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OZET

Koparir E. Konjenital Malformasyonlar ile Fetal Antiepileptik Ilag
Maruziyetinin Iliskisi. Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali. Uzmanlik Tezi. istanbul. 2014.

Konjenital malformasyonlar; dogumda var olan yapisal, fonksiyonel veya
metabolik bozukluklardir. Konjenital malformasyonlar yenidogan ve sonraki
donemlerdeki mortalite/morbiditenin  6nemli sebepleri arasindadir. Konjenital
malformasyonlar gelismis {ilkelerde tiim dogumlarin %2-3’linde goriilmesine ragmen,
tim 0l dogumlarin %20’sinin nedenini olugturmaktadir. Fetusun gelisiminde anomali
yapabilen ajanlara teratojenler adi verilir. Teratojenik ajanlarin, konjenital
malformasyonlarin yaklasik %7’sinden sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu ajanlar

arasinda tibbi nedenlerle ila¢ kullanimi1 6nemli bir yer tutmaktadir.

Epilepsi, sik goriilen tekrarlayici nobetlerle karakterize kronik norolojik bir
hastaliktir. Epileptik ndbetin anne ve fetus igin zararli oldugu, Anti-Epileptik Ilaglarin
(AEI) ise risklerine ragmen epilepsi hastasi gebe kadinlara recete edilmek zorunda
kalindig1, AED’ler icerisinde 6zellikle Valproik asit ve Karbamazepin maruziyetinin
normal popiilasyona gore konjenital malformasyon ve zihinsel/davranigssal sorunlarin

sikligin1 artirdigr bilinmektedir.

Gebelik doneminde Valproik asit ve/veya Karbamazepin kullanan 86 gebe ve
dogan ¢ocuklar1 degerlendirildi. Caligmaya alinan anne adaylari ve ¢ocuklar1 2 ayri
siniflandirmaya tabi tutuldu. Birinci simiflandirma kullanilan ila¢ sayisina gore, ikinci

siniflandirma ise AEI’nin kullanim endikasyonuna gore yapildi.

Fetal donemde bu ilaclara maruz kalan 86 olgunun 6’sinda (%6.9) major
konjenital malformasyon tespit edildi. Bu olgularin 5’inde (%5.8) davranis bozuklugu

ve 2’sinde (%2.3) konusma geriligi belirlendi.

Bu calismada fetal Valproik asit ve Karbamazepin maruziyetinin konjenital

malformasyon goriilme riskini artirdig1 gosterilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital malformasyon, teratojen, epilepsi, anti-epileptik ilag,

Valproik asit, Karbamazepin
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ABSTRACT

Koparir E. The Association of Congenital Malformations with Fetal
Antiepileptic Drug Exposure. Istanbul University, Cerrahpasa Medical School,

Department of Medical Genetics. Thesis. Istanbul. 2014.

Congenital malformations are defined as structural, functional or metabolic
malformations, which are detected during birth. These malformations may cause
physical abnormalities, mental retardation or death. In addition, congenital
malformations are among the most important reasons for mortality and morbidity during
neonatal and postnatal periods. Although they are detected in 2-3% of all newborns in
the developed countries, congnital malformations comprises about 20% of all death
births. Teratogens are defined as agends causing abnormalities during fetus
development. Teratogenic agends were reported to be responsible for approximately 7%
of congenital malformations. Medical use of drugs during pregnancy comprises an

important portion of teratogenic agends.

Epilepsy is a neurologic disorder, which is characterized with frequent recurrent
seizures and may cause death. Since epileptic seizures are known to be harmful for both
pregnant women and fetuses, despite of their risks, medical doctors need to prescribe
anti-epileptic drugs (AEDSs) to pregnant women with epilepsy. Within AEDs, especially
Valproic acid and Carbamazepine use were reported to increase the frequency of
congenital malformations and mental/behavioral problems in comparison to normal

population.

86 women who used Valproic acid and/or Carbamazepine during their
pregnancy and their children were evaluated and participants were classified according
to the number of drug numbers and indications of AEDs use.

Out of these 86 cases exposed to drugs during fetal period, major congenital
malformations were detected in 6 patients (6.9 %). Behavioural disorders in 5 patients
(5.8 %) and speech retardation in 2 patients (2.3 %) has been found.

In this study, we demonstrated that fetal exposure to Valproic acid and
Carbamazepine increases the risk for congenital malformations.
Key Words: Congenital malformation, teratogens, epilepsy, anti-epileptic

drugs, Valproic acid, Carbamazepine



1. GIRIS VE AMAC

Konjenital malformasyonlar; dogumda var olan yapisal, fonksiyonel veya
metabolik bozukluklardir. Konjenital malformasyonlar yenidogan ve sonraki
donemlerdeki mortalite/morbiditenin 6nemli sebeplerinden birisidir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin raporuna gére, diinya genelinde her yil 3.000.000 major konjenital
malformasyonlu infant dogmakta ve bunlarin yaklasitk 495.000’1 oliimle
sonuglanmaktadir (1). Konjenital malformasyonlarin sebepleri genetik (%20), ¢evresel

(%10) ve bilinmeyen (%70) seklinde 3 ana gruba ayrilmaktadir.

Fetusun gelisiminde potansiyel anomali yapabilen ajanlara teratojenler adi
verilir. Teratojenik ajanlar, konjenital malformasyonlarin olusumundan sorumlu
faktorlerden birisi olup, tiim nedenler arasinda yaklasik %7°lik kismi olusturdugu
bildirilmektedir. Gebelik doneminde maruz kalinan teratojenler; ilaglar ve kimyasallar,
enfeksiy0z ajanlar, fiziksel ajanlar (iyonize radyasyon, mekanik faktorler, sicaklik v.b.),
maternal veya metabolik faktorler (diabetus mellitus, fenilketoniiri gibi) olarak
simiflandirilmaktadir (2). Teratojenler igerisinde tibbi nedenlerle ilag kullaniminin

onemli bir yeri oldugu bilinmektedir.

Epilepsi, sik goriilen tekrarlayict ndbetlerle karakterize kronik norolojik bir
hastalik olup bazen 6ldiiriicii olabilmektedir (3). Epileptik nobetlerin anne ve fetus igin
zararli oldugu bilinmektedir. Anti-Epileptik ilaglar (AEI), risklerine ragmen cogu
zaman epilepsi hastast gebe kadinlarin tedavisinde kullanilmak zorunda kalinmaktadir.
Gebelikte maruz kalman AED’lerin fetus iizerinde olusturabilecegi muhtemel yan
etkileri fetal 6liim, intrauterin bilyime geriligi, konjenital malformasyon, dogum sonrasi

gelisme geriligi ve davranig problemleri olarak bildirilmistir (4).

Epilepsi gibi gebelik siiresince ilag kullanilmak zorunda kalinan kronik
hastaliklara sahip anne adaylarina kullanacaklar1 ilaglar hakkinda pre-konsepsiyonel
teratolojik danigma verilmesi tedavi degisimlerini ve fetusun daha az etkilenmesini
saglayabilmektedir. Teratolojik danigmanin anne ve ¢ocuk saghigini iyilestirmede

onemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Bizde bu ¢alismamizda 2009-2013 yillar1 arasinda teratolojik danigma almak
i¢in 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genetik ve Teratoloji Poliklinigine bagvuran 4230



anne aday1 arasindan segtigimiz 86 Valproik asit ve/veya Karbamazepin kullanan anne
adaymnin cocuklarinda gozlenen konjenital malformasyon sonuclarini arastirarak, bu
ilaglarin konjenital malformasyona neden olabilme potansiyellerini tespit etmeyi ve bu
ilaglar1 kullanma ihtimali olan anne adaylarima daha saglikli teratolojik danisma

verilerek konjenital malformasyonlarin 6nlenmesine katki sunmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KONJENITAL MALFORMASYONLAR

Konjenital malformasyonlar; dogumda var olan yapisal, fonksiyonel veya
metabolik  bozukluklardir. Bu malformasyonlar fiziksel anomalilere, zihinsel
yetersizliklere yada 6liime neden olabilirler (5). Konjenital malformasyonlar izole veya
bir sendromun pargasi olabilirler. Diinya Saglik Orgiitiiniin raporuna gore, diinya
genelinde her yil 3.000.000 major konjenital malformasyonlu infant dogmakta ve
bunlarin yaklasik 495.000° i 6liimle sonuglanmaktadir (1). Konjenital malformasyonlar
yenidogan ve sonraki donemlerdeki mortalite/morbiditenin 6nemli sebepleri
arasindadir. Konjenital malformasyonlar gelismis iilkelerde tiim dogumlarin %2-3’tinde

goriilmesine ragmen, tiim 61t dogumlarin %20’sinin nedenini olusturmaktadir (6, 7).

Konjenital malformasyonlarin tanisi genellikle dogumdan sonraki ilk bir yil
icerisinde konulabilmektedir. Ancak noro-davranissal sorunlar ge¢ ¢ocukluk déneminde

ortaya ¢ikabildigi i¢in daha geg tan1 alabilmektedir (8).

2.1.1. Konjenital Malformasyonlarin Sebepleri :

Son verilere gore tiim konjenital malformasyonlarin sebepleri genel olarak 3

ana gruba ayrilir:

% % 20 Genetik
- Otozomal hastaliklar
- Kromozomal hastaliklar

* % 10 Cevresel
- Kimyasallar, ila¢lar, radyasyon
- Maternal kosullar
- Mekanik problemler ve deformasyonlar

% % 70 Bilinmeyen seklinde bildirilmistir (Sekil 1) (9, 10) ,



Genetik %20

(Otozomal hastaliklar %15,
Kromozomal %5)
Kimyasallar, ilaglar
radyasyon (~1%)

~ Maternal
\/Ko gl (~7%)

Mekanik
problemler ve

deformasyonlar(~2%)

Bilinmeyen (~70%)

Sekil 1: Konjenital malformasyonlarin sebepleri.

Genetik faktorler, konjenital malformasyonlarin sebeplerinin yaklasik
%20’sini olusturmaktadir. Genetik sebeplerin %75’ini otozomal hastaliklar, %25’ini
kromozamal hastaliklar olusturur. Kromozomal anomaliler yenidoganlarda 1/170
oraninda goriiliir. Kromozom anomalileri arasinda 1/3’1 ekstra cinsiyet kromozomu,
1/4°1 otozomal trizomiler, geriye kalanlar1 ise delesyon ve translokasyon gibi yapisal

kromozomal degisikliklerdir (9, 10).

Cevresel faktorler, konjenital malformasyonun etyopatogenezinde
onemli bir oynar. Annenin maruz kaldigi c¢evresel ajanlar normal gelisim siirecini
etkileyerek mindr ve major konjenital malformasyonlara neden olabilmektedir. Fetusun
gelisiminde potansiyel anomali yapabilen ajanlara teratojenler adi verilir. Teratojen
terimi yunancada, teratos [canavar] ve gen [iireten] kelimelerinden tiiretilerek

olusturulmustur (9, 10).



2.1.2. Gelisim Embriyolojisi

Konjenital ~malformasyonlar intra-uterin  dénemdeki  yapisal  gelisim

anormalliklerinden kaynaklanmaktadir. Intra-uterin gelisim ii¢c déneme ayrilmaktadir
(1) : (Sekil 2)

¢ Pre-embriyonik donem (implantasyon donemi): Fertilizasyondan

gestasyonel ikinci haftanin sonuna kadar olan déonemdir.

< Embriyolojik dénem: Uciincii haftanin basindan sekizinci haftanin

sonuna kadar olan donemdir.
% Fetal donem: Dokuzuncu haftadan doguma kadar olan donemdir.

Pre-embriyonik donem, fertilizasyonla baglar, ilk haftanin sonunda zigot
blastokiste doniisiir. Pluripotent hiicreler ve hizli ¢ogalan hiicrelerin varligi ikinci
haftanin sonunda blastokistin tamamen implantasyonunu saglar. Bu nedenle pluripotent
hiicreler bu donemdeki teratojen etkilerin ‘ya hep ya hep hi¢’ olarak tariflenmesinden

sorumludur.

Embriyonik donem, primer doku farklilasmasi ve organ gelisiminin oldugu
donemdir. Gestasyonel tigiincii haftada biitiin organ ve dokularin gelisiminden sorumlu
i germ tabakas1 olusur. Bunun ardindan 4-8 hafta arasinda tiim organ ve sistemler son
halini alir. Major konjenital malformasyonlarin biiylik kismi bu donemdeki normal

gelisimin bozulmasindan kaynaklanir.

Sonraki gestasyon donemlerinde, primer olarak hizli biiyiime, doku ve organ
faklilagmas1 meydana gelir. Bu donemde, fetus teratojenik etkilerden daha az etkilenir.
Ancak, fetal donemde beyin ve goz gibi organlarin biiyiime ve gelisimi hala devam

etmekte oldugundan etkilenme bu déonemde de meydana gelebilir (11).



Fertilizasyondan
Bilaminer disk
formasyonuna

Pre- Embiryonik déinem Fetal danem iz
embiryonik {haftalar) {haftalar)
1 2 10 11 12 20 38

Merkezi Sinir sistemi

Kulak

Giz

Disler

Dig Genitalya
| |

Olam

Major malformasyonlar

Fonksiyonel defekt ve minér malformasyonlar

Sekil 2: Embriyolojik gelisim evreleri ve fakli organ/sistemlerin teratojenlere duyarlilik zamanlari

2.2. TERATOLOJi ve TERATOJENLER

2.2.1. Genel Bilgiler

Teratoloji embriyonun anormal gelisimi ve konjenital malformasyonlarin

sebeplerini inceleyen bilim dalidir. Teratoloji bilimi Wilson tarafindan, 1973 yilinda

cevresel etkenlerin germ hiicreleri, embriyo ve fetus lizerindeki etkilerini inceleyen bir

bilim dal1 olarak tariflenmistir (12).

Teratojen etkenler, gebelikte anne adaymin maruz kalmasi durumunda fetusu

etkileyerek yapisal ve/veya fonksiyonel bir anomaliye neden olabilen etkenlerdir.

Teratojenik ajanlar, konjenital malformasyonlarin nedenleri arasindadir ve tiim nedenler

arasinda yaklasik %7’lik kismi olusturdugu bildirilmektedir (2). Gebelik doneminde

maruz kalinan teratojenler: ilaglar, kimyasallar, enfeksiydz ajanlar, fiziksel ajanlar,

maternal veya metabolik faktdrler olarak siniflandirilmaktadir.




Teratojenik etkenler:

1) llaglar: 13-cis-retinoik asit, isotretinoin, temazepam, nitrazepam, etanol,

talidomit, kumarin ... vb.

2) Cevresel kimyasallar: Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, etidyum bromiir,

organik civa vb.
3) Fiziksel ajanlar: X- ray, atomik silahlar, mekanik faktorler, hipertermi vb.

4) Enfeksiyonlar: Sitomegaloviriis, herpes viriisii, parvoviriis B-19, rubella

viriisi, sifiliz vb.

5) Maternal veya metabolik faktorler: alkolizm, endemik kretinizm, diyabet,

folik asit eksikligi, fenilketoniiri vb.

Tablo-1 de baz1 sik maruz kalinan teratojenler ve iligkili konjenital

malformasyonlar 6zetlenmistir (1,6,7).

Fetusun bir teratojenik ajana (kimyasal, infeksiyoz veya fiziksel) maruz kalmasi,
morfolojik ve fonksiyonel degisiklige neden olabilir. Teratojeniteyi  etkileyen
faktorlerden biri ajanin plasentadan gegme kabiliyetidir. Ornegin yiiksek molekiiler
agirhgindan dolayr heparin plasentadan gegemez bu nedenle de teratojen etki
olusturmasi beklenmez. Teratojenik etkiye yatkinlik embriyonel gelisimin devresine
gore de degismektedir. Organ ve sistemlerin, embriyolojik donemdeki teratojenlere en
duyarli olduklari doneme kritik periyot adi verilmektedir. Kritik periyot her organ igin
degismektedir (Sekil-2). Ornegin beyin gelisimi ve biiyiimesinde kritik periyot 3-16
hafta arasidir. Ancak beyin gelisim ve farklilasmasi dogum sonrast doneme kadar

devam eder (1,6,7).



Teratojen et T Iliskili Konjenital
Etkenler Kritik Donem Malformasyonlar

Hipokalvaryum, renal yetmezlik,

ACE inhibitorleri 13.hf-term . D
pulmoner hipoplazi, 6lim

Yarik damak/dudak, konjenital

Fenitoin 18-60 giin kalp defekti

Hipertelorizm, septo-optik
Valproik asit 18-60 giin displazi, yarik damak/dudak,
ekstremite defekti, mikrosefali
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MSS anomalisi, kalp defekti, goz
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Tablo-1: Sik maruz kalinan teratojenler ve iliskili konjenital malformasyonlar. Referans 12’den

degistirilerek hazirlanmistir.



2.2.2. Tarihge ve Gelismeler

Teratoloji bilimi, konjenital malformasyonlarin nedenlerini agiklamak igin
cesitli mistik ve bilimsel teorilerle baglamistir. Konjenital malformasyonlarin

nedenlerini agiklamaya yonelik biyolojik teoriler, asagida 6zetlenmistir (13).

W.Harvey (1578-1657): ‘Gelisim duraklamas1’ terimi kullanilmistir.
C.F.Wolff (1733-1794): ‘Germ tabakas1’ terimi kullanilmstir.

