006).

Kognitif fonksiyonlar dikkat, zeka, gorsel hafiza, ince motor beceriler gibi 6zellikleri
kapsamaktadir. Kognitif fonksiyonlardaki bozukluklar dikkat azalmasi, 1Q disiikligii,
dil ve kavrama becerilerinde azalma, problem ¢ézme yetisinde azalma, sozel ve gorsel
hafizada bozukluk, motor fonksiyonlarin hizinda yavaslama ve motor koordinasyonda
bozukluk gibi sonug¢lar dogurmaktadir. Bu etkilerin tespiti ve Onlenmesi onemlidir
clinkii kisinin kognitif fonksiyonlarmin %10 ila %20 sini kaybetmesi yasam kalitesi

tizerinde ciddi sekilde olumsuz etkiler olusturacaktir (Hermann ve ark. 2010).

Intrauterin hayatta antiepileptik ilaclara maruz kalmanm kognitif fonksiyonlar iizerine
etkisine yonelik yapilan arastirmalarda ¢ogunun apoptotik noérodejenerasyona Yol

acarak ilerki yasamda kognitif disfonkiyon riskini arttirdig: tespit edilmistir.

Hayvan deneyleri yapisal anomali olusturan dozlardan daha diisiik dozlarda kullanilsa
bile antiepileptik ilaclara fetal maruziyetin beyin ndrokimyasini degistirip beyin
agirhigini azaltarak davranigsal ve biligsel bozukluklara neden olabilecegini gostermistir,
ayrica bazi antiepileptiklerin alkole benzer sekilde immatiir beyinde yaygin noronal
apopitoz olusturdugu tespit edilmistir (Meador ve ark. 2011). Ozellikle fenitoin,
fenobarbital ve valproata maruziyetin hemisfer agirhigimi diislirdiigiinii saptayan
calismalar mevcuttur (Motamedi ve Meador 2006). Fenobarbitale perinatal maruziyet
beyin agirligini azaltip serebellumda purkinje ve graniiler hiicre sayisini, hipokampiiste
ise piramidal ve graniiler hiicre sayisin1 azaltmakta ve kolinerjik ndrotransmisyonu

bozmaktadir. Ayrica siganlarda uzaysal 6grenme bellek testlerinde bozukluga neden
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olmaktadir. Fenitoinle yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (Kaindl
ve ark. 2006). Antiepileptiklerin ndronal migrasyon, diferansiasyon ve plastisiteyi
etkiledikleri ve rodent beyninde néronal hiicre Oliimiine yol agtiklar1 bilinmektedir

(Kaindl ve ark. 2006).

Bunun yaninda levatirasetam gibi bazi antiepileptiklerin bu yonde herhangi bir etkisi
bulunamazken, topiromatla ilgili yapilan arastirmalar ise diger ilaglarin tam tersine
olarak sigan yavrularinin kognitif fonksiyonlara olumlu etkileri oldugu bulunmus ve

bu etki noroprotektif 6zelliklerine baglanmistir (Ikonomidou ve Turski 2010).

Insanlarda yapilan arastirmalarda da bazi antiepileptik ilaglarin fetiisiin beyin gelisimini
bozdugunu ve ileri donemlerde zeka seviyesinde diisiikliik ve ge¢ konusma gibi kognitif
fonksiyon bozukluklarina neden oldugunu gostermistir (Borthen ve Gilhus 2012).
Ozellikle fenitoin ve fenobarbitalin ilerki yaslarda IQ seviyesinde diisiikliik yarattig
tespit edilmistir (Holmes 2002). Mevcut bilgiler prenatal donemde valproat ya da
politerapiye maruz kalmanin dogumsal defekt acisinda en yiiksek riski tasidigr ve
kognitif fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir (Nadebaum ve ark.
2012; Vajda ve ark. 2010). Karbamazepin ise bu agidan major antiepileptikler i¢inde en
masumu olarak goriinmektedir (Kaindl ve ark. 2006) .

Anne karnindayken degisik antiepileptik ilaglara (fenitoin, karbamazepin, valproat,
primidon ve politerapi) maruz kalmis eriskinlerde yapilan beyin manyetik rezonans
(MR) incelemesinde bazal ganglialarda (putamen ve globus pallidum) ve hipotalamusta
bilateral olarak gri madde voliimiinde azalma oldugu saptanmistir. Bu alanlar hafiza,
koordinasyon, dikkat gibi ¢esitli biligsel ve davranigsal 6zellikleri kontrol ettigi i¢in bu
Ozelliklerin ila¢ maruziyetinden etkilendigi kabul edilmektedir (Nadebaum ve ark.
2012). Uzun donemli yapilan galismalar 5 yasin iistiindeki ¢ocuklarda intrauterin olarak
karbamazepin ve fenitoine maruz kalmanin kontrol grubuna gore dil skorlarinda diisiis
yarattig1, ayn1 ¢ocuklarin 3 yas altindali skorlarinin ise normal oldugu belirlenmis ve
spesifik kognitif bozukluklarin bazen ¢ocuk biyiidilkce aciga c¢ikabilecegi One
stiriilmiistiir (Kaindl ve ark. 2006).

Antiepileptiklerin prenatal maruziyet sonucu yarattig1 etkiler sadece infant ya da

cocukluk doneminde siurli kalmayip eriskinlikte de ortaya ¢ikabilir. Son dénemlerde
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yapilan arastirmalar bu maruziyetin eriskinlik déneminde erkeklerde kriptoorsidizm

kadinlarda ise menstriiel diizensizliklere yol agabildigini gostermistir (Holmes 2002).

Uzmanlar arasinda hangi antiepileptigin gebelikte en giivenli olduguna dair fikir birligi
olusmus degildir (Nulman ve ark. 1999). Ama teratojenik etkinin boyutunu belirleyen
faktorler netlestirilmistir. Bu faktorler ilacin gebeligin hangi déneminde kullanildigi,
ilacin giinlik dozunun yiiksekligi, annedeki ila¢ kan plazma konsantrasyonunun
yiiksekligi, diigiik folat seviyeleri ve politerapidir (Motamedi ve Meador 2006). Tek bir
ilag kullaniminda %3 olan fetal malformasyon riskinin iki veya daha fazla ilag
kullaniminda %17 ye kadar ¢iktigi bildirilmektedir (Crawford 2005). Teratojenik
etkilerin doz bagimli oldugu da bilinen bir gergektir, bu nedenle gebelikte epilepsi
tedavisinin miimkiin olan en diisiikk dozda monoterapiyle yiiriitiilmesi ancak bu sekilde
nobet kontrolii saglanamadiginda politerapiye gecilmesi onerilmektedir (Kalviainen ve
Tomson 2006), ilacin veya metabolitlerinin pik plazma diizeyini diisiik tutabilmek i¢in
tek doz yerine boliinmiis dozlar halinde kullanmalar1 6nerilmektedir (Shorvon 2002;
Nulman ve ark. 1999). Ayrica miimkiinse valproik asitten kag¢inilmali ve diizenli olarak
kan ila¢ diizeyi takibi yapilmalidir (Battino ve Tomson 2007). Planli gebeliklerde
gebelikten dnce folik asit kullanimina baglanmasi epilepsili gebelerde 6nerilen bir diger
parametredir (Holmes 2002). Ciinkii folat kullanimi normal gebeliklerde de noéral tiip
defekti riskini azalttigi bilinmektedir. Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin gibi bazi
antiepileptikler ise o6zellikle folat diizeyini azaltmakta ve noral tiip defekti riskini
arttirmaktadir (Shorvon 2002). Hasta 2-3 yil boyunca hi¢ ndbet gegirmemigse ve juvenil
myoklonik epilepsisi yoksa potansiyel teratojenik etkiden korunabilmek adina gebelik
sliresince tedavinin kesilmesi de géz onlinde bulundurulabilir (Crawford 2005). Bazi
hekimler teratojenik etki riskinin gebeligin ilk trimestrinde ndbetlerin fetal hasar
olusturma riskinin ise daha ileri donemlerde daha yiiksek oldugundan yola ¢ikarak
antiepileptik tedavinin 2. ve 3. trimesterlerde verilmesini onermektedirler (Shorvon
2002).

Antiepileptikler ayrica yenidoganda sedasyon, emme zayifligi, kesilme sendromu gibi

yan etkilere de neden olabilmektedir (Hirano ve ark. 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney hayvanlari
Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan alian 26.03.2012 tarihli ve 2012/16 sayil1 izinle gergeklestirildi.

Kullanilan hayvanlar Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma

Merkezinden temin edildi.

Calismada 200-250 gr agirliginda 20 adet disi sprague dawley sican kullanildi.
Hayvanlar 1s1 ve nem kontrollii (22°C ve 60 + 5%), 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
dongiistine sahip bir ortamda barindirildi ve ¢esme suyu ve standart yem ile serbest

olarak beslendi.