A. von Haller (1708-1777): Ilk defa tavugun kalbinin gelisimi tariflenmistir.
I.G. de Saint-Hillaire (1805-1861): Ilk defa ‘teratoloji’ terimi kullanilmustir.

C. Dareste (1822-1899): Yapay olarak ‘anomalili fetus’ olusturma fikri

tartisilmistir

R. Virchow (1821-1902): Insanda goriilen ‘nadir gelisimsel anomaliler’ patoloji

miizesinde sergilenmistir.

E. Schwalbe (1906-1999): ‘Teratojenik sonlandirma noktasi’ tanimi

kullanilmistir.
CH.R. Stockard (1879-1936): ‘Kritik periyot’ terimi kullanilmaya baglanmustir.

Teratoloji kavramu, ilk defa 1930°1u yillarda gebe domuzlara verilen vitamin A’
dan yoksun diyet uygulamasiyla ortaya ¢ikmistir. Bu deneylerde tim yavru domuzlarda
ozellikle goz anomalileri olmak {izere cesitli malformasyonlar gozlenmistir. Boylece
beslenme yetersizliginin géz gelisiminde 6nemli bir faktor oldugu sonucuna varilmistir

(13).

Doktor Josef Warkany deneysel teratolojinin kurucusu olarak bilinmektedir. ilk
defa memelilerde dis faktorlerin de konjenital gelisimsel bozukluklari indiikledigini
gostermistir. Miiteakip ¢alismalarda yapisal malformasyonlarin  genetik ve cevresel

etmenler nedeniyle olusabilecegini gostermistir (14).
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Teratolojide ilk insan ¢alismalar1 1950’lerde yayinlanmistir. Aminopterin
kullanan hamilelerde gebelik kayiplarinin arttigi gosterilmistir. Sonraki ¢alismalarda da
radyasyon, sicaklik degisiklikleri, hormonlar(6strojenler, androjenler, kortizon),
hipovitaminozis (riboflavin, folik asid), hipervitaminozis (vitamin A, vitamin D), bazi
ilaglar ve kimyasal ajanlar gibi cesitli fiziksel ve kimyasal faktorler arastirma konusu

olmustur (15-19).

1961’¢ kadar, yapilan teratolojik arastirmalar tablo-2 ’de dzetlenmistir (13).
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Y1l  Tarihsel Olaylar / Gelismeler

1905 Memelilerde indiiklenmis gelisimsel toksisitenin ilk deneyi yapilmis. X-
ray’a maruz kalan kedilerde embriyonik donemde oliim rapor edilmistir

(Tousey).

1921 Memelilerde ilk indiiklenmis teratojenite deneyi yapilmus. Lipit diyeti ile

domuzlarda ekstremite anomalisi olusumu gézlenmistir (Zilva et al.).

1929 1lk defa ekzojen faktdrlerin insanda malformasyonlara neden oldugu
gosterilmis. Abdominal X-ray maruziyeti sonucu mikrosefali olustugu

bildirilmistir (Goldstein and Murphy).

1935 Hayvanlarda beslenme eksikliginin malformasyonlara neden oldugu

tariflenmis. Vitamin A eksikligi sonucu goz anomalileri gozlemlenmistir (Hale).

1937 Hormonlarin cinsiyet gelisimi iizerinde degisikliklere neden oldugu
bildirilmis. Androjenlerin disi farelerde maskiilinizasyona neden oldugu
gosterilmistir (Raynaud).

1941 Viruslerin insanda konjenital malformasyonlara neden olabilecegi

raporlanmis. Roseolovirusiin gz anomalilerine neden oldugu gosterilmistir

(GregQ).

1948 Kimyasal ajanlarin teratojen etkileri tanimlanmug. Alkali ajanlarla ilgili

deneyler gergeklestirilmistir (Gillman et al.).

1952 Insanda ilag kullanimi sonucu konjenital malformasyon olusumu ilk kez
bildirilmis. Aminopterin adli ilacin fetusta ¢ok sayida malformasyona neden

oldugu bildirilmistir (Thiersch).

1959 1lk defa cevresel kirleticilerin insanda malformasyonlara neden oldugu
rapor edilmis. Metile civanin santral sinir sistemi ve dis anomalilerine neden

oldugu gozlemlenmistir (Kitamura et al.).

1961 ‘Talidomid facias1” yasanmustir.

Tablo-2: Modern Teratoloji tarihindeki major gelismeler. Referans 10’dan degistirilerek

alinmistir.
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2.2.2.1. Talidomit Embriyopatisi

1960’larin  baglarinda ortaya c¢ikan Talidomit olayi/faciasi, gelisimsel
toksikolojinin anlagilmasima onemli bir katki saglamistir. Bu ajanin erigkin bireylerde
minimal toksik, embriyolarda ise yiiksek derecede toksik oldugu belirtilmektedir.
Talidomit doktorlar tarafindan gebelere mide bulantisi, kusma ve grip durumlarinda,
ilacin sedadif etkisinden faydalanmak amaciyla recete edilmekteydi. 1961°de
birbirinden bagimsiz iki aragtirmaci olan Lenz ve McBride talidomitin fetus tizerindeki
etkilerini aragtirmiglardir. Talidomitin parmak gelisim anomalisinden, tiim ekstremite
gelisim anomalisine kadar degisen cesitlilikte ekstremite anomalilerine neden oldugunu
gostermiglerdir (13). Bu ekstremite anomalilerine 6rnek olarak fokomeli gosterilebilir.
Bu anomalide eller ve ayaklar kiigiik parmaklardan olusabilir veya normal goriinen el ve
ayak govdeden direk olarak c¢ikabilir (fok baligi goriiniimii). Bu arastirmalar diinya
capinda klinik teratolojiye ilgi duyulmasima neden olmustur. 1961°de Alman bilim
adam1 Wiedemann ekstremitelerde goriilen hipoplastik ve aplastik malformasyonlarin
(fokomeli) insidansinin arttigina dikkat ¢cekmis, klinik bir sendrom olarak tanimlamstir.
Bu olay bilim diinyasinda teratojenlere yonelik ¢alismalarin artmasina onciiliik etmistir.
(20).

2.2.2.2. Wilson Prensibleri

Wilson 1973 yilinda teratoloji bilimini, c¢evresel etkenlerin germ hiicreleri,
embriyo ve fetus iizerindeki etkilerini inceleyen bir bilim dali olarak tariflemistir.
Wilson bugiine kadar kabul goren teratolojinin temel prensiplerini 6 madde ile formiile

etmistir (12). (Sekil 3)

1) Embriyonun teratojenlere yatkinligi genotipine ve tiirliniin karekterine

baghdir.

2) Teratojenlere yatkinlik, ajana maruziyetin hangi gelisimsel donemde oldugu

ile iligkilidir.
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3) Teratojenik ajanlar gelisen hiicre ve dokularda anormal gelisimsel olaylar

baslatarak kendilerine spesifik mekanizmalar ile etkilerini gosterirler.

4) Teratojenik etki, gelismekte olan dokulara ajanin erisimi ve etkenin yapisina

baghdir.

5) Gelisimsel anomaliler 6liim, malformasyon, biiyiime/gelisme geriligi ve

fonksiyon kaybi seklinde sonuglanabilir.

6) Gelisimsel anomalilerin sonuglar1 teratojenlerin kullanim sikligi ve dozuna

gore degisir.

Genonipe/Tiire
Duyarh

)

Doz bagimh
cevap

Gelisimin
evresine duyarh

TERATOJENITE

Spesifik
malformasyon

Spesifik

mekanizma

Etkenin dogas1
ve erigimi

Sekil 3: Wilson prensiplerinin gematik gosterimi. (Referans 1’ den degistirilerek alimustir.)
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2.2.3. Yakin Donem Gelismeleri
Yakin donem teratolojik aragtirmalar daha cok gelisim anomalilerinin
nedenlerini ve mekanizmalari1 anlamak iizere yapilmistir. Bu c¢alismalara
epidemiyolojik dagilim c¢alismalari eklenmis ve boylelikle dogumsal anomalilerin
onlenmesi hedeflenmistir (13). Arastirmalar sonucunda talidomit, retinoidler, valproik
asit, kanser ve kemoterapotik ilaglar gibi bazi teratojenlerin hangi molekiiler
mekanizmayla etki ettikleri ortaya konulmustur. Buna ragmen teratojenlerin gelisim

stirecindeki etkileri hentiz ¢ok iyi bilinmemektedir (10).

Bu donemde cesitli teratojenlerin etki mekanizmalarini ortaya koymak amaciyla
in-vitro metodlar kullanilmistir. Teratoloji ¢alismalarinda in-vitro giincel uygulamalar
genel olarak iki gruba ayrilmistir; gelisimsel toksinlerin 6n taramasi ve normal/anormal
embriyogenezin mekanizmalarini agiklamak igin yapilan testler seklindedir (13). Bu in-
vitro metodlar: Embriyonik Stem-Cell Test, Micromass Test, Whole Embryo Culture

Testleridir.

Werboff ve Gottlieb ilk defa prenatal donemde maruz kalinan bazi maddelerin
kisinin yasam1 boyunca davraniglarini etkileyebilecegi fikrini 6ne siirmiisler ve yeni bir
teratoloji disiplini olarak ‘davranissal teratoloji’ yi tariflemislerdir (21). Bu konuda
bildirilen ilk ¢alismada, kimyasal bir maddenin noéro-davranigsal gelisime olumsuz
etkisi rapor edilmistir. Bu ¢alismada prenatal donemde sodyum bromiid maruziyeti
bulunan farelerin eriskin donemde konumsal yeteneklerinde azalmaya neden oldugu
tespit edilmistir (22). Fonksiyonel ve/veya davranissal teratojen etkileri bulunan bazi
etkenler: alkol, agir metaller, X-ray ve ¢evresel kirleticiler olarak tanimlanmistir (23).
Giiniimiizde ise davranigsal teratoloji yerine, nérodavranigsal teratoloji veya gelisimsel
norotoksoloji terimleri tercih edilmektedir. Bu ¢ercevede beyin gelisimine zarar veren
mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in kompleks ¢alismalar yapilmaktadir (24). Bazi
caligmalara goére, otizm spektrumlu hasta sayisi son 20 yilda 6nemli bir artig
gostermistir. Bu durumdan teratojenlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Norolojik gelisimin kritik evrelerinde c¢esitli hormonlar, norotransmitterler ve
sitokinlerin anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Cesitli gevresel faktorlerin gelisim
stirecindeki hiicre proliferasyon ve migrasyonunu, noronlarin miyelinizasyon ve
sinaptogenezisi veya apoptozisi etkileyebildigi, beyindeki fonksiyonel degisikliklerin
ise davranissal, duygusal ve biligsel olabilecegi belirtilmektedir (5).
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2.3. MEDIKAL ILACLARIN TERATOJENIK MEKANiZMALARI

Bir¢ok avrupa iilkesinde yapilan ¢alismalarda gebelikte ila¢ kullaniminin sik
oldugu ve prevalansinin %44-79 arasinda degistigi bildirilmektedir (25). Gebelik
doneminde ve reprodiiktif donemde tedavi nedeniyle ilag kullanimi ¢ogu zaman

kaginilmaz olmaktadir.

Talidomid ve isotretionin gibi bazi ilaglarin dogum defektine neden oldugu agik
olarak bilinmesine ragmen, FDA’nin onayladigi ilaglarin %90°dan fazlasinin

gebelikteki teratojenik riskleri heniiz tam olarak bilinmemektedir (26).

Dogum defektlerine neden olan bir¢ok farkli faktor (genetik, gevresel ajanlar,
ilaglar, fiziksel kosullar) farkli mekanizmalar ile etki etmektedir ve bir cogunun spesifik
mekanizmalar1 mevcuttur. Teratojen maruziyetinde; embriyolojik yas, kullanilan ilacin
stiresi ve dozu, genetik yatkinlik gibi baglica degiskenler her gebelikte farkli sonuglara
neden olabilmektedir. Bunlara ek olarak bu siiregte maternal faktorler; ilag dagilimi,

metabolizmasi ve atilimi da 6nemli olabilmektedir (27).

Dogumsal defektlere neden olan ilaglarin tiimiiniin hangi mekanizmayla etki
gosterdigi bilinmemektedir. Ancak giliniimiize kadar yapilan ¢esitli ¢alismalarda bazi
ilaglarin teratojenite makanizmalar1 izah edilebilmistir. Bunlar arasinda folat
antagonizmasi, noral krest hiicre hasari, endokrin bozukluklar, oksidadif stres, vaskiiler
sorunlar ve spesifik reseptor veya enzim ile iligkili teratojenite mekanizmalar

bulunmaktadir (28).

2.3.1. Folat Antagonizmasi:

Folat suda ¢o6ziinen, dogal yiyeceklerde (meyveler, yesil yaprakli sebzeler,
fasulye, karaciger) yiiksek miktarda bulunan poliglutamat formunda bir B vitaminidir.
Folik asit, folatin sentetik formudur ve folik asitin biyoyararlanimi besinlerle alinan
folattan daha yiiksektir. Folat metabolizmasi normal hiicresel fonksiyonu, ozellikle
hiicre boliinmesi ve farklilagmasi iizerinde kritik bir role sahiptir. Hiicre i¢inde birgok
biyokimyasal reaksiyonda esansiyel ko-enzim olarak gorev alir. Bu reaksiyonlara 6rnek
olarak piirin ve primidin sentezi, DNA metilasyon reaksiyonlar1 verilebilir. Fetal

biiylime ve gelismede hizli cogalan dokularda folat bagimli reaksiyonlar (DNA sentezi,
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DNA metilasyonu gibi) daha fazla goriildiigiinden, hamilelik doneminde folat ihtiyaci
artar. (29).

Bir¢ok ila¢ folat metabolizmasini bozar, folat metilasyon siklusunu inhibe
ederek teratojenik etkide bulunabilir. Folat metabolizmasini etkileyen onemli iki ilag

grubu bulunmaktadirdikkati ¢cekmektedir.

Birinci grup ilaglar, dihidrofolat reduktaz (DHFR) enzimini yarismali olarak
inhibe eder ve folatin tetrahidrofolat’a (THF) donlismesini engelleyerek etki gosterir.
Bu grupta, methotrexate, sulfasalazine, triamteren ve trimethoprim gibi ilaglar bulunur
(30). Bu ilaglar inflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid artrit, hipertansiyon, iiriner

yollar1 enfeksiyonu gibi ¢esitli hastaliklarda kullanilir.

Ikinci grup ilaglar; folat metabolizmasimin diger enzimlerini antagonize ederek,
folat emilimini bozar veya folat yikimmin artmasma neden olur. Bu grupta birincil
olarak anti-epileptik ilaglar bulunur; valproik asit, karbamazepin, fenitoin gibi.
Karbamazepin, valproik asit gibi baz1 anti-epileptik ilaglarin noral tiip defekti, orofasial
yariklar, ekstremite defektleri gibi folat-bagimli konjenital malformasyon goriilme
riskini artirdig1 bildirilmektedir (31). Folat antagonistlerinin teratojenik etkisi ilk defa
aminopterin kullanan bir gebenin, gebeliginin spontan abortus ile sonlanmasi raporuyla
tarif edilmistir. Folat antagonistlerinin insan dogum defektleri {izerine etkisini
belirlemek i¢in yapilan az sayida ¢alismanin sonuglar1 6zellikle DHFR inhibitorleri
acisindan  ¢eliskili ~ bulunmustur.  Ayrica  folat  metabolizmasiyla  iliskili
metilentetrahidrofolat rediiktaz, metiyonin sentaz rediiktaz, metilentetrahidrofolat
dehidrogenaz genlerinin polimorfizimlerinin folat antagonistlerine olan yatkinligi
etkiledigi belirtilmistir (32-34).

Bazi hayvan ¢aligsmalarinda folat eksikliginin intrauterin 6liim, biiyiime geriligi,
ve ¢esitli konjenital malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (35). Konsepsiyon
doéneminde folik asit kullaniminin néral tiip defekti riskini azalttigi bilinmektedir (36).
Bu bulgular baz1 defektlerin etyolojisinde folat eksikliginin oldugunu desteklemektedir.
B12 vitamini de folat metabolizmasinda rol aldigindan eksikliginde noéral tiip defekti
goriilebilmektedir (37, 38).

Fetuslarinda noral tiip defekti tespit edilmis gebelerin plazma ve amniyon
stvisinda kontrol grubuna gore anlamli oranda homosistein diizeyinin arttigi gosterilmis,

bu durumun folat eksikligine bagli olabilecegi bildirilmistir (39). Bu konunun
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aciklanmasi amaciyla One siiriilen hipotezlerden birincisi; homosistein artisinin noral
sistemin gelisim siirecinde teratojenik oldugudur. Yapilan c¢alismalarda tavuk
embriyolarinda noral tiip, kalp ve 6n karin duvarinda anomalilere neden oldugu
gosterilmistir  (40).  Ancak, sigan ve fare embriyolarinda artmis homosistein
diizeylerinin noral tiip defektlerine neden olmadigi belirtilmistir (41). Bu yilizden artmis
plazma homosistein diizeyi kendi basma noral tip defektine neden olmadigi
diisiiniilmekle birlikte, kan homosistein diizeyi, metilasyon siklusunun bozulmasinin
tespitinde bir biomarker olarak kullanilabilmektedir. Diger bir hipotez ise, hiicre i¢i
artan homosistein, S-adenosilhomosisteinde artisa neden olmakta ve bir¢ok
metiltransferazlar1 inhibe ederek gen ekspresyonu, protein fonksiyonu, lipid ve

ndrotransmitter metabolizmasini bozarak etki gostermektedir (42).