3.2. Deneysel gruplar;
1) Zonisamid 20 mg/kg intragastrik (n=5)

2) Zonisamid 40 mg/kg intragastrik (n=5)
3) Zonisamid 80 mg/kg intragastrik (n=5)
4) Kontrol grubu 1ml/kg serum fizyolojik intragastrik (n=5)

3.3. Deneysel uygulamalar

Calismanin baslangicinda her bir disi sican bir erkek sicanla ayni kafese konularak
ciftlesmeleri ve gebe kalmalar1 saglandi. Ciftlestirilen sicanlar rastgele olarak her biri 5
hayvandan olusan 4 gruba ayrildi. Bu gruplardan birisi kontrol grubu diger 3 grup ilacin
3 farkli dozda uygulanacagi tedavi grubunu olusturdu. Deneyler siiresince tiim
hayvanlar tekli kafeslerde barmdirildi. ilag grubundaki sicanlara gebeligin 1 ile 18.
glinleri aras1 20, 40 ve 80 mg/kg seklinde 3 dozda zonisamid (Zentiva) her giin ayni

saatte olmak tizere oral gavage ile intragastrik olarak uygulandi.

Zonisamid kapsiil igersindeki etken madde serum fizyolojikte ¢oziilerek hafif eter

anestezisi altindaki hayvana polietilenden yapilma orogastrik tiip vasitasiyla uygulandi.
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Sekil 3: ilag Uygulamas: A- Polietilen tiip B- Orogastrik gavage

Kontrol grubuna ayni sekilde ilaca esit voliimde serum fizyolojik uygulandi.

18. gebelik giinlinde giinliik ilag uygulamasi sonlandirildi ve doguma kadar hayvanlar
takip edildi. Dogumun gergeklestigi giin postnatal 1. giin olarak tanimlandi. Dogumda
gebelik siiresinin uzunlugu, 6lii ve canli dogan yavru sayilar1 degerlendirildikten sonra
yavrular numaralandirilip tartildi ve varsa gross malformasyonlari belirlendi. Laktasyon
siiresi boyunca yavrular anne ile ayni kafeste barindirildi ve refleks gelisimi ve
noromuskuler olgunlagsma agisindan degerlendirildi. Ayrica yavrular kulak kepgesinin
belirmesi, kesici diglerin ¢ikmasi, goz ve kulaklarin agilmasi gibi gelisimsel
parametreler agisindan da takip edildi ve fiziksel gelisimlerini takip i¢in postnatal 2, 4,

7, 14 ve 28. giinlerde agirlik dl¢timleri yapildi.

3.3.1. Righting refleks testi: Postnatal 2 ve 6. giinler arasinda uygulandi. Bu test motor
fonksiyon ve koordinasyonu degerlendirmeye yoneliktir. Her bir hayvan diiz bir zemine
sirt istli olacak sekilde birakildi ve dort bacaginin lizerine donme siiresi kaydedildi.
Hayvan 60 saniye i¢inde donmezse deney sonlandirildi ve o deneme igin siire 60 sn

olarak kaydedildi. Bir anneden dogan yavrularin ortalamasi o grubun degeri kabul
edildi.
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‘ 1 A‘.
Sekil 4: Righting refleks testi

3.3.2. Negatif geotaksi testi: Postnatal 3, 5, 7 ve 9. giinlerde yapildi. Bu test vestibuler
ve proprioseptif fonksiyonu degerlendirmek igin yapilan bir otomatik yonlenme
hareketidir. Bu deneyde dncelikle her bir hayvan egimli tel zemine birakilip bir deneme
yapilarak ortama aligmasi saglandi. Daha sonra hayvan 25 derecelik agiyla yerlestirilmis
olan tel zemine bas asag1 olacak sekilde yerlestirilip bas yukari donme siiresi belirlendi.
180 sn i¢inde donmeyen yavrular i¢in deney sonlandirildi ve o denmenin siiresi 180 sn
olarak kaydedildi. Bir anneden dogan yavrularin ortalamasi alinarak o grubun degeri

olarak belirlendi.

Sekil 5: Negatif geotaksi testi

3.3.4. Grip strength response: Postnatal 3 ve 7. giinler arasi bakildi. Bu test kas
giiciinii degerlendirmek i¢in uygulandi. Hayvan yiizeyden yaklasik 30 cm yiikseklikte
yatay bir ¢ubuga On pengeleriyle tutturulup altina bol talas serilerek tutunmayi

basaranlarin ylizdesi belirlendi.
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Sekil 6: Grip strength response testi

Postnatal 23. giinde yavrular cinsiyetlerine gore ayrildi ve her gruptan 2 erkek yavru
secilerek isaretlendi (Ostrus dongiisiiniin hayvanlarin performanslarini etkilememesi i¢in

stitten kesildikten sonraki tiim testler bu erkek yavrularda yapildi)

3.3.5. T-maze testi: Postnatal 28. giinde uygulandi. Bu test ile uzaysal hafiza
degerlendirildi. Labirent 20 cm uzunlugunda iki kisa kol ve 40 cm uzunlugunda bir
uzun koldan olusmaktadir. Kollar 10 cm genisliginde ve 25 cm yiiksekligindedir.
Hayvan T seklindeki labirentin kisa kollarindan biri kapali konumdayken labirente
birakilip 10 dakika boyunca serbest¢ce dolagsmasina izin verildi. Daha sonra kendi
kafesine konularak dinlendirildi. Bu denemeden 1 saat sonra kapali olan kisa kol
acilarak hayvan tekrar labirente birakildi ve 2 dakika boyunca hareketleri izlendi. Her
bir kola giris sayilar1 ve o kolda gecirdigi siire kaydedildi. Yeni acilan kola giris sayist

ve bu kolda harcanan stirenin eski kola giris sayis1 ve siiresine oranlar1 belirlendi.

Sekil 7: T maze
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3.3.6. Holeboard testi: Postnatal 29. giinde yapildi. Bu test arastirma davranigini
degerlendirmeye yonelik olarak uygulanan bir testtir. Diizenek 40x40 cm boyutlarinda
ve 2 cm kalinliginda, {lizerinde 3 cm c¢apli 16 adet delik bulunan bir tahtadan
olugmaktadir. Hayvanlar sirayla delikli bir tahtanin ortasmna birakilarak 5 dakika

boyunca izlendi ve deliklere basint sokma sayisi ve siiresi belirlendi. Hayvanin her iki

g6zl de delikte kayboldugunda basin1 sokmus kabul edildi.

Sekil 8: Holeboard testi

3.3.7. Y-maze testi: Postnatal 30. giinde uygulandi. Bu test uzaysal hafizay1
degerlendirmeye yoneliktir. Diizenek 40 cm uzunlugunda, 13 cm yiiksekliginde ve 10
cm genisligindeki 3 kolun birlesiminden olusan ahsaptan yapilmig Y seklinde bir
labirentten olugmaktadir. Kollar sirasiyla numaralandirildi ve her hayvan labirentin bir
numarali kolunun sonuna birakilarak 8 dakika boyunca serbest olarak gezinmesine izin
verildi. Bu siirede hareketleri izlendi ve sirasiyla girip ¢iktig1 kollarin numaralar: not

edildi. Birbirini takip eden sirayla her {i¢ kola girme sayilar1 belirlendi.

Sekil 9: Y maze
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3.3.8. Lokomotor aktivite: Postnatal 31. giinde bakildi. Burada amag¢ hayvanin kas
iskelet sistemini degerlendirmek ve hareket bozuklugu olup olmadigimi belirlemektir.
Lokomotor aktivite cihazi (Ugo Basile, Varese, Italya) alt1 1zgarali 39x 28x 26 cm
boyutlarinda kapali kutu seklindedir ve zeminindeki hareket sensdrleriyle hayvanin
yatayda yaptig1 her bir gezinme hareketini kaydetmektedir. Hayvan lokomotor aktivite
cihazina koyularak 5 dakika boyunca yaptig1 hareketlerin sayis1 belirlendi.

Sekil 10: Lokomotor aktivite cihazi

3.3.9. Pasif sakinma testi: Postnatal 32. ve 33. giinlerde uygulandi. Bu test 6grenme ve
hafizayr degerlendirmeye yoneliktir. Pasif sakinma cihazi (Ugo Basile, Varese, italya)
giyotin bir kapiyla ayrilmis olan 25x15x15 cm boyutlarinda iki bélmeden olugsmaktadir.
Bolmelerden biri aydinlik digeri karanliktir. Ogrenme giinii (32. Giin) hayvan aydinlik
tarafa konuldu ve ortama aligmasi i¢in verilen 30 saniyelik bekleme siiresinden sonra
aradaki giyotin kap1 otomatik olarak agilarak hayvanin karanlik bolmeye gecisine izin
verdi. Hayvan karanlik tarafa gectikten sonra kapi kapandi ve hayvan hafif bir elektrik
sokuna (0.5 mA, 3 s) maruz kaldi. Hayvanin aydinlik bdlmeden karanlik bolmeye gecis
stiresi T1 degeri olarak kaydedildi. Daha sonra hayvanlar kafeslerine yerlestirilerek
kaldirildi. Bu uygulamadan 24 saat sonra ayni islem tekrarlanarak hayvanlarin karanlik
bolmeye gegis siiresi T2 olarak kaydedildi. Maksimum bekleme siiresi 300 sn olarak
belirlendi ve bu siire boyunca gegmeyen hayvanlar i¢in deney sonlandirilarak T2 degeri

300 sn olarak kabul edildi.
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Sekil 11: Pasif sakinma cihazi

3.3.10. Rotarod testi: Postnatal 37. giinde bakildi. Hayvanlar 6ncelikle rotarod cihazi
lizerinde tiinemeye ve hareket etmeye alistirildi. 1 saat sonra dakikada 6 devir hizla
donen ve 10.5 cm capindaki cihaza hayvan konularak 180 saniye boyunca takip edildi,
her diistiiglinde tekrar cihaza yerlestirildi. Bu siire boyunca toplam diigme sayis1 ve

silindirde toplam kalis siireleri kaydedildi.