Bozulmus folat metabolizmas1 orofasiyal yariklar, kalp anomalileri, ekstremite
defektleri, anal atrezi ve iiriner anomaliler gibi malformasyonlarin etyolojisinde 6nemli
bir rol oynamaktadir (43, 44). Folik asit destegi tek veya multivitamin seklinde
hamilelerde kullanilmaya baslanmasindan itibaren bu dogumsal anomalilerin
olusumunun azaldigi bildirilmistir (28). Ancak noéral tiip defekti igin heniiz tutarli ve

kasin bir kanit bulunmamaktadir.

metilasyon

metillenmis riinler

metil alicilan @'3"59 (lipit, protein, DNA)
>

S-adenosilmetiyonin S-adenosilhomosistein

metiyonin e istei

B sentaz

- DHFR. sistation
folat ——P» dihydrofolat —> tetrahydrofolat l
piirin ve Y
primidin sistin
sentezi

5,10-MTHF

Sekil 4: Folat-homosistein—metionin metabolizmasi. Referans 25°den degistirilerek alinmustir.
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2.3.2. Noral Krest Hiicre Bozulmast:

Noral krest, noral katlantilardan kaynaklanan pluripotent hiicrelerden
olusmaktadir. Bu hiicreler kranial ve govde noral krest hiicreleri seklinde iki gruba
ayrilir. Noronal gelisimde noral krest hiicreleri, noral katlantilardan ayrilarak ¢ok sayida
farkli yapmin olusumu i¢in gb¢ etmektedir (28). Kraniyal noral krestin bir grubu
kardiyak noral krest olarak kardiyak c¢ikis yollar1 ve faringeal ark, timus, tiroid,
paratroid bezlerine go¢ etmektedir (45). Bundan dolay1 noral krest hiicre defektlerinde
ozellikle aort arkini etkileyen kardiyovaskiiler malformasyonlar goriilebilmektedir
(trunkus arteriosus, fallot tetralojisi gibi). Ayrica membrandz ventrikiiler septal defekt
de noral krestle iliskili olup interventrikiiler septumun membranoz kismi kardiyak noral
krestten, kas kismida mezensimden koken almaktadir (46). Noral krestle ilgili
kardiyovaskiiler olmayan kraniofasiyal anomaliler, 6zefagus atrezisi, farengiyal gland

anomalileri oldugu bildirilmistir (47).

Noral krest hiicrelerinin indiiklenme, migrasyon, proliferasyon ve farklilagsmasi
sik1 bir sekilde diizenlenmektedir. Fibroblast biiylime faktorleri noral krest hiicrelerini
indiikler, integrinler hiicredis1 matrix ile noral krest hiicreleri arasinda iliskide de rolii
bulunmaktadir. Pax3’tin kardiyak noral krest hiicrelerinin migrasyonunda gerekli
oldugu one siiriilmiistiir (48). Endotelinler ve reseptorleri migrasyon, farklilagsma ve
proliferasyonda gorev almaktadir. Bu mekanizmayla teratojen etki gosteren ilaglar bu
tip molekiiler yolaklar1 etkileyerek noral krest iliskili malformasyonlara neden
olabilmektedir (49).

Noral krest hiicre gelisiminde en O6nemli sinyal molekiili vitamin A’nin
biyolojik aktif formu olan retinoik asittir. Retinoik asitin fazlaligi gibi eksikligi de noral
krest ile iliskili malformasyonlarin gériilmesine neden olabilir (50). Embriyonik retinoik
asit sentezi ve degradasyonu retinal dehidrogenaz ve CYP26 araciligiyla
gerceklesmektedir. Retinoik asit grubu ilaclar; tretinoin, isotretinoin ve etretinate olup
bunlar 6zellikle dermatolojik sorunlarda kullanilir. Retinoid teratojenitesi retinoik asit
reseptorleri  (RARS) ve retinoid X reseptorleri (RXRs) araciligiyla oldugu
diistiniilmektedir. RARs ve RXRs reseptorlerinden yoksun farelerde de vitamin A

eksikligine benzer gelisim defektleri gozlenmistir (51).
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2.3.3. Endokrin Bozukluklar: Cinsiyet Hormonlari

1940’11 yillardan itibaren hormonlarin etkilerini degistiren diethylstilbestrol
(DES), oral kontraseptifler ve hormonlari igeren bir dizi ilag kullanilmaya baglanmustir.
Bu ilaglar ve diger endokrin sistemi bozan kimyasallar (bisphenol A gibi) endojen
hormonlarin fizyolojik fonksiyonlarini (salinimini, baglanmasini ve metabolizmasini)
bozmaktadir. Ozellikle reproduktif sistemin gelisimini bozabilitler, 6rnegin
hamileliginde sentetik Ostrojen DES kullanan kadmlarin kiz cocuklarinda vajinal
adenokarsinom goriilme riskinin arttigi bildirilmigtir (28). Klinik arastirmalar
gostermistir ki sentetik ve dogal dstrojenin fetus lizerindeki etkileri birbirinden farklidir.
Estradioliin sex hormon bagimli globiiline baglanma affinitesi DES ve diger sentetik
hormonlardan daha fazladir, bu yiizden DES’in plesantadan daha kolay gegebilecegi
diistiniilmektedir. Endojen estradioliin plasentadan az gegme Ozelliginin yanisira,
plasmada baglanmasi ve metabolizmasi fetusun estradioliin etkilerinden daha az
etkilenmesi i¢in 6nemli mekanizmalardir ama bu 6zellikler sentetik dstrojen DES’ te

mevcut degildir (28).

Prenatal DES maruziyeti kiz cocuklarinda vajinal adenokarsinom riskini
artirmasinin  yanisira erkek cocuklarinda da reprodiiktif sistem sorunlarma neden
olabilmektedir (52). Hayvan ¢aligmalarinda erkek farelerde prenatal endokrin sistemi
bozucu kimyasallarin (Ostrojenik veya anti androjenik) maruziyeti hipospadias ve
kriptoorsidizme neden olabilecegi gosterilmistir (53). Testosteron erkek cinsiyet
gelisiminde maskiilinizasyon ve dis genitalyanin gelisiminden sorumlu, bundan dolay1
testosteron Uretiminin bozulmas: hipospadias gibi sorunlarla sonuglanabilmektedir.
Ayrica Ostrojen maruziyeti fetal leydig hiicrelerinden insiilin-like faktor 3 iin {iretimini
baskilar, bu peptid testisin inmesinden sorumludur. Ancak, bu durum daha ¢ok
hayvanlarda yapilan ¢alismalarda gosterilmis olup, epidemiyolojik ¢alismalardan elde
edilen verilerle dogrulanamamistir. Ayrica prenatal dstrojen maruziyeti ile hipospadias

ve kriptoorsidizm arasinda bu tip bir iligki gériilmemistir (54, 55).



20

2.3.4. Oksidatif Stres:

Bazi ilaglar redox siklin ilaclar olarak bilinir ve bunlar epilepsi, kardiyak aritmi
ve kanser gibi degisik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Reaktif oksijenler
fagositoz, sitokrom P450 mono- oksijenaz, radyasyon ve eksojen kimyasallar i¢ veya
dis etkenlerle olusmaktadir. Olusan reaktif oksijenler superoksid dismutaz, katalaz,
gulutatyon rediiktaz gibi enzimlerle ortamdan uzaklastirilmaktadir (56). Endojen reaktif
oksijenler iyon transportunda, immonolojik defansta, apaptoziste gorev alirlar. Oksidatif
stres, serbest oksijen radikalleri ve antioksidan mekanizmalarin arasindaki dengenin
bozulmasiyla DNA, protein ve lipitlerin irreversible oksidasyonuna neden olur ve
birgok enzimin inaktivasyonuna ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Prenatal donemde

ise oksidatif stres biiylime geriligi, dogum defektleri ve intra-uterin 6liimlere neden

olabilmektedir (57, 58).

Gelisen embriyo, ozellikle zayif antioksidan defans durumundan dolay1 erken
organogenez doneminde yiiksek diizeyde reaktif oksijenlere karsi ¢ok hassastir (59).
Bununla birlikte plasental enzimlerin fetusu oksidatif stres ajanlarina karsi koruyucu
etkisi de bulunmaktadir. Oksidatif stresin gesitli dogum defektlerinin -iskelet
displazileri, ekstremite defektleri, noral tip defektleri, yarik damak-dudak ve
kardiovaskiiler defektleri- patogenezinde rol aldig:r kabul edilmektedir (60). Bir grup
ilacin oksidatif stresi indiikledigi bilinmekte ve bunlarin teratojenik mekanizmasinin
oksidatif stres oldugu diisiiniilmektedir. Talidomit, Fenitoin, Valproik asit, ti¢iincti sinif

antiaritmikler, demir ve cesitli kemoterapotikler bu grup ilaglardandir (61).

Talidomit embriyopatisinde ekstremite deformitesinin nedenini agiklayan
hipotezlerinden biri oksidadif strestir. Harriss ve arkadaslar1 tavsanlarda talidomit ile
fibroblast growth factor 8’in (FGF8) expresyonunun azaldigini, oksidasyonu inhibe
eden a-phenyl-N-tert-butylnitrone (PBN) ile bu etkinin geri cevrildigini gostermistir
(62). Talidomitin indiikledigi serbest oksijen radikalleri Bmps ekspresyonunu artirarak
da FGF8’i bloke edecegi bildirilmistir. Vertebralilarda uzuvlarin gelisiminde FGF8
onemli rol oynamaktadir. Talidomitin FGF8 in expresyonunu tavsan, tavuk ve zebrafish
de azalttig1 gosterilmistir. Talidomitin indiikledigi serbest oksijen radikallleri Bmps

ekspresyonunu artirarak da FGF8’1 bloke edecegi bildirilmistir (63) (Sekil 5).
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2.3.5. Vaskiiler Bozulma

Vaskiiler bozulma defektleri arterler, venler ve kapillerlerin normal prenatal
gelisim sorunlarindan kaynaklanan yapisal dogum defektlerine neden olabilmektedir.
Vaskiiler ~ bozulma, uterus-plasenta, plesanta-fetus veya fetusta dolasim
sirkiilasyonundaki  sorunlardan olusmaktadir. Bu problemler hiperperfiizyon,
hipoperfiizyon, hipoksi ve obstriiksiyon seklinde olabilmektedir. Fetusta bu durum yeni
damar olusumu, dis baski, embolik olaylar, embriyonik damarlarin erken gerilemesi,
anormal damar olusumuna neden olabilmektedir. Anne ve fetusdaki damar sorunlari

embriyonik yapilarin biiylimesini etkiler ve doku kaybiyla sonuglanabilir (64).

Bu grup teratojenler plasental veya fetal kan akimini azaltir veya kan damarlari
gelisimini etkiler. Vaskiiler bozulmayla iligkili vazoaktif ilaglar arasinda misoprostol,
aspirin, ergotamin ve psddoefedrin bulunmaktadir (65, 66). Ancak vazokonstriktif ve
vazodilate etkisi olan tiim ilaglar vaskiiler bozulma yoluyla dogum defektine neden
olabilme potansiyeline sahiptir. Bu grup ilaglarin neden olduklari yapisal anomali tipleri
gebeligin hangi doneminde kullanildigiyla iligkilidir. Bu ilaglarin terminal ekstremite
defektleri, porensefali/hidransefali, gastrosizis, damar atrezisi ve poland anomalisi gibi

dogumsal defektlere neden olabilecegi bildirilmistir (67, 68).

Talidomitin neden oldugu ekstremite deformitesinin mekanizmalarindan biri de
Anti-anjiogenesis hipotezidir. D’ Amato ve arkadaslar1 talidomitin FGF2’nin
indiikledigi anjiogenesisi inhibe ettigini hayvan deneylerinde gostermistir. Sonraki
caligmalarda da benzer sonuclar elde edilmistir. Talidomitin anjiogenesisi engellemesi
hiicre 6liimii ve FGF8 vel0 gibi biiylime faktorlerini inhibe etmesiyle iliskili olabilecegi

belirtilmektedir. (63) (Sekil 5).
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Sekil 5: Talidomid’in teratojenik etkilerinin molekiiler mekanizmalari. Referans 63’den

degistirilerek alinmstir.
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2.3.6. Spesifik Reseptor veya enzim ile iliskili Teratojenite

2.3.6.1. Angiotensin-converting enzim (ACE) ve angiotensin Il reseptorii

Anjiyotensin sistemi fetusta da 2. trimesterden itibaren aktif hale geldigi
bilinmektedir. ACE inhibitorleri Hhipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir. ACE
inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor antagonistleri fetal renin-anjiyotensin sistemini
etkileyerek ve fetal gelisimi bozabilmektedir. Ikinci ve iiciincii trimester déneminde
ACE inhibitoriine maruz kalan fetusta fetal renal vaskiiler tonus azalmasiyla iligkili
renal tiibiiler disgenezis, oligohidroamnios, ekstremite kisitliligi ve pulmoner hipoplazi
gibi tipik malformasyonlarin goriilebilecegi (69), baz1 calismalarda ise kardiyovaskiiler

ve santral sinir sistemiyle ilgili malformasyon riskini artirabilecegi bildirilmistir (70).

2.3.6.2. Hidroksimetilglutaril-koenzim A reduktaz

Kolestrol, embiryonik dénemde, steroid hormon sentezi, plazma membran
sinyalleri, hedgehog morfogenezi aktivasyonu igin gereklidir. Statin grubu ilaglar
hidroksimetilglutaril-koenzim A reduktaz enzimini inhibe ederek kolestrol sentezini
engellemektedir (71). Statin kullanim1 ¢ok c¢esitli tipte malformasyona neden
olabilmektedir. Satin kullanan hamile kadin sayisi az oldugundan epidemiyolojik

caligmalarla herhangi bir malformasyonla iligkisi gosterilememistir (72).

2.3.6.3. Histon deasetilaz

Histon deasetilazlar (HDACs) histonun deasetilasyonunda gorevlidirler ve
kromatin remodelling yoluyla gen ekspresyonunu diizenlerler. Hiicre kiiltiirlerinde
HDACs inhibisyonu kesintisiz hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apoptozise neden
olabilmektedir. HDAC inhibisyonuyla iligskili malformasyonlarla ilgili ¢ok sayida
prospektif ¢alisma  bulunmamakla  birlikte hayvan ¢aligmalarinda iskelet

malformasyonlart ve noral tiip defektleriyle iligkili oldugu gosterilmistir. HDAC
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inhibisyonu yapan ilaglara valproik asit, trichostatin A ve salisilatlar 6rnek olarak
gosterilebilir (73).

2.3.6.4. Siklooksijenaz-I

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI) siklooksijenazlari inhibe ederek etki
gosterirler. NSAI COX2 inhibisyonu yoluyla antiinflamatuar 6zelligini gosterirken, non
selektif NSAI’ler COX1 inhibisyonuyla yan etkiler olusturur. COX1 inhibisyonu
kardiyak, orta hat ve diyafram defektleri ile iligkili olabilmektedir. Asetilsalisilik asit
COX’u asetilasyon ile geri doniisiimsiiz inhibe eden tek NSAI'dir, hayvan
caligmalarinda malformasyon goriilme insidansi diger NSAI lardan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (74). 1ilk ¢alismalarda ilk trimester maruziyetinde dogum defektiyle
iligkisi  gosterilmezken, yeni epidemiyolojik c¢alismalarda orofasiyal yarik ve

kardiyovaskiiler defektler i¢in artmis risk oldugu gosterilmistir (75).

2.3.6.5. N — metil -D - aspartat reseptorler

Beyin gelisiminde N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptorleri noronal gelisim
ve sinaps formasyonunda 6nemli rol oynarlar. NMDA reseptorlerinin ekspresyonu
embiryonik donemde 20-22 haftadan sonra pik yapmaya baslar ve posnatal donemde de
devam eder. NMDA reseptor antagonistleri olan amantadin, dekstrometorfan, ketamin
beyinde mindér malformasyonlara neden olabilirler. Yapilan insan c¢alismalarinda

konjenital malformasyonlarla iligkisi gésterilememistir (Briggs et al., 2008).

2.3.6.6. 5-Hidroksitriptamin reseptorleri

Serotonin (5- hidroksitriptamin, 5-HT) anneden plasenta yoluyla fetusa
gecebilen monoamin yapisinda bir transmitterdir. Gelisim siirecinde kraniofasial
yapilarin morfogenezinde, kranial noral krest migrasyonu ve hiicre proliferasyonunda
gorev alir. 5-HT reseptorlerinin stimulasyonu veya siipresyonunun dogum defektlerine
neden olabilecegi bildirilmistir (76). Bu gruptaki ilaglar arasinda sumatriptan, buspiron,
risperidon, quatipin bulunur. Selektif serotonin- re uptake inhibitorleri (SSRI) de dogum

defektlerine neden olabilirler. Bu simiftaki antidepresanlar fluoxetine, paroxetine ve
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setraline iizerine yapilan fare ¢alismalarinda kraniofasiyal malformasyonlara neden
oldugu gozlenmistir. insanlarda SSRI grubu ilaglarla dogum defektleri riski arasinda bir
iliski oldugu kiiciik bir grupta gézlemlenmis, ancak diger ¢alismalarda iliski olmadigi
gosterilmistir (77). lk ii¢ ay fluoxetin maruziyeti ile kardiyovaskiiler anomali arasinda
iligkili oldugu bildirilmistir ve SSRI grubu ilaglarin embiryo gelisiminde farkl etkilere

neden olabilecegi hipotezi One siiriilmistiir (78).

2.3.6.7. G-Aminobutirik Asit Reseptorleri (GABA)

GABA major inhibitor norotransmitter ve etkisini spesifik GABA reseptdrlerine
baglanarak gosterir. GABA’ nin embiryonik gelisim siirecinde morfogenetik bir rol
oynadig1 one siiriilmiistiir. Benzodiazepinler GABA reseptorleri araciligiyla GABA
etkisini artirarak farmakolojik etkisini gosterir. Gebelikte benzodiazepinlere maruz
kalan fetuslarda yenidogan doneminde hipotoni goriilebilecegi bildirilmistir. Bazi
epidemiyolojik caligmalarda ilk trimester benzodizepin maruziyetiyle orofasiyal
yariklanma, kardiyovaskiiler malformasyonlar, gastrointestinal sistem atrezisi arasinda
iligski oldugu bildirilmistir. Ancak bazi ¢alismalarda herhangi bir dogum defektiyle bir
iliski bulunamamustir (79).
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2.4. GEBELIKTE EPILEPSI VE ANTI-EPILEPTIK ILAC KULLANIMI

Epilepsi, sik goriilen tekrarlayici nobetlerle karakterize kronik ndérolojik bir
hastaliktir. Epilepsi tanisi, tekrarlayict ve spontan olan, herhangi bir tipte en az iki defa
nobet gecirilmesi ile konulur. Kazanilmig epilepsinin sepebleri travma, enfeksiyon ve
metabolik bozukluklardir. Epileptik nobetler en sik olarak parsiyel ve generalize

nobetler diye ikiye ayrilmaktadir (80).

Epilepsinin tan1 ve tedavisindeki gelismeler epilepsi hastasi kadinlarin gebe
kalmasina olanak saglamistir. Yaklasik olarak 1000 gebeden 5-7’sini epilepsi hastasi
kadinlar olusturmaktadir. ABD’ de her yil yaklasik 25 bin epilepsi hastas1 kadin dogum
yapmaktadir (80).

Epilepsi hastast hamile kadimlara Anti-Epieptik Ilaclar (AEI) fetal riskleri
bilinmesine ragmen, doktorlar tarafindan recete edilmek zorunda kalinmaktadir, ¢linkii
hamilelik doneminde gegirilen epileptik nobetlerin anne ve fetus i¢in zararli oldugu
bilinmektedir. Epilepsi ciddi bir hastaliktir ve bazen Oldiiriicii olabilmektedir (3).
Ingiltere de yapilan bir calismada 261 anne dliimiiniin 14’{i (%5) epilepsi nedeniyle
meydana geldigi bildirilmistir (81). Maternal nobetle fetal risk iliskisi daha az
tanimlanmis olmakla beraber generalize tonik-klonik nobetler fetal laktik asidozis ve
hipoksiyi indiiklemekte, status epileptikus ise fetal 6liime neden olabilmektedir. Ayrica
gebelik  donemindeki tonik-klonik ndbetler c¢ocukluk c¢aginda diisiik zihinsel
performasyonla iligkili olabilmektedir (82).

Epilepsi tedavisinde ilk segenek olarak ilag tedavisi uygulanir. Baslangicta
genelde monoterapi denenir. Direngli ndbetlerin veya ilaglarin yan etkisini azaltmak
amaciyla politerapi de uygulanabilmektedir. Epilepsi tedavisinde sik kullanilan ilaglar:
Karbamazepin (KBZ), Valproik asit (VPA), Klonazepam, Etosiiksimit, Gabapentin,
Levetirasetam (LVT), Lamotirijin (LMT), Okskarbazepin (OKB), Fenobarbital (FBT),
Fenitoin (FNT), Topiramat (TPR), Vigabatrin’dir (80).

Klinikgiler, epileptik nobetleri o6nlemede ve ilaglarin fetal yan etkilerini
miniminize etmede bazen zorlanmaktadirlar. Cok sayida AEI’nin kullanilmasiyla tedavi
secenekleri artmis olmakla birlikte yeni ilaglarin teratojenik potansiyellerini tespit
etmek i¢in uzun zaman gerekmektedir. Tedavi secgeneklerinin giivenilirliginin

saptanmasi i¢in bilyiik sayida popiilasyon ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir (31).
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Fetal donemde AEI@’lere maruziyetin spontan abortus, intrauterin biiyiime
geriligi, dogum defektleri, zihinsel ve davranigsal problemlerle iligkili olabilecegi
bildirilmistir (4).

2.4.1. Anti-Epileptik Tlaclarin Teratojenik Etkileri

Aktif epilepsi hastas1 kadinlarin hamileliklerinde ihtiya¢ duyacaklar tedaviden
hangisi digerlerine gore daha giivenilir ve etkin sorusu 6nemli bir sorun olarak

bulunmaktadir.

Gebelikte maruz kalinan AEI’lerin fetus iizerinde olusturabilecegi muhtemel
yan etkileri fetal 0liim, intrauterin biiylime geriligi, konjenital malformasyon, dogum

sonrasi gelisme geriligi ve davranis problemleri olarak bildirilmistir (4).

2.4.1.1. Gebelik kaybu:

AEI kullanan kadinlarda spontan abortus oranini tahmin etmek giigtiir, ¢iinkii
bircok gebelik kayiplart  farkina  varilmadan erken gebelik haftalarinda
gergeklesmektedir. Ayrica spontan abortuslarin biiyiik bir kismmin kromozamal
anormalliklerden kaynaklandig: bilinmektede fakat epileptik popiilasyonda bu konuyla
ilgili bir calisma bulunmamaktadir (31). Bazi ¢alismalarda kontrol gruplarina (%2) gore
epilepsi hastast kadinlarda (%4) daha yiiksek oranda spontan abortus goriildiigi
bildirilmistir (83). Bir baska ¢alismada 388 epileptik kadmin gebeliklerinden 39’u
gebelik kaybiyla sonuglanmistir. Folik asit kullanan gebelerde (%6) kullanmayanlara
gore (%13) daha az diisiik gortildiigi tespit edilmistir (84).

2.4.1.2. Intrauterin biiyiime:

AEI’ ler fetal biiyiimeyi etkileyebilirler. Eldeki veriler kisitli olmakla beraber
AEl maruziyeti ile gebelik haftasma gore diisiik dogum agirhig diizeyi hafif
artmaktadir. Ozellikle de kafa cevresini etkilemektedir. Popiilasyon calismalarinda
normal kontrollerle karsilastirildiginda AEI maruziyetinde diisiik kafa cevresinin

goriilme oraninin arttigi bildirilmistir (85). Ancak eldeki verilerin klinik Gnemleri
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belirsizdir, ¢iinkii AEI’ye intrauterin donemde maruz kalan yenidogan bebeklerde

mikrosefali oraninin arttig1 ( <3 SDs) gbézlenmemistir (85-87).

2.4.1.3. Major konjenital malformasyonlar:

Major konjenital malformasyonlar, genellikle cerrahi, medikal, fonksiyonel veya
kozmetik O6nemi olan yapisal anomaliler olarak tanimlanir. Bu yapisal anomaliler
organogenesis siiresince, yani gebeligin ilk 8-10 haftasinda ve siklikla da kadinlarin

hamile oldugunun farkinda olmadigi1 donemde meydana gelir (31).

Farkli AEI’lerin malformasyonlarla iliskisinin karsilastirilmasi igin ¢ok sayida
gebeyi iceren caligmalara ihtiya¢ vardir. Ciinkii major malformasyonlar epileptik
annelerin ¢ocuklarinda ¢ok sik gézlenmemektedir. Buna ragman yakin donemde farkli
tipte popiilasyon bazli ¢aligmalar yayinlanabilmistir. Popiilasyon bazli ulusal ¢aligmalar,
ozellikle kuzey avrupa iilkelerinden Fillandiya, Isveg, Norve¢’de medikal dogum
kayitlarindan elde edilen bilgilere dayanarak, farkli AEi’lere maruz kalan bebeklerde

goriilen malformasyon oranlarinin degerlendirilmesi seklindedir (88, 89).

AEl’ler ile major konjenital anomaliler arasinda 6 farkli iilkede ulusal capta
popiilasyon calismas1 yapilmistir (Tablo 3). Isvecteki calismada 1398 AEI kullanan
gebe bulunmaktadir. Biitiin dogan ¢ocuklarla monoterapi seklinde AEI’ye maruz kalan
cocuklar karsilastirilmis ve major konjenital anomaliler i¢in OR 1.65 (95% CI 1.18—
2.19) olarak belirlenmistir. Farkli AEI kulananlar arasinda malformasyon goriilme orani
en vyiksek VPA monoterapisinde ve ikinci olarak KBZ monoterapisinde

gozlemlenmistir (90).

Bir bagka ¢alisma Fillandiya Medikal Dogum kayitlarindaki veriler kullanilarak
yapilmustir. Calisma 1411 AEI kullanan kadm ve 939 ilag¢ kullanmayan epilepsi hastasi
gebeyi icermektedir. Epilepsi hastas1 ila¢ kullanan kadinlarin c¢ocuklarinda (%5),
epilepsi hastasi olupta ila¢ kullanmayan kadinlarin ¢ocuklarina (%3) kiyasla daha fazla
oranda konjenital malformasyon goriilmiistiir. AEI kullanan gebelerin gocuklarinda
malformasyon goriilme oram1 en yiiksek olan grup VPA kullanan grup oldugu
gozlemlenmistir. Ancak tedavi almayan epileptik anne ¢ocuklariyla karsilagtirildiginda
KBZ, OKB, FNT’i monoterapi seklinde kullananlarda malformasyon goriilme riskinde

artig goriilmemistir (89).
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Norveg merkezli baska bir calismada toplam 2681 epileptik anneden dogan
bebegin verileri degerlendirilmis olup bunlarm da 961’i AEI’ye maruz kalmistir.
Epilepsi hastasi olmayan anne c¢ocuklariyla karsilastirildiginda (%3) artmis major
malformasyon orani sadece valproik asit (%6) veya politerapi (%6) ilag¢ kullananlarin
cocuklarinda tespit edilmistir. VPA kullananlar dislandiginda AEI kullanan epileptik
anne c¢ocuklariyla (%3), tedavi almayan epileptik anne ¢ocuklart (%3) arasinda benzer

oranda malformasyon gozlenmistir (31).

Danimarka dogum kayit verilerine gore, 837795 canli dogumdan 1532’si ilk
trimesterda yeni nesil AE{ lere maruz kalmistir. AEI’ye maruz kalan 1532 cocuktan
49’unda (%3), AEI’ ye maruz kalmayan ¢ocuklarin 19911’inde (%2) konjenital major
malformasyon gdzlemlenmistir. Ilag maruziyeti olmayanlarla karsilastirildiginda LMT
(1019), OKB (393), TPR (108), gabapentin (59), and LVT (58) maruziyetinde major
dogum defekti goriilme riskinin artmadigi bildirilmistir (91).

Yukarida sonuglar1 verilen iilke ¢apindaki kayitlara dayali ¢aligmalarda bazi
eksiklikler bulunmaktadir, 6zellikle iliskili olabilecek diger risk faktorleri, dogum
defektleri agisindan aile hikayesi, sigara, alkol kullanim1 ve ilag bagimliligy, ilag dozlar
bilgileri bulunmamaktadir. Ayrica prenatal tespit edilen malformasyonlardan dolay:

termine edilen gebelikler bu ¢aligmalara dahil edilmemistir (31).

Politerapi AEI kullanimi monoterapiye goére daha yiiksek oranda major
malformasyon riskine neden olabilmektedir. Kuzey Amerika Gebelikte AEI kullanim
kayitlarina goére (NAAPR) LMT monoterapisi %2 oraninda malformasyon riskiyle
iliskiliyken LMT ve VPA politerapisi %9, LMT ve herhangi diger bir AEI
politerapisinde %3 olarak bildirilmistir. Malformasyon oran1 KBZ monoterapisinde %3
iken KBZ ve VPA politerapisinde %15 oldugu belirtilmistir. NAAPR verilerine gore
malformasyon riski en yiiksek VPA monoterapisi ve VPA iceren politerapilerde

gozlemlenmistir (92).
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Valproat Karbamazepin Lamotrijin Fenobarbital Fenitoin

Yayinlanan Caligmalar

n MKM % n | MKM| % n | MKM| % n [ MKM| % n |MKM| %
International Lamotrigine Pregnancy 1seal 35 | oko
Registry B N 0 B B
Finnish Medical Birth Registry and drug 263 o8 o611 | 805 | 22 | %3 38 L %3
prescription databases 0 0 B - 0
Swedish Medical Birth Registry 619 29 %5 |1318| 35 | %3 | 867 | 26 | %3 | -- 119| 8 | %7
UK Epilepsy and Pregnancy Register 715 46 %6 | 900 20 | %2 | 647 | 21 | %2 | -- 82 3 %4
North American AED Pregnancy Registry | 323 30 %9 |1033] 31 | %3 |1562| 31 | %2 | 199 | 11 %6 | 416 | 12 %3
International Registry of Antiepileptic 1010 98 %10 | 1402 79 | %6 |1280| 37 | %3 | 217 16 | %7 | 103 6 %6
Drugs and Pregnancy 0 0 0 0 0

Tablo 3: Farkli calismalardan farkli AEI monoterapi maruziyetinde major malformasyon goriilme oranlar1. n: toplam ilag kullanan sayr MKM:

Major konjenital malformasyon gériilen sayi.. Tomson ve ark. dan (28) degistirilerek hazirlanmustir.
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2.4.1.4. Spesifik Malformasyonlar:

Major konjenital malformasyonlar hipospadistan ciddi noral tiip defektine kadar
degisen derecelerde goriilebilen ve cerrahi, medikal, fonksiyonel 6nemi olan yapisal

anomalilerdir.

1980 ve 1990’11 yillardaki ¢alismalarda VPA ve KBZ kullanimi ile noral tiip
defekti goriilme riskinin artigi bildirilmistir (93, 94). NAAPR (North American AED
Pregnancy Registry) bulgularina gore erken gebelik déonemlerinde LMT’ye maruz kalan
infantlarda yarik damak/dudak goriilme orani topiramat maruziyetinde ise yarik dudak
goriilme orani ilag kullanmayanlara gére on kat arttigi bildirilmistir. TPR maruziyetiyle
ilgili yarik damak veya dudaktaki benzer bir artis UK Epilepsi and Pregnancy Register
calismasinda da bildirilmistir (95). Ancak bu spesifik malformasyonlar nadiren

goriilmektedir.

14 Avrupa ilkesindeki konjenital anomalili ¢ocuklar incelendiginde
(EUROCAT) spesifik malformasyonla iligkili olabilen ilaglar VPA, KBZ, LMT olarak
gosterilmistir (96).

Monoterapi VPA kullananlar ile AEI kullanmayanlar karsilastirildiginda spina
bifida, atriyal septal defekt, yarik damak, hypospadias, polidaktili ve kraniosinostozis
igin artmis risk s6z konusudur (97). Benzer bir analizde de KBZ monoterapisiyle spina

bifida arasinda iligski gosterilmistir (98).

AEI maruziyeti sonucu goriilebilen spesifik malformasyonlarin sikligi 21 farkli
calismadan elde edilen verilerle sekil-6’da gosterilmistir. Bu verilere gore AEI’ler ile
iliskili olabilen spesifik malformasyonlarin; kardiyak malformasyonlar, noral tiip

defektleri, hipospadias ve orofasiyal yariklar oldugu tespit edilmistir (90, 99-102).



4+ B Kardiyak malformasyon
B Naral Tup Defekti 7
B vank damak,/dudak

Hipospadias

2
Oran (%)

Karbamazepin Lamaotrijin Barbitiiratlar
(n: 4983) (n: 3291) {n: 765) (n: 1002) (n: 2721)

Valproat

Sekil 6: Baz1 konjenital malformasyonlar ile monoterapi AEI kullanimi arasindaki iliski. Tomson ve ark. dan (28) degistirilerek almmustir
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2.4.1.5. AEI maruziyeti sonrasi Kognitif Sonuclar:

Yapisal anomalilere yol agabilen ilag maruziyeti ve diger nedenler igin kritik
donem ilk trimester olmakla birlikte, gebeligin diger donemlerinde de maruz kalinan
bazi ilaglar zihinsel fonksiyonlarin etkilenmelerine de neden olabilmektedir. Fetal
donemde AEI’lere maruz kalan ¢ocuklarda mental gelisiminde etkilendigi 1970’li
yillardan beri tartisilmaktadir. 2004 yilinda yapilan bir derlemede AEI maruziyetinin
kognitif gelisimi etkiledigi gosterilmistir (82). Son yillarda yapilan bir derlemede 56
calismanin verileri tartisilmis ve intrauterin AEI’ye maruz kalan g¢ocuklarda néro-

gelisimsel gerilikle ilgili gegerli bir risk tahmini yapilamamistir (103).

AEl’lerin néro-gelisimsel etkilerini inceleyen bir calismada, monoterapi
seklinde VPA, KBZ, LMT ve fenitoine maruz kalan c¢ocuklarin 6 yillik sonuglar
tartisgilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore 3 yasinda 309 ¢ocuktan, VPA’ya maruz
kalanlarda ortalama 1Q skoru LMT’den 9 puan, FNT’den 7 puan, KBZ’den 6 puan
geride oldugu tespit edilmistir. LMT, FNT ve KBZ arasinda IQ skoru agisindan anlamli
bir fark bulunamamigtir (103).