8 44

Sekil 12: Rotarod testi

3.4. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi GraphPad Prism (v6) yazilimi kullanilarak yapildi.
Degerlendirmede iki yonlii veya tek yonlii varyans analizini takiben tukey kremer post
hoc test uygulandi. Tablo ve metin igerisinde kullanilan deney gruplarina ait degerler,
ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edildi. p<0.05’in altinda olan degismeler
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan gebe sicanlardan 20 mg/kg grubundaki bir sican ilag uygulanmast
siirecinde, 40 mg/kg grubundaki bir sican ise dogum yaptiktan bir hafta sonra
kanamasinin devam etmesi {lizerine 0ldii. Siganlarin gebelik siireleri sirasiyla 20 mg/kg
grubunda 24+0.54, 40 mg/kg grubunda 24.5+0.34, 80 mg/kg grubunda 24+0.54 ve
kontrol grubunda 23.8+0.16 olarak tespit edildi. ila¢ uygulamasinin kontrol grubuyla
karsilastirildiginda gebelik siirelerini etkilemedigi goriildii. Canli dogan yavru sayilari
zonisamid 20,40 ve 80 mg/kg grubunda sirasiyla 10.2+1.46, 9.5+0.71 ve 9+0.83 olarak
belirlendi, kontrol grubuyla (7.83%£1.53) karsilastirildiginda yavru sayisi agisindan
anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Kontrol grubunda 1 (%2.12), zonisamid 20 mg/kg
grubunda 2 (%3.92), zonisamid 40 mg/kg grubunda ise 1 (%1.75) 6lii dogan yavru
oldugu halde zonisamid 80 mg/kg grubunda o6lii dogan olmadi. Fiziksel gelisim
parametreleri agisindan degerlendirildiginde zonisamid maruziyetinin kulak kepgesinin
belirmesi, kesici dislerin ¢ikmasi, gézlerin agilmasi, tiiylenmenin baslamas1 gibi fiziksel

ozelliklerin zamanlamasi {izerine anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii (Tablo IIT)

Tablo 11l: Zonisamidin prenatal maruziyet durumunda yavrularin fiziksel gelisimlerine
etkileri
Zonisamid dozlar1 mg/kg/giin
0 20 40 80
Kulak kepgesinin
ayrilmas: 3.16+0.16 2.840.2 3+0.25 3.2+0.2
Kesici dislerin ¢ikmasi 10.5+0.22 10.6+0.24 10.33+£0.21 | 10.6+0.24
Tiiylenmenin baglamas1 | 8.16+0.40 7.8+0.37 7.66+0.33 8.2+0.37
Gozlerin agilmasi 15.16£0.16 | 15.2+0.2 15.33+0.21 | 14.8+0.37

Veriler ortalama+SEM olarak ifade edilmistir

Agirlik artisinin takibinde 2, 4, 7 ve 14.glinlerde tekrarlanan 6l¢iimlerde de gruplar arasi
anlamli bir farklilik tespit edilemezken 28. giinde zonisamid 80 mg/kg/giin grubunun

agirlik artis ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiik bulundu (sekil 13)
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601 Agirlik Artigi [ Kontrol
1 I ]. * [ Zonisamid 20 mg/kg

404 @ Zonisamid 40 mg/kg
= Bm Zonisamid 80 mg/kg
5
<

20+

0 L = w n ﬁllj . H HIHM
1 2 4 7 14 28

Giinler

Sekil 13: Prenatal zonisamid maruziyetinin agirlik artig orani iizerine etkileri
* Kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak farkli (p<0.05)

Righting refleks ve negatif geotaksi degerlendirmesinde tiim gruplarda yiiziistii ve bas
yukar1 doniis siireleri takip eden giinlerde azalma gosterdi. Ancak siire 20,40 ve 80
mg/kg/giin zonisamid uygulanan gruplarda hi¢bir giinde kontrol grubuna goére anlamli

bir farklilik gostermedi ( sekil 14 ve 15)

Righting Refleks

40-

1 Kontrol

304 1 Zonisamid 20 mg/kg
= Il l l 3 Zonisamid 40 mg/kg
% 20+ B Zonisamid 80 mg/kg
=]
(77}

10+ H

0 HHI_D.D.D.._CLD,DL
2 3 4 5 6
Gunler

Sekil 14: Prenatal zonisamid maruziyetinin righting refleks tizerine etkileri
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Negatif Geotaksi

100- 1 Kontrol
'uE; il 1 [ Zonisamid 20 mg/kg
7} L1 @ Zonisamid 40 mg/kg
[}
a 60- Bl Zonisamid 80 mg/kg
=
S 4
2
% i
14
. I | Ml
3 5 7 9
Giinler

Sekil 15: Prenatal zonisamid maruziyetinin negatif geotaksi iizerine etkileri

Grip response degerlendirmesine bakildiginda tutunmay: basaran yavrularin sayist her
grupta takip eden giinlerde artis gosterdi. Ancak higbir glinde zonisamid 20,40 ya da 80
mg/kg/giin grubunda tutunmay1 basaran yavrularin yiizdesi kontrol grubundan anlaml

bir farklilik gostermedi (sekil 16)

Grip Response
100+

= 1 Kontrol
):‘.’1 80 T1 _[ I 1 T I 1 1 Zonisamid 20 mg/kg
o I I I 3 Zonisamid 40 mg/kg
(<)
P I o
:g 60- l l Bl Zonisamid 80 mg/kg
> L
=
k= 40+
=
o
© 20+
oy
@

0

3 4 5 6 7
Giinler

Sekil 16 Prenatal zonisamid maruziyetinin grip response iizerine etkileri
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Ogrenme ve bellek fonksiyonlarinin degerlendirilmesine bakildiginda T maze testinde
yeni agilan kola giris sayist ve bu kolda gecirilen siire ilag gruplari ile kontrol grubu

arasinda anlamli bir farklilik gostermedi (sekil 17 ve 18)

= T Maze

o

O 2.0-

4

=

o

S 154

o)

s T
=

qu 1.0+ T

s

S

‘5 0-5-

3

o)

f 0.0 T T T
= Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg
>

Gruplar

Sekil 17: Prenatal zonisamid maruziyetinin T maze testinde yeni acilan kola girig

sayisinin eskiden acik olan kola giris sayisina orani iizerine etkileri

T Maze
5
= 1.5+
© —_
t —
o
()
S —_
5 1.0-
©
X
%
I.I.I 0.5'
©
X~
S 0.0
d, - L] L} 1
> Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg

Gruplar

Sekil 18: Prenatal zonisamid maruziyetinin T maze testinde yeni agilan kolda gegirilen

stirenin eskiden agik olan kolda gegirilen siireye orani iizerine etkileri
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Y maze testinde de benzer seklide hayvanlarin birbirini takip eder sirayla her {i¢ kola
girme oranlart ve kollara toplam girig sayilar1 degerlendirildiginde kontrol grubu ile
Zonisamid 20,40 ve 80 mg/kg gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi
(sekil 19 ve 20)

Y Maze
40+
(o]
'.E 30+ — —_1
5
= 204
©
£
2
= 104
0

Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg
Gruplar

Sekil 19: Prenatal zonisamid maruziyetinin Y maze testinde birbirini takip eder sirayla

her ti¢ kola girme oranlari iizerine etkisi

Y Maze
o 20-
>
»
o 15- 1T
= T
o .
E 10-
Q.
2
o O
]
©
¥ 0

Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg
Gruplar

Sekil 20: Prenatal zonisamid maruziyetinin Y maze testinde kollara toplam giris sayis1

uzerine etkisi
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Hayvanlarin aragtirma davranisini1 degerlendiren holeboard testinde deliklere bas sokma
sayist ve basin delikte kaldig1 toplam siire degerlendirmelerinin sonuglari tiim gruplarda
benzerdi, ilag gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik yoktu (Sekil 21 ve
22)

Holeboard
15+
T _
@
= 1T
& 10-
o
e
=
(@]
v 5
U
[3°]
om
0

Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg

Gruplar

Sekil 21: Prenatal zonisamid maruziyetinin holeboad testinde hayvanlarin deliklere bas

sokma sayisi iizerine etkileri

Holeboard

Bas sokma siiresi (sn)

Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg

Gruplar

Sekil 22: Prenatal zonisamid maruziyetinin holeboad testinde hayvanlarin baslar1 delikte

gecirdikleri siire ilizerine etkileri
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Hayvanlar1 lokomotor aktivite degerlendirmesinde 5 dakika igindeki toplam adim
sayilar1 kontrol grubu ve zonisamid 20, 40 ve 80 mg/kg gruplar1 arasinda istatistiksel

acidan fark gostermedi (Sekil 23)

Lokomotor Aktivite
801

601 [

m
> T 1T
(7p]
% 404
==
[}]
=
T 204
0

Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg
Gruplar

Sekil 23: Prenatal zonisamid maruziyetinin hayvanlarin 5 dakikadaki hareket sayilart

uzerine etkileri

Pasif sakinma testinde 6grenme uygulamasindan sonra, ikinci giin hayvanlarin karanlik
bolmeye gecis siireleri karsilastirildiginda ilag gruplari ile kontrol grubu arasinda

anlaml1 bir farklilik tespit edilmedi (Sekil 24)

Pasif Sakinma

2501
1 Kontrol
200- N l T 1 Zonisamid 20 mg/kg
— @ Zonisamid 40 mg/kg
i 150+ Em Zonisamid 80 mg/kg
[
S 1004
»
EsTstal
oL 11 ,
1 2

Gilinler

Sekil 24: Prenatal zonisamid maruziyetinin hayvanlarin hareket karanlik bélmeye gecis

sureleri Uizerine olan etkisi
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Rotarod testinde hayvanlarin cihazdan diigme sayilart ve cihaz iizerinde gegirdikleri
toplam siire karsilagtirildiginda zonisamid 20,40 ve 80 mg/kg grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel a¢idan bir fark tespit edilmedi (Sekil 25 ve 26)

Rotarod
15+
2 40l T
5,’10 T T
[}
£
:‘g 5+
a
0

Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg
Gruplar

Sekil 25: Prenatal zonisamid maruziyetinin hayvanlarin rotarod testinde cihazdan diisme

sayilari tizerine olan etkisi

Rotarod
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g 1504 —— o ——
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©

x

©

T 50-

©
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Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg
Gruplar

Sekil 26 Prenatal zonisamid maruziyetinin hayvanlarin rotarod testinde cihazda toplam

kalis stiresi iizerine olan etkisi
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5. TARTISMA
Bu c¢alismada yeni jenerasyon bir antiepileptik ajan olan zonisamid’e anne karninda

maruz kalan sigan yavrularinin fiziksel, motor ve kognitif gelisimleri arastirilmistir.

Gebe kadinlar, var olan kronik hastaliklar1 nedeniyle siklikla gebelik siirecinde ilag
kullanmak zorunda kalabilmektedirler. Bu hastaliklarin basinda epilepsi gelmektedir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) verilerine gére epilepsi diinya capinda yaklasik 50
milyon insanda goriilmektedir ve bunlarin dortte biri dogurganlik ¢agindaki kadinlardir
(Pennell ve ark. 2012). Gebelikte nobet gegiren kadinlarin g¢ocuklarinda diisiik,
mikrosefali, mental reterdasyon ve nonfebril konviilziyonlarin goriilme sikliginda artis
oldugu tespit edilmistir (Maheshwari ve ark. 2013). Gebenin gegirecegi kontrolsiiz
nobetlerin hem kendine hem fetiise olasi zararlar1 géz Oniine alindiginda epilepsili
kadinlar, gebelikleri boyunca ¢ogu kez antiepileptik tedaviye devam etmek zorunda
kalmaktadirlar. Aslinda sadece gebeler degil dogurganlik ¢aginda olup antiepileptik ilag
kullanan tiim kadinlar risk altindadir. Ciinkii gebeliklerin yaklasik {i¢te birinin plansiz
gergeklestigi bilinmektedir. Bu nedenle bu ilaglar1 kullanan kadmlarin bir kisminin
kullanim esnasinda farkinda olmadan gebe kalabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir.
Ozellikle mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan antiepileptiklerin, oral kontraseptiflerin
serum diizeylerini etkileyerek istenmeyen gebeliklere zemin hazirladigi bilinmektedir.
Antipilepik kullanirken gelisen plansiz bir gebelikte fetiisiin maruz oldugu riskler, ilaci
kesip kesmeme gerekliligi, gebeligin devami gibi sorulara yanit verebilmek igin
ilaglarin gebelikteki risk yarar oranlarmi tespit edebilmek &nemlidir. Istemli veya
istemsiz gerceklesmis olsun gebelikte antiepileptik ila¢ kullanim prevalans: % 0.2-0.5

arasinda bildirilmektedir (Veiby ve ark. 2013).

Gebelikte antiepileptik ilaglarin kullaniminin, artmis dogumsal defektler, cocukluk
caginda kognitif ve gelisimsel bozukluklar ile iliskili oldugu bilinmektedir (Atkinson ve
ark. 2007). Bazi yaymlar epileptik kadinlarin ¢ocuklarinda goriilen teratojenik
etkilerden epilepsinin kendisinin sorumlu olabilecegini dne siirmektedir. Ancak epilepsi
hikayesi olan fakat gebelikte antiepileptik ila¢ kullanmayan kadinlarin ¢ocuklarinda
major malformasyon oranlari genel popiilasyon ile benzer bulunmustur (Atkinson ve
ark. 2007). Tersine epileptik olmayan ancak gebeliginde noropatik agri, migren, bipolar

bozukluk gibi farkli nedenlerle antiepileptik ila¢ kullanan kadinlarin ¢ocukluklarinda ise
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erigkin donemde sozel zeka katsayilarinin (intelligence quotient-IQ) beklenenden diisiik
oldugu belirlenmistir (Meador 2002). Bu nedenle epileptik kadinlarin ¢ocuklarinda
gorlilen hasarlarin annenin hastaligiyla degil maruz kalinan ilag ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Dolayisiyla antiepileptiklerin teratojenik etkileri 6nemli bir arastirma

alanidir.

Bu alanda yapilan arastirmalar daha c¢ok eski jenerasyon antiepileptiklerle
gerceklestirilmistir. Yeni ilaglarin etkilerine yonelik bilgi agig1 ise devam etmektedir.
Zonisamid de yeterince arastirilmamis olan yeni jenerasyon bir antiepileptik ilagtir.
Calismamizda bu ilacin gebelikte kullanimi sonucu obstetrik parametler ve yavrularin
fiziksel gelisim siireglerinin ne yonde etkilendiginin yanisira bu yavrularda refleks

gelisimleri, motor ve biligsel fonksiyonlar tizerindeki etkileri arastirilmistir.

Yaptigimiz calismada ilacin obstetrik parametreler ilizerindeki etkilerine bakildiginda
zonisamid uygulanan siganlarin gebelik siireleri ile canli ve 6lii dogan yavru sayilari
acisindan kontrol grubundan anlamli bir farklihk gostermedigi goriilmiistiir.
Zonisamid’in obstetrik etkileriyle iliskili yaymlanmis bilgiler ¢ok smnirli olup
Japonya’da antiepileptik kullanan gebe kadinlarda yapilan bir arastirmada, 30 tanesi
gebeligi boyunca 200 mg/kg zonisamidi de igeren antiepileptik tedaviye devam eden 36
gebede erken dogum ve diisiik oranlar1 kontrol grubu ile istatistiksel agidan fark
gostermemis, gebelik siiresi ve erkek ve kiz yavru sayilari kontrol grubu ile esit
bulunmustur (Endo ve ark. 2004). Diger antiepileptiklerin bu alandaki etkileri de
benzerdir. Yaygin kullanilan antiepileptiklerin bir kismi ile ilgili hayvan deneylerine
dayanan veriler bu ilaglarin genel olarak gebelik siiresini ve canli dogan yavru sayilarini
etkilemedigini isaret etmektedir. Antiepileptiklerden sadece primidon’un siganlarda
fetal 6liim oranlarini arttirdigina yonelik veriler mevcuttur (Bailey ve Knight 2005)
Bunun yaninda fenobarbital, fenitoin, diazepam ve levatirasetam gibi eski ve yeni
jenerasyon bazi antiepileptikler ile iligkili hayvan deneyleri bizim deneyimize benzer
sonuglar vermistir. Gebeligin 12-20, 14-20 ve 18-20. giinleri aras1 subkutan olarak 40
mg/kg/giin fenobarbital uygulanan sicanlarin gebelik siireleri kontrol grubuyla benzer
bulunmus, yavrularda gros malformasyona rastlanmamistir. Yavru sayisi ve yavrularin
dogumdaki agirliklar1 da kontrol grubundan anlamli bir farklilik géstermemistir (Gupta
ve Yaffe 1981). Baska bir ¢alismada gebeligin 7 ve 18. giinleri aras1 oral gavaj yoluyla
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200 mg/kg/giin dozunda fenitoin uygulanan sicanlarin gebelik stireleri de kontrol
grubuyla uyumlu bulunmus, yavrularin dogumdaki agirliklari, canli dogan yavru
sayilar1 ve disi erkek yavru sayisi agisindan da fark tespit edilmemistir (Schilling ve ark.
1999). Diazepam ile siganlarda yapilan baska bir ¢alismada gebeligin 14 ve 20. giinleri
aras1 2 mg/kg/glin dozunda subkutan diazepam uygulanan siganlarin gebelik siireleri ve
canli dogan yavru sayilarinda kontrol grubundan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(Silva ve Palermo-neto 1999). Levatirasetam ile iliskili bir ¢alismada da yine gebeligin
1 ve 18. giinleri aras1 oral gavage ile 25, 50 ve 100 mg/kg/gilin olarak ii¢ farkli dozda
uygulanan ilacin gebelik siiresini ve canli dogan yavru sayilarint etkilemedigi

belirlenmistir (Ozyiirek ve ark. 2010).

Calismamizda ayrica yavru siganlarin gelisim ozellikleri ilag ve kontrol gruplarinda
benzer sonucglar vermis, kesici dislerin belirme zamani, kulak kepgesi ayrilmasi,
gbzlerin agilmasi ya da tiiylenmenin baslangici oral olarak 20, 40 ve 80 mg/kg/giin
zonisamid uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
gostermemistir. Zonisamidin bu alandaki etkileriyle iliskili olarak elde yeterli veri
olmamakla birlikte diger antiepileptiklerin etkilerine bakildiginda bizim elde
ettiklerimize benzer sonuglara ulasildigi goriilmektedir. Sicanlarda yapilan bir
calismada gebeligin 14 ve 20. giinleri aras1 2 mg/kg/giin dozunda subkutan diazepam
uygulanan siganlarin yavrularinda kulak ve g6z acilmasi, kesici dislerin ¢ikmasi ve
tiylenme baslangicinin zamanlamasinda kontrol grubuna goére herhangi bir farklilik
bulunmamustir (Silva ve Palermo-neto 1999). Gebe siganlara gebeligin 1-18. giinleri
arasinda oral levatirasetam uygulandiginda yine benzer sekilde kesici dislerin belirmesi,
kulak kepcesi ayrilmasi, gozlerin agilmasi ya da tiiylenmenin baslangici gibi fiziksel
gelisim Ozelliklerinde kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik bildirilmemistir

(Ozyurek ve ark. 2010).

Yaptigimiz galigmada ek olarak zonisamide maruz kalan sigan yavrularinin dogumda ve
takip eden 2, 4, 7, 14. giinlerde agirliklart kontrol grubuna esit bulunmus olup sadece
28. glinde 80 mg/kg/giin grubunda agirlik artis oranlarinda anlaml disiiklik tespit
edilmistir. Agirlik artis1 diistik olan bu yavrular motor ve fiziksel gelisim yoniinden ise
herhangi bir gerilik gostermemistir. Bu yavrularda motor gelisim ve koordinasyon

yoniinden kontrol grubundan herhangi bir farklilik tespit edilmemis olmasi da

58



antiepileptik maruziyetinde diisiik dogum agirligi ve malformasyonlar gibi fiziksel
bozukluklar da goriilse de, motor ve sosyal gelisim geriliginin bu parametrelerle iligkili
olmadig1 gésteren onceki yayinlarla uyumludur (Veiby ve ark. 2013). Zonisamid’in
intrauterin maruziyet durumunda yavrularda agirlik artisint ne yonde etkiledigi tam
olarak bilinmemektedir. Diger antiepileptik ilaclarin bazilari ile yapilan ¢alismalarda ise
gebeligin 12-20, 14-20 ve 18-20. giinleri arasi subkutan olarak 40 mg/kg/giin
fenobarbital uygulanan sicanlarin yavrularmin agirliklar stitten kesildikleri 21. giine
kadar kontrol grubuyla farklilik gdstermezken, 20-50. giinler arasi viicut agirliginin
kontrollerden anlamli Glglide diisiik oldugu saptanmistir (Gupta ve Yaffe 1981). Bu
donem postnatal biiyiimenin en hizli oldugu doénemdir. Dolayisiyla beslenme gibi
cevresel faktorlerin 6nemi bu donemde artmaktadir. Bu nedenle viicut agirligindaki bu
diisiikliikten anne karninda maruz kalinan ilacin etkisinden ¢ok postnatal beslenme
bozukluklari ve gevresel faktorler sorumlu tutulmustur. Bu dogrultuda ¢alismamizda 80
mg/kg grubunun 28. giinde agirhik artis oranlarindaki diisiikliikten de postnatal
beslenme Ozelliklerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Benzer bir baska calismada
sicanlara gebeliklerinin 9-18. giinleri arast gavage ile 0, 100 ve 200 mg/kg giin
dozlarinda sodyum difenilhihantoin uygulanmig ve 100 ve 200 mg ilag uygulanan
hayvanlarin yavrularinda diisiik dogum agirligi tespit edilmistir. Ancak bizim elde
ettigimiz sonuglara benzer sekilde diger gelisimsel parametreler agisindan bir fark
bulunamamistir (Pizzi ve Jersey 1992). Gebeligin 14 ve 20. giinleri aras1 2 mg/kg/giin
dozunda subkutan diazepam uygulanan siganlarin yavrularinm ise postnatal 10, 21, 30
ve 60. giinlerde Olgiilen agirliklar1 kontrol grubuyla benzer bulunmustur (Silva ve

Palermo-neto 1999).

Antiepileptiklerin prenatal donemde maruz kalindiginda fiziksel gelismeyi ne yonde
etkiledigine yonelik insanlardan elde edilmis verilere bakildiginda ise maruziyet
yasayan ¢ocuklarin boy uzunlugu, bas ¢evresi ve gelisim skorlar1 yoniinden kontrollere
oranla anlaml 6l¢iide gerilik gosterdikleri tespit edilmis olup bu geriligin ilag dozu ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Hirano ve ark. 2004). Bir ¢alismada antiepileptige
maruz kalan ¢ocuklar fiziksel gelisimlerini takip etmek i¢in 1, 2, 6 ve 12 aylikken bas
cevresi, uzunluk, agirlik ve anterior fontanelin kapanmasi acisindan degerlendirilmistir.
Ilag ve kontrol grubunun ilk aylarinda agirliklari, boylar1 ve bas gevreleri esitken

ilerleyen aylarda ilaca maruz kalan cocuklarda tiim bu fiziksel parametrelerin geri
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kaldig1, 6n fontanel agikliginin ise ila¢ gurubunda kontrollere gore anlamli Sl¢iide genis
oldugu bildirilmistir. (Arulmozhi ve ark. 2006). Burada gelisme geriliginden hayvan
deneylerinden elde edilen verilere benzer seklide infant doneminde beslenme ya da
bakim gibi cevresel faktorler sorumlu tutulmustur. On fontanel agikligindan ise bazi
antiepileptiklerin kemik mineralizasyonunu bozmasmin sorumlu olabilecegi ©ne
stirlilmiistlir. Zonisamid’in insanlarda boy uzunlugu ya da fontanel agiklig1 gibi fiziksel
etkileri tam olarak bilinmiyor da olsa biliyiime evresinde uygulandigi siganlarda kemik
mineral yogunlugunda azalma bildirilmektedir (Takahashi ve ark. 2003). Bizim
calismamizda ilacin fiziksel gelisim {izerine herhangi bir olumsuz etkisi tespit

edilmemistir.

Calismamizda zonisamidin uygulanan dozlarinin yavrularin refleks gelisim, kas giic,
koordinasyon ve motor fonksiyonlarinda kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik
yaratmadigl tespit edilmistir. Motor fonksiyon ve koordinasyonu degerlendirmeye
yonelik righting refleks testi, vestibuler ve proprioseptif fonksiyonu degerlendirmek i¢in
yapilan negatif geotaksi testi, kas giiciinii degerlendiren grip response testi, yine
hayvanlarin motor fonksiyon ve koordinasyonlar1 degerlendiren rotarod testi ve
lokomotor aktivite degerlendirmelerinde zonisamid 20, 40, 80 mg/kg gruplan ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark bulunmamastir.