Ayni grubun (NEAD) 6 yillik kognitif sonuglari igeren raporu 2013 yilinda
yayinlandi. Bu ¢alismanin sonuclarina gore: 224 ¢ocuk 6 yil takip edilmis olup, VPA’ya
maruz kalan ¢ocuklarin 6 yas ortalama 1Q (97) diizeyleri, KBZ (105), LMT (108) ve
fenitoin’den (108) daha diisiik oldugu tespit edilmistir. VPA’ya maruz kalan ¢ocuklar
diger antiepileptik ilaglara maruz kalan g¢ocuklarla karsilastirildiginda konusma ve
hafiza yetilerinin daha diisiik oldugu, uygulama fonksiyonlarinin ise LMT’den daha
kotii oldugu bildirilmistir. Yiiksek doz VPA’nin 1Q, konusma becerisi, konugma dis1
beceriler, hafiza ve uygulama fonksiyonlariyla negatif bir iliskisi oldugu gosterilmistir.
Diger AEl’ler ile boyle bir iliskiye rastlanmamistir. Ortalama IQ degerinin
prekonsepsiyonel folat baslananlarda (108), folat almayanlara gore (101) daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (104).

Calismalarda AEI’lerin, konusma dis1 becerilerden ziyade konusma becerilerini
daha cok etkiledigi, maruz kalinan VPA dozuyla konusma ve konugsma dis1 beceriler

arasinda ters bir iliski oldugu belirtilmistir (105).
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Bir bagka prospektif c¢aligmada, epileptik annelerden dogan 198 c¢ocuk ile
epileptik olmayan annelerden dogan 230 ¢ocugun 2 yas Oncesi zihinsel gelisimleri
karsilastirilmis, VPA’ya maruz kalan c¢ocuklarin IQ diizeylerinin anlamli derecede
etkilendigi rapor edilmistir. Bu iliski i¢in maternal IQ ve sosyoekonomik diizey hesaba
katilmamigtir. KBZ veya LMT ile kontrol grubunda bir farklilik tespit edilmemistir
(106).

Bir baska calismada AEI’ye maruz kalan ¢ocuklar ndrogelisimsel agidan 15
aylikken degerlendirilmis, politerapiye maruz kalan ¢ocuklarda monoterapiye maruz
kalanlara gore daha diisik motor mental skor elde edilmistir. VPA monoterapisine
maruz kalanlarda ‘KBZ’ye maruz kalanlara gore anlamli derecede daha diisiik 1Q skoru
belirlenmistir (p=0.031). Bu ¢alismada maternal kognitif fonksiyonun ¢cocuga etkisi géz

ontinde bulundurulmamustir (107).

Ingilterede yapilan bir ¢calismada 258 cocuk degerlendirilmis, VPA kullananlarin
%9’ unda, KBZ kullananlarin %4 ’iinde belirgin gelisme geriligi tespit edilmesine karsin,
LMT kullananlarin hicbirinde gelisme geriligine rastlanmamustir. Hafif gelisme geriligi
ise VPA, KBZ ve LMT igin sirastyla %38, %16, %3 oraninda oldugu bildirilmistir.
Kontrol gurubunda ise belirgin gelisme geriligi %2, hafif gelisme geriligi %2 olarak
bildirilmistir (108).

2.4.1.6. Davramssal Problemler

242 gocugu igeren bir retrospektif ¢alismada intrauterin VPA maruziyetinin
cocuklarda sosyal Ozellikleri ve giinlilk yasamdaki gorevlerini yapma becerilerini
olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir (109). Bir prospektif ¢alisgmada 64 VPA’ya
maruz kalan ¢cocuktan 4’tinde (%6) otizm spektrum bozuklugu tespit edilmistir. KBZ’ye
maruz kalan 76 ¢ocuk ve LMT’ye maruz kalan 44 ¢ocugun higbirisinde otizm spektrum
bozuklugu gorilmemistir. VPA ve otizm spektrum bozukluklar: arasindaki iligki

Danimarkada yapilan popiilasyon temelli bir calismaylada dogrulanmustir (110).
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2.4.1.7. Teratolojik Etkiler ve Doz iliskisi

Bir¢ok calismada kullanilan VPA’nin dozunun major malformasyon riskini
artirdig1 rapor edilmistir. 600-1500 mg/giin dozlarinda riskin artig1 bildirilmistir (89).
Bir calismada da LMT’nin 200mg/giin’den daha fazla dozunun malformasyon riskini

artirdig1 belirtilmistir. Ancak bu bulgu diger ¢alismalarla dogrulanmamustir (99).

LMT’nin 300mg/giin’den daha az kullanilan dozu VPA ve FBT’in tiim
arastirilan  dozlarina ve KBZ’nin 400mg/gin’den daha fazla dozuna gore

karsilastirildiginda malformasyon goriilme riskinin daha az oldugu bildirilmistir (100).

Avustralyadan bildirilen bir ¢alismada maruz kalinan VPA dozunun ki bir
800mg/giin’den daha fazla olmasi ile daha az olmasinin arasinda kognitif fonksiyonlari

etkilemesi agisindan 4-7 katlik bir fark goriildiigii rapor edilmistir (111).

2.4.2. Fetal Antikonviilzan Sendromlar (FAS):

Gebelik déneminde AEI kullanan kadinlardan dogan bazi ¢ocuklarda
karakteristik mindr anomaliler tanimlanmis olup bu anomali grubu FAS olarak
adlandirilmigtir. FAS’da genel popiilasyonda da sik goriilebilen konjenital kalp
defektleri, yarik dudak/damak ve genitoiiriner anomaliler gibi major anomaliler de
goriilebilmektedir. AEI’lerin teratojen olabileceklerini ilk defa Meadow adli arastirmaci
one siirmiistiir. 1972°de intra-uterin AEI’ye maruz kalan cocuklarda hemorajik

hastaliklarin ve major konjenital malformasyonlarin insidansinin arttig1 rapor edilmistir

(112, 113).

FNT, VPA, KBZ, FBT kullanan kadinlarin ¢ocuklarinda genel popiilasyona gore
2-3 kat daha fazla major konjenital malformasyona rastlanmaktadir. Ozellikle VPA ve
KBZ kullanan annelerin ¢ocuklarinda %1-2 oraninda NTD bulunurken bu oran genel
popiilasyonda %0.1°dir yani 10 katlik bir artis goriilmektedir(112, 113).
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2.4.2.1. Fetal Valproat Sendromu:

VPA’ya maruz kalan 7 ¢ocugun yiiz ve diger yaygin ozellikleri 1984 yilinda
DiLiberti ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (114). Bu ¢ocuklarda, epikantus, diiz
burun kopriisii, kiigiik 6ne bakan burun, diiz filtrum ve asag1 bakan agiz kdseleri gibi
yiiz bulgular1 vardir. Ayrica hipospadias, strabismus, nistagmus, diisiik dogum agirlig

ve psikomotor gerilik tespit edilmistir.

Yaynlanan bir derlemede fetal valproat sendromlu 70 vakada goriilen en sik fasiyal
dismorfizm bulgulari, (115)

% Kiigiik ve genis burun, diiz burun kopriisii ile (%57)
% Kiigiik veya anormal kulaklar (%46)

¢ Diiz ve uzun filtrum (%43)

< Epikantus (%31)

¢ Hipertelorizm (%27)

% Yiiksek genis alin (%26)

X4

Frontal darlik ( %17) olarak tanimlanmaistir.

L)

VPA maruziyeti noral tiip defekti, hipospadias, kardiyak defekt, renal anomaliler
ve ekstremite anomalilerin goOriilme riskini artirabilmektedir. VPA’nin 1400
mg/giin’den daha fazla alinan dozu ile major malformasyon goriilmesi arasinda anlaml
bir iliski tespit edilmistir (116).

Fetal VPA sendromuyla ilgili literatiir verilerinde malformasyonlar ve siklig
asagidaki gibidir: (112, 115)

% Kalp defektleri (ASD, VSD, AS, PS): %26

¢ Yarik dudak ve/veya damak: %4

X/
L X4

Genitotiriner anomaliler ( hipospadias): %21

X/
L X4

Trakeomalazi: %9
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% Radius defektleri: %16
< Karm duvari defektleri (Ingiiinal herni, Omfalosel): %14

Ozellikle VPA’a maruz kalanlarda otizm spektrum bozukluklari daha sik
goriilmektedir. Bir calismada 8-18 kat otizm spektrum bozukluk goriilme riskini
artirdigi tespit edilmistir. VPA’nin gelisim geriligi ve 6zelliklede konusma geriligiyle de
iligkisi bildirilmistir (117).

Resim 1: VPA maruziyetinde goriilen kraniofasiyal dismorfizm ve spina bifida.

Referans 115°den alinmistir.
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2.4.2.2. Karbamazepin Embriyopatisi:

Jones ve arkadaglart 1989 yilinda intrauterin KBZ’ye maruz kalan ¢ocuklarda
mindr kraniofasial anomaliler ve gelisme geriligi bildirdiler (118). Kraniofasial
bulgular: mikrosefali, bifrontal darlik, up-slanting papebral fissiir, epikantus, kisa burun
ve uzun filtrumdan olusmaktadir. Major malformasyonlar ise: NTD, kardiyak, renal
anomaliler ve yarik damaktan ibaretti. Noral gelisimle ilgili etkisi tam olarak belli
olmadig bildirilmektedir (119).

Resim 2: KBZ maruziyetinde goriilebilen fasiyal dismorfizm. Referans 119°dan

alimustir.

2.4.2.3. Fetal Hidantoin Sendromu:

Fetal hidantoin sendromu karakteristik fenotipik 6zellikleri, genis nasal koprii,
epikantus, kisa One bakan burun, hipertelorizm, ptosis, diisiik yerlesimli/malforme
kulaklar, belirgin dudaklar ve biiyiik agiz, distal falanks ve tirnaklarda hipoplazi
seklindedir (120).

Major anomaliler, yarik damak/dudak, kardiovaskiiler anomaliler, renal
defektler tanimlanmistir. Baz1 bireylerde pre/post natal biiyiime geriligi ve hafif-orta

zeka problemleri de bildirilmistir (120).
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2.4.2.4. Fenobarbital Embriyopatisi:

FBT embriyopatisinde, fetal hidantoin sendromu ve KBZ embriyopatisinde
goriilen fasial bulgulara ek olarak tirnak hipoplazisi, gelisme geriligi, oral yariklar ve
kardiyak defektler tamimlanmistir. Noro-motor gelisime etkisi tam olarak
bilinmemektedir (121).

Bildirilen bazi olgularda politerapi AEI kullanimi sonucunda agir konjenital
malformasyonlar rapor edilmistir. Buna 6rnek olarak Tica ve ark. (2013) intra-uterin
donemde FBT ve KBZ’ ye maruz kalan fetusta sirenomeli ve ek olarak i¢ organ
anomalileri rapor etmislerdir. Simdiye kadar bu anomaliler FBT ve KBZ
monoterapisinde bildirilmemisti. FBT igeren veya icermeyen ¢oklu AEI kullaniminin

major malformasyon goriilme riskini artirdig1 bir¢ok ¢alismada gézlemlenmistir (122).

Resim -3: Fenobarbital ve Karbamazepin kombine maruziyeti sonucu gelisen

sirenomeli olgusu. 121 nolu referansdan degistirilerek alinmstir.
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2.5. TERATOLOJIiK DANISMA

Hamile kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu gebeliklerinin herhangi bir déneminde
gebelik dist nedenlerle ilag kullanmaktadir. Bunlarin yaklasitk % 6’s1 potansiyel
teratojen ilaclardir. Bu gebeliklerin yaklagik %3’ fiziksel veya mental dogum
defektiyle sonuglanmaktadir (123). Konuyla ilgili pek ¢ok yayinda, ¢ocuk dogurma
cagindaki kadinlara rutin olarak pre-konsepsiyonel teratolojik danisma verilmesi
onerilmektedir (United States CDC/ ATSDR Preconception Care Work Group and the
Select Panel on Preconception Care, 2006). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil
reproduktif ¢agdaki kadmlarin yaklasik 11.7 milyonunun teratojen ilag kullaniyor
olmasi pre-konsepsiyonel teratolojik danigmanin 6nemini ortaya koymaktadir (124).
Teratolojik danisma; teratojenik etkilerin siklig1 ve ciddiyeti hakkinda bilgiler icerdigi
gibi, tedavi degisimlerine de yol agarak fetusun daha az etkilenmesini saglamayi

amaclamaktadir.

Yapilan iki calismada, pre-konsepsiyonel danismayla kadinlarin gebelikte
potansiyel teratojen kullanma oranmi azalttigi gosterilmistir (125, 126). Bazi
calismalarda ise pre-konsepsiyonel danismanin gebelik sonuglarini etkilemedigi, aksine

danigma alan kadinlarda anksiyete olustugu belirtilmistir (127).

Teratojenik danigmanin amaci, gebelik siiresince, emzirme doneminde veya
gebelik planlandiginda kullanilan ilaglarin ve diger teratojenlerin fetus tizerindeki olasi
etkileri hakkinda kanita dayali verilerle ailenin bilgilendirilmesidir. Baz1 gelismis
tilkelerde telefon sistemiyle danisma verildigi bilinmektedir. Bu hizmetlerin anne ve

cocuk sagligini iyilestirmede onemli katki sagladigi tespit edilmistir.

1990°da teratolojik bilgi servisi adinda iki iletisim ag1 kurulmustur. Bunlar
Avrupa’da ENTIS (European Network of Teratology Information Services,
www.entisorg.com) ve Amerika Birlesik Devletlerinde OTIS (Organization of
Teratology Information Specialists,) adli organizasyonlardir. Saglik ¢alisanlarina ve

hastalara bu kurumlar araciligiyla kisiye 6zel teratojenik bilgi hizmeti sunulmaktadir.

Food and Drug Administration (FDA) tarafindan ilaglar anne adaylarina faydasi
ve fetal risk agisindan simiflandirilmaya tabi tutulmustur (Tablo 5). Bunlardan D ve X
kategorisindeki ilaglar potansiyel teratojen ilaglar olarak tanimlanmaktadir.

Hipertansiyondan epilepsiye kadar degisen fakli durumlarda kullanilan 100 den fazla D
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ve X grubu ilag bulunmaktadir. Ayrica fetus i¢in olasi zararlar teratojene maruz kalma

stiresi ve doza bagli olarak degisebilmektedir (Briggs et al., 2008).

Uluslararas1 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum derneklerinin klavuzunda yer alan

teratoloji prensipleri asagidaki gibi 6zetlenmistir (128),

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Maruz kalinan teratojenin tanimlanmasi i¢in, ajanin adi, dozu, maruz kalinan

gestasyonel yas ve genetik yatkinlik gibi faktorler goz oniinde bulundurulur.

Teratojenik etkiler, genel (SSS bozukluklari, 6liim, gelisme geriligi) ve

spesifik etkiler (kanserlesme, sendromlar) olarak tanimlanir.

FDA smiflamasina gore maruz kalinan ilaglar, anne faydasi ve fetal risk

acisindan 5 kategoriye ayrilir (A, B, C, D, X) (Tablo 4).

Teratojenlerin plasenta yoluyla fetusa gecisi, molekiiler boyutu veya yagda
¢oziinebilirligi gibi faktorlerle iliskilidir
Teratojenlerin etkileriyle olusabilen fetal anomaliler fizik muayeneyle tespit

edilebilirken, fonksiyonel ve davranigsal bozukluklar daha zor tespit

edilebilmektedir.

Diinya saglik orgiitiince yapilan bir ankete gore kadinlarin %86°s1 hamilelik
doneminde ilag¢ kullanmaktadir. Kullanilan bu ilaglarin %50’si C, D veya X
risk kategorisinde bulunmaktadir (A: 2.4%, B: 50%, C: 37.8%, D: 4.8%, X:
4.6%). Gebelikte en sik kullanilan ilaglar; asetominofen (%65), ibuprofen
(%10), psddoefedrin (%15) oldugu bildirilmistir.

Bitkisel ilaglar ve diyet iriinlerinin terajonik etkileri hakkinda yeterli bilgi

bulunmadig igin gebelikte kullanilmalar1 6nerilmemektedir.

Hamilelik doneminde fetusu etkileyecek teratojenlerden bir grup da maternal
enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlarin fetiis tizerindeki etkilerini fetal hiicre ve
dokuda inflamasyon yaparak olusturdugu diisiiniilmektedir. Bazi fetal
enfeksiyonlarin tanimlanan etkileri sunlardir:  fetal kayip, intrauterin

biiyiime geriligi, konjenital defektler ve mental retardasyon.

Gebelikte serolojik calismalar anne ve g¢ocuk i¢in faydalidir. Bu amagcla

yapilan TORCH tarama testleri sik kullanilan testlerdendir.
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KATEGORILER ACIKLAMALAR

Kategori A

Yeterli ve iyi kontrollu ¢aligmalarla, ilacin gebeligin ilk {i¢ ayinda (ilk
trimester) fetiis i¢in bir risk olusturdugu gosterilmemistir ve sonraki iki

trimester i¢in ise bir risk olusturduguna iliskin veri bulunmamaktadir.

Kategori B

Kategori C

Kategori D

Kategori X

Hayvan calismalarinda ilacin fetiis i¢in bir risk olusturdugu
gosterilmemistir ve gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollu ¢aligmalar
yapilmamustir.