Zonisamidin bu alanlardaki etkilerine yonelik hayvan ya da insan ¢aligmasi saptamak
miimkiin olmamistir. Diger antiepileptikler ile bu alanda yapilan calismalardan bir
tanesinde gebeligin 14 ve 20. giinleri arasi1 2 mg/kg/giin dozunda diazepam uygulanan
sicanlarin yavrularinda postnatal 60. glinde bakilan open field testinde lokomotor
aktivitelerinde artis saptanmamustir. (Silva ve Palermo-neto 1999). Bir baska ¢alismada
gebe sicanlara icme suyuna eklenerek diisiik (200 mg/kg/giin), orta (500 mg/kg/giin) ve
yiiksek dozlarda (825 mg/kg/giin) valproat uygulanmistir. Ilag uygulanan sicanlarin
yavrularinin postnatal 15. giinde degerlendirilen negatif geotaksi testinde 90 derece
donme siirelerinin orta doz uygulananlarda kisaldigi, yliksek doz uygulananlarda ise
kontrol grubuyla benzer oldugu gozlenmistir (Frisch ve ark. 2009). Elde edilen sonuglar
valproatin nispeten diisiik dozlarinin trofik etkileri sonucu hayvanlarda davranigsal
parametrelerde iyilesmeye yol agtigimi diisiindiirmiistiir. Bu deneyde negatif geotaksi

degerlendirmesi hayvanlarin gozleri agildiktan sonra yapilmistir, ancak literatiirde
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Onerilen negatif geotaksi ve grip strenght response gibi testlerin duyusal uyarimlardan
etkilemeden sadece gelisim 6zelligini yansitabilmesi i¢in gozler acilmadan yapilmasidir
(Castro ve ark. 2007). Calismamizda bu nedenle refleks testleri tiim hayvan gruplarinda

gozlerin acilmis oldugu ortalama 15. giinden 6nce gergeklestirilmistir.

Bahsi gegen c¢alismalarin bir kisminda ila¢ uygulamasinin igme suyunu eklenerek
yapildig1 gozlenmektedir. Bu uygulanma yolundaki amag¢ hayvanlarin 6zellikle aktif
oldugu gece doneminde yiiksek kan diizeylerine erisebilmek olarak bildirilmistir. Ancak
boyle bir uygulama yolu ilacin giinliik alinan miktarini belirleyebilmek i¢in hayvanlarin
giinliik su tiiketimlerini takip etmeyi ve ilacin kandaki seviyesini belirlemeyi zorunlu
kilmaktadir. Ayrica bu c¢alismalarda ilag uygulamalarinin gebeligin birkag giinliik
donemine sinirlandirilmasi ve tek doz uygulanmasi da eksik yonler gibi gériinmektedir.
Ancak dozlarin bu ilaglarla iliskili daha onceki prenatal ¢aligsmalar ile uyumlu oldugu
bildirilmektedir. Biz c¢alismamizda 20, 40 ve 80 mg/kg/giin olarak ii¢ farkli doz
uygulamig bulunmaktayiz. Teratojenite caligmalarinda Onerilen yontem de ilacin ig
farkli dozda uygulanmasidir. Bu dozlarin annede minimal toksik bulgulara yol agan en
yiiksek doz, anne ya da fetliste herhangi bir toksik bulgu yaratmayan en diisiik doz ve
ikisi arasinda belirlenen bir iiclinci doz olacak sekilde secilmesi gerektigi
bildirilmektedir (Bailey ve Knight 2005). Zonisamid’in si¢anlar tizerindeki toksik
dozlar1 net olarak bilinmese de kopekler iizerinde yapilan toksisite ¢alismalarinda 30
mg/kg/ giin karaciger tizerinde herhangi bir toksik etkiye ya da biyokimyasal degerlerde
bozulmaya rastlanmazken, 75 mg/kg/giin doza ¢ikildiginda karaciger hasarina yonelik
bulgulara rastlanmistir (Jain 2000). Calismamizda kullandigimiz dozlar daha once
sicanlarda farkli epilepsi modellerinde antikonvulsif etkinligi oldugu gosterilmis
dozlarin toksikolojik potansiyelleri de dikkate alinarak seg¢ilmistir (Hamada ve ark.
2001, Toyota ve ark. 2001).

Ayrica hayvanlara ilacin uygulanma yolu, siiresi ve kullanilan ¢oziicii de ilacin
absorbsiyon ve metabolizmasini etkilediginden sonuglart etkilemektedir. Normal
kullanimla uyumlu oldugu i¢in hayvanlardaki teratojenite deneylerinde oral
uygulamanin tercih edilmesi Onerilmektedir (Bailey ve Knight 2005). Biz de
calismamizda ilaci giinliik olarak oral yoldan uygulamis bulunmaktayiz. Ilacin gebeligin

hangi doneminde kullanildig1 da teratojenik etkilerinin boyutunu belirleyen bir
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faktordiir. Gebeligin ilk sekiz haftasinda maruz kalinan teratojenler organlarda yapisal
anomalilere yol acarken bu donemden sonraki etkiler major bir anomali yaratmasa da
bliylime gelisme, motor gelisim ve biligsel fonksiyonlar iizerinde etki gostermektedir.
Beynin intrauterin ve erken postnatal gelisimi {izerine yapilan arastirmalar sonucu
insanlarda gebeligin ikinci yarist ve yasamin ilk yil1 beynin hizli biiyiime evresi olarak
adlandirilmigtir (Ornoy 2006). Bu donemde hiicre sayisi ve biyiikliikkleri artmakta,
miyelinizasyon ve sinaps olusumu ger¢eklesmektedir. Bu hizli gelisim evresi ayrica
beynin dis etkenlere en duyarli oldugu donemdir. Bu nedenle ilk trimesterde olusan
maruziyetler sonucu gelisen major anatomik anomalilerin aksine gelisimsel anomaliler
gebeligin herhangi bir doneminde maruziyet sonucu olusabilmektedir. Calismamizda
bunu dikkate alarak ila¢ uygulanmasi ilk trimesterle sinirlandirilmamis ve gebeligin
teyit edildigi ilk giinden baglanip hizli gelisim evresinin devam ettigi tiim silire¢ boyunca

stirdiirilmiistiir.

Ayrica anne karninda ilaca maruz kalmanin etkilerine yonelik bazi calismalarda
deneylere dahil edilecek yavru sayisinin her disiden 8 yavru ile sinirlandirilmasi
Onerilse de bu uygulama yavrularin se¢ciminde biasa yol agma olasiligi oldugundan ve
yavru sayisinin standartizasyonunun yavru agirliklari tizerinde herhangi bir etkisi
olmadigr tespit edildiginden ¢ogu arastirmaci tarafindan onerilmemektedir. Bu nedenle

calismamizda her anneden dogan tiim yavrulari dahil ederek bias olasiligindan kagindik.

Antiepileptiklere prenatal maruziyetin yavrunun motor fonksiyonlarinin gelisimi
tizerine etkileri de degerlendirilmesi gereken bir baska boyuttur. Anne karninda
antiepileptie maruz kalan si¢an yavrularinda genel olarak motor fonksiyonlarda
bozukluk go6zlenmezken insanlardan elde edilen bazi veriler bunun tersini One
siirmektedir. Ornegin gebeliginde valproat ve karbamazepine maruz kalan insanlarm
cocuklari incelendiginde motor gelisimlerinin geri kaldig: tespit edilmistir (Cohen ve
ark. 2011). Yine insanlardan elde edilen verilerde de antenatal fenitoin maruziyeti
yasayan ¢ocuklarin motor gelisimlerinin geri kaldig1 da bildirilmistir (Thomas ve ark.
2008). Fenobarbital, fenitoin, primidon ve karbamazepin gibi bazi antiepileptiklerin bas
cevresi kiigiikliigline yol actiklar1 ve bunun da psikomotor gelisim bozukluguyla

sonuglandigini bildiren yayinlar mevcuttur (Meador ve ark. 2007). Sonuglar arasindaki
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farklar muhtemelen c¢aligmalarin farkli tiirlerde gerceklestirilmis olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Teratojenite ile ilgili veriler degerlendirilirken dikkate alinmasi gereken onemli bir
nokta vardir ki bu da tiirler arasi farkliliklarin sonuglar1 etkilemesinin kaginilmaz
olmasidir. Deney hayvanlarindan elde edilen verilerin ilaglarin teratojenik
potansiyellerini belirlemede rolleri biiyiiktiir. Ancak tiirler arasinda farmakokinetik
ozellikler ve gelisimsel sonuclarin karsilastirilabilmesi i¢in mevcut verilerin yetersiz
olmasi1 gibi sebeplerle hayvanlardan elde edilen verilerin direk olarak insanlara
atfedilemeyecegini goz Oniinde bulundurmak gerekmektedir. Sonugta hicbir tiirde
absorbsiyon, biyotransformasyon, eliminasyon gibi farmakokinetik parametreler insanla
birebir uyugsmamaktadir. Ayni sekilde plasenta yapisi ve plasentadan gegis 6zellikleri ve
gebelik stireleri de tiirler arasi farklilik gosterebilir. Yine higbir tiirlin preterm
gelisimleri ve metabolik paternleri insanla aynmi degildir. Genetik farkliliktan
kaynaklanan duyarlilik farki da s6z konusudur. Bu farkliliklara ragmen rodentler
insandaki teratojenik potansiyelleri degerlendirmede en yaygin kullanilan tiirdiir. Ciinkii
hayvan c¢aligmalar1 sonucu etkileyebilen ¢ok ¢esitli faktorleri kontrol etmeye olanak
saglayip, altta yatan mekanizmalarin arastirilmasina imkan vermektedir. Bu sayede
insan ¢aligmalarin1 yonlendirecek bilgileri saglamaktadir (Meador ve ark. 2007). Ayrica
FDA yayinladig1 bir raporda insanda teratojen olan maddelerin test edilen bes hayvan
tirlinlin en az birinde pozitif sonu¢ verme oranimnin %97 oldugunu bildirmektedir.
Kisacas1 her ne kadar genetik ve fizyolojik farklardan dolay1 siganlarda teratojenik
oldugu gosterilen baz1 maddeler insanda boyle bir etki gdstermezken, siganlarda etkisiz
bulunan bazilart ise insanlarda anomali yaratabilse de hayvan deneyleri insanlara

yonelik verileri elde etmede ilk basamak olup 6nemini korumaktadir (Berkan 1991).

llaglarin teratojenik etkileri tiirler arasinin yaninda bazen aym tiir iginde de farklilik
gosterebilmektedir.  Gebelikte  antiepileptik  kullanan  kadmnlarin %4 {iniin
malformasyonlu bebekler dogurdugu goriilmektedir (Atkinson ve ark. 2007). Bu ayni
zamanda bu gebelerin %96’sinin saglikli bebekler dogurdugu anlamina gelmektedir.
Neden ila¢ kullanan bazi gebelerin fetiisleri etkilenirken digerlerinin etkilenmedigi tam
olarak bilinmemektedir. Ancak bundan plasentanin koruyucu fonksiyonlar1 ve fetiislerin

duyarhilik farkinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Atkison ve ark. 2007). Fenitoine
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maruz kalan ¢ift yumurta ikizlerinde farkli sonuglar elde edilmis olmasi bu diisiinceyi
desteklemektedir (Meador 2002). Sonug¢ olarak ayni ilaca ayni dozda maruziyet her

fetliste ayn1 sonuglari dogurmamaktadir.

Antiepileptik ilaglarin motor gelisimleri bozma mekanizmasi tam olarak tespit
edilememisse de bu g¢alismalarin bazilarinda hayvanlarin beyninin belli bolgelerinde
voliim azalmas1 oldugu belirlenmistir. Bu azalmanin davranigsal parametrelere yansidigi
diistiniilmektedir. Zonisamidin beyinde yapisal bir degisiklik yaratip yaratmadigi tam
olarak bilinmemektedir. Caligmamizla ilgili planladigimiz bir sonraki asama anne
karninda ilaca maruz kalan siganlarin beyinlerini voliim ve ndron sayisi agisindan

incelemektir.

Fiziksel gelisim ve motor fonksiyonlar iizerindeki etkiler her ne kadar 6nemliyse de
antiepileptik ilaglarin gebelikteki etkilerine yonelik yapilan caligsmalarin ¢ok biiyiik
kism1 major konjenital anomali yaratici etkileri {izerine yogunlagsmistir. Epilepsili
kadinlarin ¢ocuklarinda major malformasyon goriilme oranlarinin artmis oldugu ileri
stirilmektedir. Genel popiilasyonda konjenital malformasyon goriilme orani %2-3 iken
epilepsili kadinlarin ¢ocuklarinda bu oran %4-6 olarak saptanmaktadir (Meador 2002).
Anomali goriilme oranlarindaki bu artistan antiepileptik ila¢ kullanimi sorumlu
tutulmaktadir. Bu ilaglarin bir kisminin belirli konjenital hasarlar ve teratojenik

sendromlar ile iliskili oldugu ortaya konmustur (Palmieri ve Canger 2002).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada gebelikte 20, 40 ve 80 mg/kg/gilin zonisamide maruz kalan

sican yavrularinda herhangi bir major konjenital anomali gézlenmemistir.

Zonisamid’in yapisal teratojenik etkileriyle ilgili bildirilmis ¢ok az sayida g¢alisma
vardir. Her ne kadar ilacin iirlin bilgisinde fareler, sicanlar, kopekler ve maymunlarda
organogenez doneminde yiiksek dozlarda kullaniminin yapisal hasara yol agabileceginin
gosterildigi soylense de literatiirde bu konuda yaymlanmis bir hayvan calismasina

ulasmak miimkiin degildir (Jain 2000; Palmieri ve Canger 2002).

Zonisamid’in insanlarda kullanimiyla ilgili yayinlanan verilerde ise Kondo ve
ark.larinin Japonya’da 1996 yilinda yaptigi bir arastirmada 5 yillik bir siiregte
gebeliginde tek basina ya da diger ilaglarla birlikte zonisamid kullanan 26 kadinda

zonisamidi de iceren polifarmasi tedavisinde maruz kalan 2 yavruda malformasyon
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gelisimi tespit edilmis tek basina zonisamide maruz kalan 4 yavruda ise anomali
gozlenmemistir (%7.7). Malformasyon gosteren iki vakadan biri zonisamide ek olarak
fenitoin kullanmakta olup yavruda anensefali gelismis, digeri ise fenitoin ve valproik
asit kullanmakta olup ventrikiiler septal defekt gelismistir. Her ikisi de c¢oklu ilag
tedavisi grubunda oldugundan zonisamidin roliine iliskin net bir ¢ikarim yapmak
mimkiin olmamistir. Ancak monoterapi gurubundaki fetiislerde anomali gelismemis
olmas1 diger yavrularda goriilen defektlerden kullanilmis olan diger ilaglarin sorumlu

olabilecegini diisiindiirmektedir (Kondo ve ark. 1996).

Shunsuke Ohtahara ve ark. larinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise mono ya da politerapi
seklinde zonisamid kullanan 6 gebe kadin degerlendirilmis olup monoterapi olarak
kullanan 2 kadin ve politerapi olarak kullanan 3 kadin normal g¢ocuklar dogurmus,
ancak fenitoinle birlikte politerapi alan bir gebenin yavrusunda anensefali tespit
edilmistir (Ohtahara ve Yamatogi 2007). Yine anomali gelisen yavrunun politerapi
grubunda olmas1 monoterapi grubunda ise herhangi bir bozukluk goriilmemesi benzer

¢ikarimlara neden olmustur.

Nobuko ve ark. larinin yaptigi bir bagka ¢alismada gebeliginde zonisamid kullanan bir
annenin yavrusunda Moebius Sendromu tespit edilmis olup bu sendrom teratojenite
disinda genetik, iskemik, infektif pek cok faktdre de bagl olabildigi ve zonisamidin
teratojenik etkisiyle ilgili elde yeterli veri olmadigi i¢in net bir neden saptamak
miimkiin olmamis ancak zonisamidin bdyle bir etkisi olabilecegi de dislanamamistir.

(Kanemoto 2007).

Japonya’da yapilmis bir baska arastirmada giinliik olarak 1400 mg valproat, 1.5 mg
karbamazepin ve 200 mg zonisamid’den olusan politerapi tedavisindeki bir kadinin
cocugunda yarik damak ve dudak gelisimi oldugu bildirilmistir. Burda da coklu ilag
tedavisi s0z konusu oldugu icin zonisamid’in tek basma rolii degerlendirilememistir

(Endo ve ark. 2004).

Zonisamid ile insanlarda bildirilen verilerin pek c¢ogunda politerapi seklinde ilag
maruziyeti s6z konusudur. Bu nedenle ilacin net etkisine yonelik kesin bir sonug
bildirmek miimkiin olamamaktadir. Insanlardaki bazi ¢alismalarin intrauterin

antiepileptik maruziyetinin motor ve mental gerilige yol agma olasiligina yonelik
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celigkili sonuglar vermesinden de metadolojik farkliliklar ve ilaglarin kombine
kullaniminin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Bromley ve ark. 2011). Calismada var

olan denek sayisinin az olmasi da sonuglar1 etkilemektedir.

Ozetle zonisamidin teratojenik etkileriyle ilgili ilk bildirimler tek basma kullanildiginda
diger antiepileptiklere gore daha teratojenik olmadigini gostermektedir ancak kisith
sayida calisma mevcut oldugundan daha ileri aragtirmalar gerekmektedir (Sobieszek ve
ark. 2003).

Antiepileptik ilaglara prenatal maruziyetin konjenital anomalilere yol agma
mekanizmalariyla ilgili bilgiler sinirlidir ve heniiz net sebepler tespit edilememistir.
Ilaglarin teratojenik etkilerinde folat antagonizmasi, oksidatif stres, ndral krest hiicresi
bozukluklari, endokrin bozukluklar, uteroplasental kan akiminin etkilenmesi, histon
deasetilaz enzimi gibi spesifik reseptor ya da enzimlerin etkilenmesi, doku
osmolaritesinin degismesi ve fetal beslenmenin bozulmasi gibi ¢esitli mekanizmalarin
rol oynadigi bilinmektedir (Van Gelder ve ark. 2010). Antiepileptiklerin teratojenik

etkilerine yonelik aragtirmalar da bu alanlarda yapilmaktadir.