Hayvan c¢alismalarinda bir yan etki ortaya c¢ikmistir ama gebe
kadinlarda yapilan yeterli ve iyi kontrollu ¢alismalarla herhangi bir
trimesterde fetiis icin bir risk oldugu gosterilmemistir.

Hayvan ¢aligmalariyla fetiis lizerinde bir yan etki oldugu gosterilmistir
ve insanlarda yeterli ve iyi kontrollu ¢alismalar yapilmamistir. Ilacin
olast yararlari, olast risklerine ragmen, ilacin gebe kadinlarda

kullanilmasini hakli kilabilir.

Arastirma veya pazarlama deneyimlerinden ya da insanlardaki
caligmalardan elde edilen yan etki verilerine goére ilacin insan fetiisii
icin risk olusturdugu yoniinde kanitlar vardir ama olasi yararlar, olasi
risklere ragmen, ilacin gebe kadinlarda kullanilmasini hakli kilabilir.

Hayvan ya da insanlardaki ¢aligmalar, fetal anormallikler gostermistir
ve/veya arastirma ya da pazarlama deneyimlerinden elde edilen yan
etki verilerine gore ilacin insan fetiisii i¢in risk olusturdugu yoniinde
kanitlar vardir. S6z konusu riskler, ilacin gebe kadinlarda

kullanilmasinin olas1 yararlarindan agik¢a daha fazladir.

Tablo 4: FDA’nin ilag siniflandirmasi


http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0la%C3%A7
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hayvan
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yan_etki
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec (Hastalar) ve Yontem

Bu c¢alismada, 2009-2013 yillar1 arasinda gebelik doneminde teratojenlere maruz
kalan ve “Teratolojik Danigma” almak amaciyla Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Genetik ve Teratoloji Poliklinigine basvuran

4230 anne adayinin dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi.

Degerlendirilen bu dosyalardan 179 (%4) anne adaymin AEI kullandig: tespit
edildi. AEI kullanan anne adaylarindan 131’inin (%73) epilepsi nedeniyle, 48’inin
(%27) psikiyatrik sorunlar, migren gibi epilepsi disi nedenlerle bu ilaglart kullandigi
belirlendi. Gebelik déneminde VPA ve/veya KBZ gibi AEI olmasi kosuluyla, en az bir
yada birka¢ AEI alan ve bu ilaglar1 en az ilk trimester igerisinde kullanan 86 anne aday:
caligmaya dahil edildi. Elde edilen sonuglar hem literatiir verileriyle hem de gruplar
arast verilerle karsilagtirildi. Calismaya dahil edilen anne adaylarindan 64’4 (%74)
epilepsi, 22’si (%26) epilepsi dis1 nedenlerle bu ilaglart kullandig: belirlendi. Diger anne
adaylarmin bir kismui ilaglart ‘hep-hi¢’ doneminde kullanmasi nedeniyle, bir kismi

verilerin eksik olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen anne adaylarinin AEI’leri, monoterapi veya kombine
sekilde kullandiklar1 belirlendi. AEI’lerin fetal etkilerinin, monoterapi veya kombine
terapi seklinde olmasina gore degismesi nedeniyle ¢alisma grubumuz monoterapi (1.
grup) ve kombine terapi (2. grup) ila¢ kullananlar olarak iki gruba ayrildi. Monoterapi
alanlarda 64 (%74), kombine terapi alanlarda ise 22 (%26) gebe mevcuttu. Monoterapi
alan 64 anne adayinin 34’4 VPA (%53), 30’u (%47) KBZ kullanmigti. 22 anne
adaymin 12’sinin (%55) VPA+diger AEI’ler (KBZ harig), 4’{iniin (%18) KBZ +diger
AEI’ler (VPA harig), 6’sinin (%27) ise VPA+ KBZ kombine tedavi aldig: tespit edildi.

Calismaya baslamadan 6nce Hastane Etik Kurulundan onay alindi.



44

Calismaya dahil edilen anne adaylar1 ve ¢ocuklarina ait bilgiler asagidaki veriler

acisindan sorgulandi;

o Kisisel bilgiler
e Anne adaymin poliklinigimize gonderilis amac1

e Anne adaymin son adet tarihine gore gebelik yasi ve poliklinigimize

miiracatinda USG’ye gore gebelik yasi
e Gebelikte kullanilan anti-epileptik ve diger ilaglar
e Kullanilan ilaglarin endikasyonlari
e laglarin kullanim zamany, siiresi, dozu ve FDA Kategorisi
e Radyasyon maruziyeti olup olmadigi
e Radyasyon maruziyeti varliginda fetusun maruz kaldigi radyasyon dozu

e Diger teratojen maruziyeti bilgileri (enfeksiyon, sistemik hastaliklar, as1,
kimyasal ve fiziksel ajanlar (hipertermi), aligkanliklar ve madde

bagimlilig: (sigara, alkol, uyusturucu))
e Folik asit kullanilip kullanilmadig: ve kullanilmis ise baglama zamani
e Anne aday1 ve esinin egitim durumu
e Eslerin akrabalik durumlari, 6zgegmisleri ve soy ge¢misleri

e Akrabalik ve anlamli aile hikayesi durumunda en az {i¢ jenerasyonu

igeren aile agaci
e Gebelige ait bir sorun yasanip yasanmadig1
e Dogum sonrasi ¢cocuk muayenelerinin yapilmasi

e (Cocugun sonraki donem muayenelerinin yapilmasi
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Teratolojik danisma verilen anne adaylarina, dogan ¢ocuklarini poliklinigimize

kontrole getirmeleri onerildi. Poliklinigimize kontrole getirilen ¢ocuklarin muayeneleri

uzman hekimlerce yapildi. Calismamizda gocuklara ait asagida 6zetlenen bulgular

kullanildi.

a) Poliklinik muayenesi:

X/
L %4

%

L)

X/
L X4

X/
°

X/
°

>

L X4

Dogum haftasi, dogum sekli ve dogum sonrasi antropometrik dlgiiler,
Tam bir sistemik muayene,

Dismorfik agidan degerlendirme,

Noro-motor gelisim degerlendirmesi,

Psikometrik degerlendirme,

Gerekli olgularda biyokimyasal/ radyolojik testlerin yapilmasi.

Dogum sonrast poliklinik muayenesine davet edilmesine ragmen gelmeyen

ailelere telefonla ulasilarak, muayene esnasinda elde edilen verileri ve AEI

maruziyetinde olusabilecek anomalileri kapsayacak sekilde sorular sorularak ¢ocuklari

ve gebelikleri hakkinda bilgiler alindi. Bu sorular asagidaki verileri kapsayacak sekilde

diizenlendi.

b) Telefon sorgulamast:

7
°e

X/
o

X/
°

X/
L X4

AEI’lerin gebelik siiresince kullanilip kullanilmadigi, kullanildi ise dozu,
Gebelikte epileptik nobet gecirilip gegirilmedigi,
Nobet gecirildiyse ndbetin zamani, sekli ve siddeti,

Gebelik siiresince epilepsi harici herhangi bir saglik sorunu yasanip

yasanmadigi (hipertansiyon, diyabet gibi),
Prenatal takiplerde anne ve ¢ocugun durumu,

Cocugun miadinda dogup dogmadigi ve dogum &lgiileri (boy, kilo, bas

gevresi),

Dogum sonrasi neonatal bir sorun yasanip yasanmadigi,



X/
L X4
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Cocugun gelisim basamaklar1 (bas tutma, destekli/desteksiz oturma,

yiirlime ve konugma),

Cocugun herhangi bir saglik kurulusunda takip edilip edilmedigi, takip
edildiyse doktorlar tarafindan tespit edilen herhangi bir saglik
probleminin olup olmadigi, herhangi bir tedavi yapilip yapilmadigi,

Zihinsel ve davranigsal problemler tespit edilmis ise psikometrik testler

yapilip yapilmadig,

Herhangi bir anomali tespit edilmis ise anomali ile ilgili goriintiileme

dahil gerekli tetkiklerin yapilip yapilmadigi,

Herhangi bir cerrahi miidahale yapilip yapilmadigi sorgulandi.

Calisma grubumuzda elde ettigimiz verilerin istatiksel analizi ‘Student t testiyle’

yapild.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuz gebeliklerinde VPA velveya KBZ kullanan 86 anne
aday1 ve ¢ocuklarindan olusturuldu. Calismaya alinan anne adaylar1 ve ¢ocuklari 2 ayri
smiflandirmaya tabi tutuldu. Birinci siniflandirma kullanilan ilag sayisina gore, ikinci
siniflandirma  ise AEI’nin  kullanim endikasyonuna gore yapildi. Birinci
simiflandirmadaki anne adaylar1 ilag kullamim protokollerine gore monoterapi ve
kombine terapi seklinde iki gruba ayrilarak incelendi. Ikinci siniflandirmadaki anne
adaylar1 AEI’1 epilepsi nedeniyle ve epilepsi dis1 nedenlerle kullananlar olmak iizere 2

kategoride degerlendirildi.

Anne adaylarindan 64’tiniin (%74) monoterapi, 22’sinin (%26) kombine terapi
seklinde AEI kullandig: tespit edildi. Monoterapi alan 64 anne adaymnin 34’ii VPA
(9%53), 30’u (%47) KBZ kullanmisti. Kombine terapi alan 22 anne adayinin 12s’i (%55)
VPA+diger AEI’ler (KBZ harig), 4’ii (%18) KBZ +diger AEi’ler (VPA harig), 6’s1
(%27) ise VPA+ KBZ kombine tedavi almislardi. Bu vakalarin 64°iiniin (%74) epilepsi
hastaligr nedeniyle AEI kullandig1, 22’sinin (%26) ise epilepsi dist nedenlerden (19°u
bipolar bozukluk, 2’si migren, 1°i multipl skleroz) dolayr AEI kullandig1 belirlendi.

Anne adaylarina ait bilgiler tablo-7°de ve ¢ocuklarina ait bilgiler ise tablo-8’de

ozetlendi.

Caligma grubumuzdaki tiim anne adaylarinin yaglart 18-40 (ort:28.6+5),
monoterapi alanlarin yaslar1 18-40 (ort:28.7+6) ve kombine terapi alanlarin yaslari ise
23-37 araligindaydi (ort:27.7+4). Gruplar arasinda anne yasi bakimindan istatistiki bir
fark bulunmamaktaydi. Anne adaylarinin bagvuru anindaki USG’ ye gore gebelik
haftasi; tim gebelerde 6-25 (ort:10+4), monoterapi alanlarda 6-25 (ort:10+5), kombine
terapi alanlarda ise 7-23 (ort:11+4) araligindaydi.

Epilepsi tanisiyla takip edilen 64 olgunun 18’i (%28) gebelik siiresince
antiepileptik tedaviye ragmen epileptik ndbet gecirdigi, nobet gegiren 18 olgunun
11’inin (%61) monoterapi, 7’sinin (%39) kombine terapi alan anne adayr oldugu

belirlendi.

Anne adaylarmdan 55’inin (%64) gebelik siiresince AEI kullandigi, 31’inin
(%36) ise ilk trimester iginde bu ilaglar1 kestigi anlasildi. Epilepsi nedeniyle ilag
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kullanan anne adaylarindan 53’iiniin (%86) gebelik siiresince AEI kullandig1, epilepsi
dist nedenlerle ila¢ kullanan anne adaylarindan ise yalnizca 2’sinin (%9) gebelik

siiresince AEI kullandig1 belirlendi.

Anne adaylarmin 66’smin (%76) folik asit kullandigi, 10’unun (%12) folik asit
kullanmadigi 6grenildi. 10 anne adayinin (%12) ise folik asit kullanip kullanmadigi
belirlenemedi. Anne adaylarinin folik asit kullanmaya baglama zamani g6z Oniine
alindiginda, monoterapi alan olgularin 11’inin (%13) pre-konsepsiyonel, 33 tiniin (%52)
post-konsepsiyonel, kombine terapi alan olgularin 1’inin (%5) pre-konsepsiyonel,

21’inin (%95) ise post-konsepsiyonel folik asit kullanmaya basladig: tespit edildi.

Calisma grubumuzdaki anne adaylar fetal etkiye neden olabilecek AEI dis1 ilag,
maternal enfeksiyon, maternal hastaliklar (hipertansiyon, diyabet gibi), radyasyon,
hipertermi  gibi teratojenler agisindan degerlendirildiginde, 19 (%22) anne adayinin
gebelikte sigara kullandigi, 1 (%1) anne adaymin ise gebelikte alkol (gebeligin ilk
aymda bir ka¢ defa) aldig1 belirlendi. Higbir anne adayinin aile hikayesinde konjenital

malformasyon hikayesi bulunmamaktaydi.

Calisma grubumuzdaki anne adaylarindan 14’Uniin (%16) akraba evliligi
yaptigi, bunlardan 9’unun (%64) 1.derece, 5’inin (%36) uzak akraba evliligi oldugu
belirlendi.

Gebeliklerin 3’iniin (%3.4) (A-2 11. gebelik haftasinda, A-15 12. gebelik
haftasinda, A-21 10. gebelik haftasinda) spontan abortusla, 3’tiniin (%3.4) (A-10, A-19
ve A-54) istege bagl gebeligin ilk 10 haftas: igerisinde elektif kiiretajla sonuglandigi
belirlendi.

Anne adaylarina ait ilag kullanim endikasyonu, kullanilan ilaglar, kullanim
stiresi, dozu, folik asit kullanip kullanmadigi, gebelikte ndbet gecirip gecirmedigi,

aligkanliklar (sigara, alkol) tablo-7’de 6zetlend:.

Cocuklarin degerlendirilmeleri poliklinik muayenesi ve telefon yoluyla aileden
bilgi edinme seklinde iki yolla gergeklestirildi. Poliklinik kontrollerine gelen 24 (%28)
cocugun uzmanlar tarafindan detayli fizik muayenesi ve dismorfik degerlendirilmesi
yapildi. Poliklinik muayenesine davet edildigi halde gelmeyen 62 (%72) vakanin
ailelerine telefonla ulasilip AEI maruziyetinde olusabilecek anomalileri kapsayacak

sekilde gebelikleri ve ¢ocuklariyla ilgili bilgiler alindi.
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AEI kullanan gebelerden dogan ¢ocuklarin 75’inin (%87) miadinda, 4’iiniin

(%5) ise prematiir dogdugu belirlendi.

AEI kullanan anne adaylarindan miadinda dogan tiim ¢ocuklarin, dogum
kilosunun: 2210-4400gr (ort:3166+400), dogum boyunun: 43-53 cm (ort:49.7 + 1.5),
dogum bas c¢evresinin: 33-37 c¢cm (ort:34.5 + 1) oldugu, anneleri monoterapi alan
¢ocuklarin dogum kilosunun: 2210-4400gr (ort:3198+382), dogum boyunun: 43-53 cm
(ort:49.8+1.7), dogum bas ¢evresinin: 33-37 cm (ort:34.5+1), kombine terapi alanlarin
ise dogum Kkilosunun: 2500-4080 gr (ort:30654+450), dogum boyunun: 43-53 cm
(ort:49.4+1.7), dogum bas ¢evresinin: 33-37 cm (ort:34.7+1.1) oldugu belirlendi.
Anneleri monoterapi ve kombine terapi alan c¢ocuklar arasinda dogum olgiileri

yoniinden anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0.05).

3 yenidoganda (%3.4) intra-uterin biiyiime gelisme geriligi mevcuttu. Bunlardan
2’sinin annesinin monoterapi (C-13 ve C-33), 1’inin annesinin kombine terapi (C-23)
aldig1 belirlendi. (C-13 nolu ¢ocugun dogum boyu: 43cm, Kilo: 2400gr; C-23 nolu
cocugun dogum boyu: 45cm, kilo:2380gr; C-33 nolu ¢ocugun dogum boyu: 45cm,
kilo:2210gr, bas ¢evresi:33cm)

Fetal dénemde AEI’ye maruz kalan 86 olgunun 6’sinda (%6.9) major konjenital
malformasyon tespit edildi. Bunlardan, epilepsi nedeniyle ilag kullanan annelerin
6’sinin (%9.3) ¢ocugunda major konjenital malformasyon goriiliirken, epilepsi dist
nedenlerle ila¢ kullanan annelerin higbirinin ¢ocugunda major konjenital malformasyon
gozlenmedi. Ayrica major konjenital malformasyon goriilen olgularin annelerinin

2’sinin (%3.1) monoterapi aldigi, 4’iiniin (%18) kombine terapi aldig: belirlendi.

Tanimlanan major konjenital malformasyonlardan 3’iniin (%3.4) kardiyak,
2’sinin (%2.3) NTD, 1’inin (%1.1) hipospadias oldugu anlasildi. Calisma grubumuzdaki

cocuklarda gozlenen major konjenital malformasyon sonuglart Tablo-5’de 6zetlendi.

Kardiyak malformasyon belirlenen 3 ¢ocugun annesi kombine terapi almisti,
kombine terapi alan ii¢ olgunun da tedavi protokolleri VPA igermekteydi. Kardiyak

anomali tespit edilen 3 vakanin detaylar1 sdyleydi:

v' C-11’nolu ¢ocugun annesi gebelik siiresince 1000 mg/giin VPA+
1000mg/giin LVT kombine terapisi almisti. Bu ¢ocukta sekundum atrial
septal defekt (ASD) tespit edildi.
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v' C-27’nolu ¢ocugun annesi gebelik siiresince 750 mg/giin VPA+ 2000
mg/gin LVT kombine terapisi almisti. Bu ¢ocukta trikiispit ve mitral

yetmezlik belirlendi.

v" C-71’nolu ¢ocugun annesinin 10. gebelik haftasina kadar 1000 mg/giin
VPA kullandigi, bu tarihten sonra tedaviye sadece 50 mg/giin LMT ile
devam ettigi anlasildi. Bu gocukta ise ventrikiiler septal defekt (VSD)

mevcuttu.