Yapisal teratojenik etkilerinden 06zellikle folat antagonizmasi, histon deasetilaz
inhibisyonu gibi baz1 molekiiler etkileri sorumlu tutulmaktadir. Ornegin valproatin
histon deasetilaz inhibisyonu, karbamazepinin histon deasetilaz inhibisyonu yaninda
antifolat etkinlige sahip olmasi noral tiip defektleri gibi teratojenik etkilerden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir (Giavini ve Menegola 2012; Palmieri ve Canger 2002). Ancak
ayn1 molekiiler etkilere sahip olan baska antiepileptiklerde benzer malformasyonlarin
goriilmemesi konuyu celiskili hale getirmektedir. Ornegin levatirasetam da histon
deasetilaz1 inhibe etmekte ancak siganlarda yapisal hasara yol agmamaktadir, topiromat
da ayni sekilde histon deasetilaz inhibisyonu yapsa da olusturdugu hasar paterni diger

ilaglarla uyusmamaktadir (Giavini ve Menegola 2012; Ozyurek ve ark. 2010).

Zonisamidin folik asit metabolizmasi ya da bazi spesifik enzim sistemleri iizerine
etkileri tam olarak bilinmemektedir. Ancak ilacin monoterapi seklinde kullaniminin
herhangi bir hasarla iligkisinin kurulamamis olmas1 bu sistemler iizerine etkisinin diger
antiepileptik ilaglardan farkli olabilecegini diisiindirmektedir. Zonisamid antiepileptik

etki mekanizmalar1 yoniinden diger bazi antiepileptiklerle benzerlik gosteriyor olsa da
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kimyasal yapist agisindan diger antiepileptiklerden tamamen farklidir (Baulac 2006). Bu

acidan teratojenik mekanizmalar tizerine etkisinin farkli omasi beklenebilmektedir.

Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda, epilepsili kadinlarin ¢ocuklarinda, yapisal
anomali oranlar1 yaninda biligsel ve davranigsal gelisim yoniinden gerilik oraninin da
yiiksek oldugu bildirilmektedir. Yavrularda goriilen biligsel bozukluklarin nedeni
antiepileptik ila¢ kullanimi, gebelikte gegirilen ndbetler, ndbet tipi, kalittm, maternal
yas ve parite, sosyoekonomik durum ve ¢ocugun bulundugu cevresel ortam, folat ve
diger besin 6gelerinin eksikligi gibi pek ¢ok faktoére baglanmaktadir (Thomas ve ark.
2008). Ancak hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen verilerin sonucunda tiim bu

etkenler i¢inde en gok suglanan parametre yine antiepileptik ila¢ kullanimidir (Meador

2002).

Ne yazik ki antiepileptik kullanan annelerin yavrularinin uzun donem fiziksel,
davranigsal ve norobiligsel gelisimleri major konjenital anomali yapici etkileri kadar
yogun arastirilmamistir ve bu konudaki bilgiler smirhidir (Thomas ve ark. 2008).
Bununla birlikte eldeki verilere gore hayvan deneylerinde cesitli antiepileptiklerin
yapisal anomalilere yol agmayan diisik dozlarda ve insanlardaki terapotik kan
diizeylerine yakin serum diizeylerinde bile davranigsal etkiler olusturdugu bilinmektedir
(Cohen ve ark. 2011). Mevcut ¢alismalarda antiepileptik ilaglara intrauterin maruziyetin
psikomotor fonksiyonlar, konusma, 1Q skorlarinda bozukluklar ve davranissal
anomalilerle iliskili oldugu bildirilmektedir (Veiby ve ark. 2013). Hatta bu maruziyet
sonucu kognitif bozukluklar olusmasinin, major konjenital defekt olusmasina gore daha
yiiksek oranlarda goriildiigii bildirilmektedir (Bromley ve ark. 2011). Buradan yola
cikarak antiepileptiklerin teratojenik etkilerinin yapisal bozukluklar kadar biligsel ve
davranigsal bozukluklardan olustugu one siiriilebilir. Biz de ¢aligmamizin bir kisminda

zonisamidin kognitif teratojenik etkilerine yogunlagsmis bulunmaktayiz.

Zonisamide intrauterin maruziyetin fetiisiin ileriki yasamindaki uzun doénem motor,
davranigsal ve biligsel etkileri ile ilgili bildirilmis bir calisma yoktur. Bizim
calismamizda ilaca gebelik siiresince maruz kalan sican yavrulariin biligsel gelisim
stirecleri ve 6grenme bellek fonksiyonlarinda herhangi bir bozukluk tespit edilmemistir.

Uzaysal hafizayr degerlendiren T maze, Y maze testleri ve Ogrenme bellek
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fonksiyonlarin1 degerlendiren pasif sakinma deneylerinden elde edilen sonuglar kontrol

grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Diger antiepileptiklerin biligsel fonksiyonlar iizerine etkilerini degerlendiren hayvan ve
insan deneylerinde bazi antiepileptiklerin kognitif gelisimi bozarken karbamazepin ve
topiromat gibi bazilarinin ise noéroprotektif etkileri ile bilissel bozukluklara karsi
koruyucu etkisi olabilecegi one siiriilmektedir (Thomas ve ark. 2008; Ikonomidou ve
Turski 2010). Noroprotektif etkilerden serbest oksijen radikallerini temizleyici etkileri
sorumlu tutulmaktadir. Zonisamid’in de antioksidan ve noroprotektif etkileri oldugunu
bildiren yaymlar vardir (Minato ve ark. 1997). ilacin kognitif fonksiyonlar iizerine

etkisinin saptanmamasinda bu 6zelliginin rol oynadig: diistiniilebilmektedir.

Bilindigi gibi antiepileptik ilaglar etkilerini iyon kanallari, nérotransmitter ve ikinci
haberci sistemlerini etkileyerek olusturmaktadir. Ayni sistem ve molekiiller beynin
o0grenme, hafiza, emosyonel davranis gibi normal fizyolojik fonksiyonlarindan da
sorumlu oldugu i¢in bu sistemlerin etkilenmesi bir takim kognitif bozukluklara sebep
olabilmektedir (Kaindl ve ark. 2006). Santral sinir sisteminin gelisimi esnasinda GABA
ve glutamat norotransmitter sistemlerinin hiicre farklilagsmasi ve go¢iinde 6nemli rolleri
vardir. Ozellikle GABAa reseptor aktivitesini arttirarak etki gdsteren antiepileptiklerin
kognitif fonksiyonlar iizerinde daha c¢ok olumsuz etki gosterdigi tespit edilmistir
(Henschel ve ark. 2008). NMDA reseptorlerinin blokaji ve GABAa reseptorlerinin
uyarilmasinin sinaptogenezis esnasinda apoptotik ndrojenenerasyona yol agtigi, ancak
voltaj kapili iyon kanallarinin blokajinin apoptotik bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir

(Olney ve ark. 2002).

Zonisamidin de GABAerjik ve glutamaterjik yolaklar iizerinden de etkisi oldugu
diistiniilse de ana etki mekanizmasi sodyum ve T tipi kalsiyum kanal blokajidir. Bir
calismada NMDA reseptdr agonisti uygulanmasiyla olusan nobetler sonucu
hipokampiiste gelisen ndronal hiicre 6liimiiniin zonisamid’1 de igeren ¢esitli voltaj kapili
sodyum kanal blokerleri uygulanmasiyla dnlenebilecegi gosterilmistir. En etkili bulunan
ilaclar ise zonisamid ve valproik asit olup bu ilaglarin sodyuma ek olarak T tipi
kalsiyum kanallarin1 da bloke etmesi sorumlu goriilmiistiir (Das ve ark. 2010). Altta
yatan mekanizmanin ise noral hiicre dliimiine yol agan serbest oksijen radikallerinin

tiretimini Onlemeleridir. Baska calismalarda da zonisamid’in antioksidan etki gosterdigi
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bildirilmistir (Condello ve ark. 2013). Ilacin parkinson hastalarinda da motor
fonksiyonlart diizeltici bir etkisi tespit edilmis olup bu etkiden dopamin sentezini
arttiricr etkisinin yaninda T tipi kalsiyum kanal blokaji ve néroprotektif ekileri sorumlu
tutulmustur (Murata 2010). Bu verilerden yola ¢ikarak ilacin néroprotektif bir etkisi
oldugu, dolayisiyla beyin gelisimini bozmadigindan motor ya da kognitif bozukluklara

yol agmadig diistiniilmektedir.
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6. SONUC
1- Calismamizin sonucunda gebelikte oral yolla uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg/giin
dozlarinda zonisamidin si¢an yavrularinin uzun dénem motor ve kognitif gelisimleri

tizerine herhangi bir negatif etkisine rastlanmamuistir.

2- Zonisamid etki mekanizmalar1 yoniinden diger bazi antiepileptiklerle benzerlik
gosteriyor olsa da kimyasal yapisi agisindan diger antiepileptiklerden tamamen farklidir
(Baulac 2006). Ayrica ilacin diger pek ¢ok antiepileptigin aksine ndroprotektif etkileri
oldugu one siiriilmektedir (Murata 2010). Etkice benzestigi diger ilaglarin yarattigi bir
takim yapisal ve bilissel teratojenik bulgularin zonisamid ile gézlenmemis olmasindan

bu Ozellikleri sorumlu tutulabilir.

3- Zonisamid bu &zelligiyle epilepsili gebe kadinlarin tedavisinde uygun bir segenek

olarak kabul edilebilir.
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