Bu 3 olgunun annelerinin epilepsi disinda herhangi bir kronik hastaligi
(hipertansiyon, diyabet), hipertermi, enfeksiyon ve radyasyon maruziyeti, sigara ve
alkol kullanimi olmadigi, yalmiz C-71 nolu g¢ocugun annesinin gebelik déneminde

epileptik nobet gegirdigi tespit edildi.

NTD tespit edilen 2 g¢ocuktan birinin annesi KBZ monoterapisi, digerinin
annesi ise  KBZ igeren kombine terapi almisti. NTD tespit edilen 2 olgunun detaylari

sOyleydi:

v' C-36’nolu ¢ocugun annesi gebelik siiresince 800 mg/gin KBZ
monoterapisi almisti ve bu gocukta spina bifida okkiilta tipinde NTD

mevcuttu.

v' C-67’nolu ¢ocugun annesi gebeligi siiresince 600 mg/giin KBZ+ 3000
mg/glin LVT+200 mg/giin LMT den olusan kombine terapi almisti ve
fetus, intrauterin 22. haftada meningomiyelosel tespit edilerek tahliye
edilmisti.

Bu olgularin annelerinin pre-konsepsiyonel folik asit kullanmaya basladiklari,
epilepsi disinda maternal hastalik (hipertansiyon, diyabet), maternal enfeksiyon,
radyasyon, sigara, alkol, hipertermi gibi teratojenlere maruz kalmadiklari, sadece C-36

nolu ¢cocugun annesinin gebelik doneminde epileptik ndbet gecirdigi belirlendi.

Hipospadias tespit edilen tek olgumuzun (C-72) annesi hamilelik siiresince 300

mg/giin KBZ monoterapisi almisti. Tanimlanan hipospadias basit glandular tipteydi.

Bu olgunun annesinin epilepsi disinda maternal hastalik (hipertansiyon,
diyabet), maternal enfeksiyon, radyasyon, sigara, alkol, hipertermi maruziyeti

bulunmamaktaydi.
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Monoterapi Kombine terapi
(1. Grup) (2. grup)
Malformasvonlar | VPA KBZ VPA+diger AEI | KBZ+ diger AEI | VPA+KBZ | Toplam
y (n:34) | (n:30) (n: 12) (n: 4) (n: 6) (n: 86)
Noral Tiip
Defekii - 1(%3.3) - 1(%25) - 2(%2.3)
Kardiyak o o
anomali - - 3(%25) - - 3(%03.4)
Urogenital - | 1(963.3) - - - 1(%1.1)
anomali
Yarik ) ) ) ) ) 0
damak/dudak
Toplam 2(%03.1) 4(%18.1) 6(%06.9)

Tablo 5: Calisma gurubumuzda gézlenen major anomalilerin dagilimi. n: ilaca maruz kalan say1
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2 cocukta (%2.3) zihinsel sorunlar goriildii. Bu gocuklardan birinin annesi
monoterapi digerinin annesi ise kombine terapi almisti. Zihinsel sorun tespit edilen 2

olgunun detaylari soyleydi:

v' C-4’nolu ¢ocugun annesi gebeligin 6. haftasina kadar 500 mg/giin
VPA+600 mg/giin KBZ kombine terapisi almisti. Bu ¢ocukta konusma

geriligi mevcuttu.

v’ C-26’nolu ¢ocugun annesi 6. haftaya kadar 1000mg/giin VPA

monoterapisi almisti. Bu ¢ocukta konugsma geriligi belirlendi.

Bu 2 olgu diger teratojen faktorler agisindan degerlendirildiginde C-4’nolu
cocugun annesinin gebelik doneminde sigara ve alkol (gebeligin ilk ayinda bir kag defa)
kullandig1 tespit edildi. C-26’nolu olguda ilag dis1 herhangi bir teratojen maruziyeti

goriilmedi.

5 olguda (%5.8) davranis bozuklugu belirlendi. Bunlarin 3’{iniin annesi
monoterapi, 2’sinin annesi kombine terapi almisti, davranig bozuklugu tespit edilen 5

olgunun detaylar1 sdyleydi (Tablo 6):

v' C-6’nolu ¢ocugun annesi gebelik siiresince 7. Haftaya kadar 1200
mg/giin VPA+ 50 mg/giin TPR kombine terapisi almisti. 7. haftadan
gebelik sonuna kadar sadece 1200 mg/giin VPA kullanmisti. Bu olguda

hiperaktivite ve dikkat eksikligi mevcuttu.

v' C-14’nolu ¢ocugun annesi gebelik siiresince 1000 mg/giin VPA+400
mg/giin KBZ kombine terapisi kullanmisti. Bu olguda dikkat eksikligi ve
davranig bozuklugu belirlendi.

v' C-25’nolu ¢ocugun annesi gebelik siiresince 500 mg/giin VPA
monoterapisi almisti. Bu olguda hiperaktivite ve davranis bozuklugu
gorildii.

v" C-30’nolu ¢ocugun annesi gebeligin 7. Haftasina kadar 1000 mg/giin

VPA monoterapisi almisti. Bu vaka hiperaktif ¢ocuk olarak

degerlendirildi.
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v' C-47’nolu ¢ocugun annesi gebeligin 5. haftasina kadar 500 mg/giin VPA

monoterapisi almisti. Bu olguda hiperaktivite ve davranis bozuklugu

tespit edildi.

Bu vakalarin anneleri, epilepsi disinda maternal hastalik (hipertansiyon,

diyabet), maternal enfeksiyon radyasyon, sigara, alkol, hipertermi maruziyeti agisindan

incelendiginde; C-6 ve C-25 nolu olgularin annesinin gebelik doneminde sigara

kullandig1, C-47’nolu ¢ocugun annesine gebelik doneminde ‘Elektro konviilsif Tedavi’

(EKT) uygulandigi belirlendi.

Olgular ~ Maruz kalinan AEi  Tedavi Doz Zihinsel ve Davranissal
Suresi Problemler
C-4 VPA+KBZ 6HF 500 mg/giin+600 mg/giin  Konusma geriligi
C-6 VPA+TPR HB+7HF 1200mg/glin+50mg/giin D.Ikkat ell<s.|kl|g|,
hiperaktivite
VPA+KBZ . ..
C-14 HB 1000mg/giin+400mg/giin H|perakE|V|te, davranis
bozuklugu
C-25 VPA HB 500 mg/giin Hiperaktivite, davranis
bozuklugu
C-26 VPA 6HF 1000 mg/giin Konusma geriligi
C-30 VPA 7HF 1000 mg/giin Hiperaktivite
Hiperaktivite, davranis
C-47 VPA 6HF 500mg/gtin

bozuklugu

maruziyeti iligkisi. HB: Hamilelik boyunca

Tablo 6: Calisma gurubumuzda goézlenen zihinsel ve/veya davranigsal problemler ile AEI
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Fasial dismorfizm; ¢alisma grubumuzda muayenesi yapilan olgulardan VPA’ya
maruz kalanlarda goriilen kraniofasial bulgular: genis alin, ark kaslar, hipertelorizm,
burun kokii basikligi, uzun ve diiz filtrum seklinde idi (Resim-4). KBZ’ye maruz kalan
olgularda ise, yuvarlak yiiz, bitemporal darlik, burun kokii basiklig1 ve kiiclik burun

seklinde idi (Resim-5). Olgularimiza ait mindr anomaliler tablo 8’de 6zetlendi.

Resim 4: VPA maruziyeti sonrasi dogan olgularimiz a) C-24’nolu olguda: yay goriinimli kaslar,
hipertelorizm, telekantus, burun kokii ve kopriisii genis, kulaklar biiyiik, filtrum uzun, alt dudak asagi

doniik, kiigiik ¢ene. b) C-59’nolu olguda: alin belirgin ve genis, burun kokii genis, hipertelorizm ve

telekantus goriilmektedir.

Resim 5: KBZ maruziyeti sonrasi
dogan olgumuzda (C-72); yuvarlak
yiiz, bitemporal darlik, burun kokii
basik, burun kii¢iik, burun delikleri
one bakiyor, filtrum uzun ve diiz, agiz

kiiciik olarak goriilmektedir.
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ilag Gebelikte Nébet

Endikasyonu Kullanilan AEI U Folik Asit Hikayesi Aliskanhklar

A-1 EPILEPSI VPA HB 1000mg/giin Post K. SHF Sigara

A-2 EPILEPSI VPA HB 750mg/giin Pre K. 10HF -

A-3 EPILEPSI VPA 7HF 1000mg/giin Pre K. 4HF -

A-4 EPILEPSI VPA+KBZ 6HF+6HF 500 mg/giin+600 mg/giin | Post K. 4HF Alkol, Sigara
A-5 EPILEPSI VPA+LMT SHF 1000mg/giin+100mg/giin | Post K. SHF -

A-6 EPILEPSI VPA+TPR HB+7HF 1200mg/giin+50mg/giin | Pre K. 1 HF Sigara

A-7 EPILEPSI KBZ+LVT HB+HB 400 mg/giin+500mg/giin | Post K. 4HF Sigara

A-8 EPILEPSI KBZ HB 400 mg/giin Post K. 5HF -

A-9 EPILEPSI KBZ HB 400 mg/giin Post K. 4HF -

A-10 EPILEPSI VPA 7HF 500 mg/giin -

A-11 EPILEPSI VPA+LVT HB+HB 1000mg/giin -

A-12 EPILEPSI KBZ+LVT HB+HB 800 mg/giin Post K. 4HF Sigara

A-13 EPILEPSI KBZ HB 800 mg/giin Post K. 4HF _

A-14 EPILEPSI VPA+KBZ HB+HB 1000mg/glin+400mg/giin | Post K. 4HF -

A-15 EPILEPSI-SUiSID VPA 4HF 20*500mg -

A-16 PSIKIYATRIK KBZ SHF 400mg/giin Sigara
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Hastalar ‘ilag Kullanilan AEi Folik Asit Gebel.ikte Nébet Aliskanhklar
Endikasyonu Hikayesi

A-17 EPILEPSI KBZ HB 300mg/giin Pre K. 1AY -
A-18 MS KBZ AHF 200 mg/giin - Sigara
A-19 EPILEPSI KBZ SHF 600 mg/giin -
A-20 EPILEPSI VPA AHF 500 mg/giin Post K. SHF -
A-21 EPILEPSI VPA HB 500 mg/giin - -
A-22 PSIKIYATRIK KBZ 12HF 800mg/giin - Sigara
A-23 EPILEPSI KBZ+LVT 6HF+HB 100 mg/glin+250mg/gun | Post K. 5HF -
A-24 EPILEPSI VPA HB 500 mg/giin Pre K. 3AY -
A-25 EPILEPSI VPA HB 500 mg/giin Post K. 4HF Sigara
A-26 PSIKIYATRIK VPA 6HF 1000 mg/giin Post K. 5HF -
A-27 EPILEPSI VPA+LVT 12HF+HB 750 mg/glin+2000mg/gin | Post K. SHF -
A-28 EPILEPSI VPA 5HF 500 mg/giin Post K. 5HF -
A-29 PSIKIYATRIK VPA SHF 500 mg/giin Post K. 6HF -
A-30 PSIKIYATRIK VPA 7HF 1000 mg/giin -
A-31 EPILEPSI KBZ HB 400 mg/gin Post K. 6HF Sigara
A-32 EPILEPSI KBZ HB 100mg/giin Post K. 5HF -
A-33 EPILEPSI KBZ HB 400mg/giin Post K. SHF Sigara
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Hastalar ‘ilag Kullanilan AEi Folik Asit Gebel.ikte Nébet Aliskanhklar
Endikasyonu Hikayesi

A-34 MIGREN KBZ 4HF 800mg/giin Post K. 4HF - -
A-35 PSIKIYATRIK VPA HB 1000mg/giin - -
A-36 EPILEPSI KBZ HB 800mg/giin Pre K. 6AY + -
A-37 EPILEPSI KBZ HB 400mg/gin Post K. 4HF - -
A-38 EPILEPSI KBZ HB 800mg/giin Post K. 5HF + -
A-39 EPILEPSI KBZ+VPA+OKZ | HB+5HF+5HF | 400mg/giin+1000mg/giin | Post K. 4HF + Sigara
A-40 EPILEPSI VPA +OKZ HB+3HF 500mg/giin - -
A-41 EPILEPSI VPA+ LMT 6HF+HB 1000mg/glin Post K. 3HF - -
A-42 EPILEPSI VPA HB 600mg/giin Post K. 4HF + -
A-43 EPILEPSI VPA+KBZ HB+20HF 750mg/glin+400mg/giin | Post K. 3HF + -
A-44 EPILEPSI VPA HB 1500mg/glin Post K. 3HF -
A-45 EPILEPSI VPA HB 500mg/gln Post K. 4HF - -
A-46 PSIKIYATRIK VPA 6HF 500mg/giin -
A-47 PSIKIYATRIK VPA 6HF 500mg/giin Post K. 5HF EKT -
A-48 EPILEPSI VPA HB 250mg/giin Post K. 4HF - Sigara
A-49 EPILEPSI VPA SHF 250mg/giin Post K. 10HF - -
A-50 EPILEPSI KBZ HB 600mg/giin Pre K. 3AY - -
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Hastalar ‘ilag Kullanilan AEi Folik Asit Gebel.ikte Nébet Aliskanhklar
Endikasyonu Hikayesi
A-51 EPILEPSI KBZ HB 400mg/giin -
A-52 EPILEPSI VPA+ LMT HB+HB 250mg/glin+200mg/glin | Post K. 5HF -
A-53 EPILEPSI VPA HB 1000mg/giin Pre K. 12AY -
A-54 EPILEPSI VPA 9HF 500mg/giin -
A-55 EPILEPSI KBZ HB 800mg/giin -
A-56 EPILEPSI VPA+ LVT HB+HB 250mg/giin+1500mg/giin | Post K. 4HF -
A-57 MIGREN KBZ HB 200 mg/giin Post K. 5HF -
A-58 EPILEPSI VPA HB 750 mg/gin Post K. 9HF Sigara
A-59 EPILEPSI VPA HB 250mg/giin Pre K. 2.5HF -
A-60 EPILEPSI KBZ HB 500mg/giin Post K. 3HF -
A-61 EPILEPSI VPA 6HF 250mg/giin Pre K. 2AY Alkol
A-62 PSIKIYATRIK VPA 12HF 1500mg/giin KULLANMAMIS Sigara
A-63 PSIKIYATRIK VPA 5HF 1000mg/giin Post K. 5HF -
A-64 EPILEPSI VPA+ LMT HB+HB 750mg/giin -
A-65 PSIKIYATRIK VPA SHF 500mg/giin KULLANMAMIS Sigara
A-66 PSIKIYATRIK KBZ 6HF 300mg/giin Post K. 6HF -
A-67 EPILEPSI KBZ+LVT+LMT HB+HB+HB 600mg/giin Pre K. 1 AY -
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Hastalar ‘ilag Kullanilan AEi Folik Asit Gebel.ikte Nébet Aliskanhklar
Endikasyonu Hikayesi

A-68 PSIKIYATRIK KBZ AHF 200mg/giin Post K. 5HF -
A-69 EPILEPSI VPA+LMT HB+HB 500mg/giin Post K. 5HF -
A-70 EPILEPSI VPA AHF 500mg/giin Post K. 4HF -
A-71 EPILEPSI VPA+LMT 10HF+HB 1000mg/giin+50 mg/giin | Post K. 10HF -
A-72 EPILEPSI VPA HB 500mg/giin Pre K. 4AY -
A-73 PSIKIYATRIK KBZ 8HF 200mg/giin -
A-74 PSIKIYATRIK VPA 5HF 1250mg/giin Post K. 5HF Sigara
A-75 EPILEPSI KBZ HB 200mg/giin Pre K. 1 YIL -
A-76 PSIKIYATRIK VPA 7HF 1000 mg/giin Post K. 7HF Sigara
A-77 EPILEPSI KBZ HB 200 mg/giin Sigara
A-78 EPILEPSI VPA+KBZ HB+HB 1000mg/giin +800mg/gin | 5\ 1 -
A-79 EPILEPSI KBZ HB 300 mg/giin Post K. 6HF -
A-80 EPILEPSI KBZ HB 400 mg/giin Post K. 6HF -
A-81 PSIKIYATRIK KBZ 4HF 200 mg/giin Post K. 5HF -
A-82 EPILEPSI VPA+KBZ+LVT HB+HB+HB 500mg/giin+400mg/giin | Post K. 8HF -
A-83 PSIKIYATRIK VPA 6HF 500mg/giin Post K. 6HF -
A-84 EPILEPSI VPA+LMT HB+HB 1000mg/giin Post K. 7HF -
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A-85

EPILEPSI

KBZ

HB

800mg/glin

Post K. 5 HF

A-86

EPILEPSI

KBZ

HB

400mg/glin

Pre K. 2.5 AY

Tablo 7: Caligma grubundaki anne adaylarma ait teratojen ve gebelik bilgileri. HB: Hamilelik boyunca, Pre K.: Pre-konsepsiyonel, Post K.: Post-konsepsiyonel, +: Var, -:

Yok.
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. : : o Zihinsel ve/veya Diger
Degerlendirme Major Konjenital _ .
Hastalar Davranissal Minor Malformasyonlar Maruz Kalinan AEl
Malformasyon Bulgular
Problemler
C-1 TLF 5Y - - - VPA
11. haftada spontan
C-2 MUAYENE VPA
abortus
C3 MUAYENE 4Y 6A - VPA
C-4 TLF 4Y Konusma geriligi VPA+KBZ
C-5 TLF 4Y - - - VPA+LMT
6 MUAYENE 4y 2A ) D|k.kat ekS.Ik'|IgI, Bur.un. koI‘<u ba5|k,k:f1§lz‘ar VPA+TPR
hiperaktivite belirgin, filtrum belirgin
C-7 TLF 4y - Hiperaktivite - KBZ+LVT
C-8 TLF Prematiir dogum KBZ
C-9 TLF 1.5A - - KBZ
C-10 TLF Elektif kiiretaj 8.hf da VPA
Kardiyak anomali- Yiksek alin, genis burun kokd,
C-11 MUAYENE 8A Lo VPA+LVT
ASD (sekundum) kiiglk agiz
C-12 TLF 3Y9A KBZ+LVT
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) ; ; . Zihinsel ve/veya Diger
Degerlendirme Major Konjenital _ .
Hastalar Davranissal Minor Malformasyonlar Maruz Kalinan AEl
Metodu Malformasyon Bulgular
Problemler
C-13 TLF 13A Distk dogum agirlig KBZ
C-14 TLF 3y Hiperaktivite, VPA+KBZ
davranis bozuklugu

C-15 TLF 12. hf spontan abortus VPA
Kaslarin arasinda hemanjiom,

C-16 MUAYENE 6A burun kéki basik, koksigeal KBZ
bolgede killanma artisi

Cc-17 MUAYENE 3Y - - - - KBZ

C-18 TLF 3Y1A - - - - KBZ

C-19 TLF 9. hf elektif kiretaj KBz

C-20 TLF 3Y - - - - VPA

C-21 TLF 10. hf spontan abortus VPA

C-22 TLF N - - - - KBZ
Yuvarlak ylz, boyun kisa,

c-23 MUAYENE 3Y1A _ o Lo KBZ+LVT
filtrum uzun Disiik dogum agirhgi

C-24 MUAYENE 3Y1A VPA
Filtrum uzun




Hastalar

Degerlendirme

Metodu

Major Konjenital
Malformasyon

Zihinsel ve/veya

Davranissal
Problemler

Minor Malformasyonlar

Diger

Bulgular
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Maruz Kalinan AEi

Hiperaktivite, asiri
C-25 MUAYENE 3y sinirli ve baz VPA
davranis problemleri | Filtrum diz

C-26 TLF 3y Konusma geriligi VPA

C-27 TLF 3Y10A MY ve TY VPA+LVT

C-28 TLF 3y - - - Prematilr dogum VPA
Alin genis, bilateral epikantus,

C-29 MUAYENE 2Y6A e VPA
burun koki genis, filtrum uzun

C-30 TLF 3y Hiperaktivite VPA

C-31 TLF 3Y - - - - KBZ

C-32 TLF 2Y3A - - - - KBZ

C-33 MUAYENE 2Y4A UGG KBZ

Bileteral ellerde simian
C-34 MUAYENE 10A o KBZ
cizgi

C-35 TLF 2Y4A - - - - VPA
Alin dar,sinofiri, burun kokd

C-36 MUAYENE 1Y2A , o ) KBZ
genis Spina bifida okkdilta

C-37 TLF 2Y - - - - KBZ

C-38 TLF 6A - - - - KBZ
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) ; ; . Zihinsel ve/veya Diger
Degerlendirme Major Konjenital _ .
Hastalar . Davranissal Minor Malformasyonlar Maruz Kalinan AEl
Metodu Malformasyon Bulgular
Problemler

C-39 TLF 2Y1A - - - - KBZ+VPA+OKZ
C-40 TLF 2Y - - VPA +0OKZ
c41 TLF 2Y2A - - - VPA+ LMT
C-42 TLF 2Y1A Allerjik astim VPA

C-43 TLF 2Y6A Prematilr dogum VPA+KBZ
C-44 TLF 6A VPA

C-45 MUAYENE 1Y6A Sik enfeksiyon gecirme VPA

C-46 TLF - VPA

Hiperaktif, davranis
c-47 TLF 2Y . VPA
problemleri

C-48 TLF 21A - - - VPA
C-49 TLF 22A - - - VPA
C-50 TLF 20A - - - KBZ

C-51 TLF 1A - - - KBZ

C-52 MUAYENE 5A VPA+ LMT

Burun koki basik, kiictik burun
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) ; ; . Zihinsel ve/veya Diger
Degerlendirme Major Konjenital _ .
Hastalar Davranissal Minor Malformasyonlar Maruz Kalinan AEl
Metodu Malformasyon Bulgular
Problemler
C-53 TLF 19A - - - VPA
C-54 TLF 9. hf elektif abortus VPA
C-55 TLF 5Y - - - KBZ
Sag lst goz kapaginda
C-56 MUAYENE 9A . . VPA+ LVT
hemanjiom, filtrum uzun
C-57 TLF 18A - - - KBZ
C-58 TLF 18A - - - VPA
C-59 TLF 18A - - - VPA
C-60 MUAYENE 18A - - - - KBZ
c-61 TLF 17A - - - VPA
C-62 TLF 20A - - - VPA
C-63 TLF 18A - - - VPA
C-64 TLF 18A - - - VPA+ LMT
C-65 MUAYENE 16A - - - - VPA
burun koki basik ve kiiguk
C-66 MUAYENE 15A - burun, filtrum uzun ve diiz, KBZ
- ince Ust dudak -
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) ; ; . Zihinsel ve/veya Diger
Degerlendirme Major Konjenital _ .
Hastalar . Davranissal Minor Malformasyonlar Maruz Kalinan AEl

Metodu Malformasyon
Y Problemler Bulgular

22.hf NTD nedeniyle

C-67 TLF _ _ KBZ+LVT+LMT
Meningomiyelosel abortus
C-68 TLF 18A - - - KBZ
C-69 TLF 12A - - - VPA+LMT
C-70 MUAYENE 18A - - - - VPA
C-71 MUAYENE 10A VSD - - - VPA+LMT
idiyopatik KC enzimleri
c-72 TLF 11A - ) VPA
- yuksekligi
C-73 TLF 10A - - - KBZ
C-74 TLF 10A - - - VPA
C-75 TLF 12A - - - KBZ
C-76 TLF 10A - - - VPA
Cc-77 TLF 9A - - - KBZ
C-78 TLF 9A - - - VPA+KBZ
Glandular (hafif tip) Bitemporal darlik, filtrum
C-79 MUAYENE 9A _ _ o KBZ
Hipospadias uzun, agiz kigik

C-80 TLF 8A - - - KBZ
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) ; ; . Zihinsel ve/veya Diger
Degerlendirme Major Konjenital _ .
Hastalar Davranissal Minor Malformasyonlar Maruz Kalinan AEl
Metodu Malformasyon Bulgular
Problemler
c-81 TLF 8A - - - KBZ
C-82 TLF 7A - - - VPA+KBZ+LVT
Cc-83 MUAYENE 8A - - - VPA
Cc-84 TLF 7A Prematir dogum VPA+LMT
C-85 TLF 6A - - - KBZ
filtrum uzun diiz, Ust dudak
C-86 MUAYENE 2A KBZ

ince

Tablo 8: Calisma grubundaki olgulara ait bilgiler. TLF: Telefon, D.Yas1: Degerlendirme yasi, A: ay, Y: yas
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii’niin raporuna gore, diinya genelinde her yil 3 milyon major
konjenital malformasyonlu ¢ocuk dogmakta, bunlarin yaklastk 495.000’i oliimle
sonu¢lanmaktadir (1). Birgcok poplilasyon bazli ¢alismada tiim canli dogumlarin yaklasik %2-
3’linlin major malformasyonlu dogdugu rapor edilmistir (2—6). Konjenital malformasyonlar
infant 6liimlerinin 6nemli sebeplerinden biridir. Geligmis iilkelerde tiim dogumlarin %2-3’i
major konjenital malformasyonlu olmasma ragmen, tiim infant Olimlerinin %Z20’sSinin
konjenital malformasyonlu oldugu bildirilmektedir (1). Konjenital malformasyonlarin
sebepleri 3 ana gruba ayrilir. Bunlar genetik (%20), ¢evresel (%10) ve bilinmeyen (%70)
sebepler seklindedir.

Fetusun gelisiminde potansiyel anomali yapabilen ajanlara teratojenler adi verilir.
Teratojenler konjenital malformasyonlarin 6nemli sebeplerinden biridir. Teratojenler ¢evresel
faktorler igerisinde yer alir ve cevresel faktorler, bircok konjenital malformasyonun
etyopatogenezinde rol oynar. Annenin maruz kaldigi ¢evresel ajanlar normal gelisim siirecini
etkileyerek minér ve major konjenital malformasyonlara neden olabilmektedir. Gebelik
doneminde maruz kalinan teratojenler; ilaclar ve kimyasallar, enfeksiydz ajanlar, fiziksel
ajanlar (iyonize radyasyon, mekanik faktorler, sicaklik v.b.), maternal veya metabolik

faktorler (diabetus mellitus, fenilketoniiri gibi) olarak siniflandirilmaktadir (2).

1960’larin baslarindaki Talidomit olayy/ facias1 gelisimsel toksikolojinin anlasilmasini
saglayan 6nemli bir 6rnek olmustur. Lenz (1961) ve McBride (1961) adli arastirmacilar
talidomitin fetus tizerindeki etkilerini aragtirmislar ve ekstremitelerde goriilen hipoplastik ve
aplastik malformasyonlarin (fokomeli) insidansinin arttigina dikkat ¢ekmislerdir. Bu durum
teratojen ilaglar konusunda aragtirmalar yapilmasina neden olmustur. Konjenital anomalilerin
onlenmesi amaciyla teratojenik arastirmalarin sayis1 artmistir. Ulkemizde ise bu tip
caligmalarin sayist olduk¢a smirlidir. Bu arastirmalar gelisim anomalilerinin nedenleri,
mekanizmalar1 anlamak {izerine yapilmistir ve bunlara sayisal/epidemiyolojik dagilim

calismalar1 da eklenmistir (20).

Teratojenler igerisinde tibbi nedenlerle ila¢ kullaniminin 6nemli bir yeri vardir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada gebelikte ilag kullaniminin sik oldugu ve prevalansinin %44-79



69

PR

arasinda degistigi bildirilmektedir (25). Gebelik doneminde ve reprodiiktif donemde tedavi

nedeniyle ilag¢ kullanimi ¢ogu zaman kaginilmaz olmaktadir.

Epilepsi ciddi bir hastalik olup bazen 6ldiiriicii olabilmektedir. ingiltere’de yapilan bir
calisgmada 261 anne oliimiinden 14’{inde (%5) epilepsi sorumlu tutulmustur (81). Epileptik
ndbetin anne ve fetus i¢in zararli oldugu bilindigi icin doktorlar AEI’leri, risklerine ragmen

epilepsi hastasi gebe kadinlara regete etmekten ¢ekinmemektedirler.

Generalize tonik-klonik nobetler fetal laktik asidozis ve hipoksiyi indiiklemektedir.
Ayrica gebelik donemindeki tonik-klonik nodbetler cocukluk ¢aginda diisiik zihinsel
performasyonla iliskili olabilecegi bildirilmistir (82). Status epileptikus ise fetal 6liime neden
olabilmektedir. Calismamizdaki anne adaylarindan 18’inde (%28) gebelik siiresince degisen
siddet ve sayida epileptik nobet gozlenmistir, fakat hi¢c birinde status epileptikus
gozlemlenmemistir. Bu 18 anne adayinin 11°i (%61) monoterapi, 7’si (%39) ise kombine
terapi almistt. Monoterapi alan anne adaylarindan 10’u hafif siddette, 1’i ise (A-33) bir kez
generalize tonik-klonik nobet gegirmisti. A-33’nolu annenin ¢ocugunda intrauterin gelisim
geriligi goriilmistiir. Kombine terapi alan anne adaylarinin 4’4 hafif siddette, 3’1 ise (A-12,A-
39 ve A-43) generalize tonik-klonik ndbet gecirmisti. Bu vakalardan yalnmiz A-43 nolu
vakanin ¢ocugunda erken dogum gercgeklesmis, diger iki anne adayimnin ¢ocuklarinda herhangi

bir anomali belirlenememisti.

AETD’lerin fetusda olusturabilecegi teratojen etkiler: Fetal 6liim, intrauterin biiyiime-
gelisme geriligi, bas ¢evresi kiiciikligii, konjenital malformasyonlar, fasiyal dismorfizm,
zihinsel ve davranigsal problemler olarak bildirilmistir (4). Calisma grubumuzda goriilen

teratojen etkiler ve buna bagli gelisen anomaliler asagida tartisilmistir.
Spontan Abortus

Bazi ¢alismalarda kontrol gruplarina (%2) gore epilepsi hastasi kadinlarda (%4) daha
yiiksek oranda spontan abortus gorildigli bildirilmistir (83). Calisma grubumuzdaki
gebeliklerden 3’ii spontan abortusla sonuglanmis ve bu gebeliklerin hepsi monoterapi almisti
(A-2 11. gebelik haftasinda, A-15 12. gebelik haftasinda, A-21 10. gebelik haftasinda spontan
abortusla sonuglanmistir). Bu olgular sirasiyla 750 mg/giin VPA, 10.000 mg VPA (intihar
amagcli) ve 500 mg/glin VPA kullanan anne adaylartydi. Bizim ¢alisma grubumuzda %3.48
oraninda spontan abortus goriilmiistiir. Bu oran epileptik anneleri i¢eren bir ¢alisma grubunda

gozlenen spontan abortus orantyla (%4) uyumluydu.
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Intrauterin biiyiime ve gelisme geriligi

AED’ler fetal biiyiime ve gelismeyi etkileyebilmektedir. Smirli sayida elde edilen
verilere goére AEI maruziyeti ile diisiik dogum agirhig1 diizeyi hafif artmaktadir. Ozellikle de
bas ¢evresini etkilemektedir. Popiilasyon caligsmalarinda normal bireylerle karsilastirildiginda
AEI maruziyetinde ortalama daha diisiik bas cevresi gozlemlenmekle birlikte bu 6lgiilerin 3

persentilin altina inmedigi goriilmiistiir (87-89).

Calisma grubundaki gebeliklerden miadinda dogan tiim ¢ocuklarin dogum Oolgiileri,
agirhik: 2210-4400 gr (ort:3166+400), boy: 43-53 cm (ort:49.7+1.5), basgevresi: 33-37 cm
(ort:34.5+1) olarak hesaplandi. Anneleri monoterapi alan ¢ocuklarin dogum olgiileri, agirlik:
2210-4400 gr (ort:3198+382), boy: 43-53 cm (ort:49.8+1.7), bascevresi: 33-37 cm
(ort:34.5+1), kombine terapi alanlarda ise, kilo: 2500-4080 gr (ort:3065+450), boy: 43-53 cm
(ort:49.4+1.7), basgevresi: 33-37 cm (ort:34.7+1.1) olarak hesaplandi. Tiim miadinda dogan
cocuklarin (3 olgu harig) ortalama dogum dlgiilerinin normal sinirlarda oldugu belirlendi.
Ayrica anneleri monoterapi ve kombine terapi alan ¢ocuklar arasinda dogum olgiileri (kilo,

boy, bascevresi) agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

3 yenidoganda (%3.4) intra-uterin biliylime gelisme geriligi tespit edildi. Bunlarin
2’sinin annesi monoterapi (C-13 ve C-33), 1’inin ki kombine terapi (C-23) almist1 (C-13 nolu
cocugun dogum boyu: 43cm, kilosu: 2400gr; C-23 nolu ¢ocugun dogum boyu: 45cm,
kilosu:2380gr; C-33 nolu ¢ocugun dogum boyu: 45c¢m, kilosu:2210gr, bas ¢evresi:33cm).
Popiilasyon caligsmalarinda tiim gebeliklerin %3-10"unda intra-uterin biiylime-gelisme geriligi
goriildiigli bildirilmistir. Bizim ¢alismamizdaki %3.4 oranda goriilen intra-uterin biiyiime ve

gelisme geriliginin literatiir verileriyle uyumlu oldugu diisiinilmektedir.

Fasiyal dismorfizm

Anneleri VPA’ya maruz kalan c¢ocuklara ait yapilan c¢alismalarda sik goriilen
kraniofasial bulgular: kiicliik ve genis burun, kiiclik veya anormal kulaklar, diiz ve uzun
filtrum, epikantus, hipertelorizm, yiiksek genis alin ve frontal darlik olarak tanimlanmuistir.

KBZ maruziyetinde ise, mikrosefali, bifrontal darlik, yukar1 bakan papebral fissiirler,
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epikantus, kisa burun ve uzun filtrum olarak bildirilmistir (115). Calisma grubumuzda
muayenesi yapilan olgulardan VPA’ya maruz kalanlarda; genis alin, yay kaslar, hipertelorizm,
burun kokii basikligi, uzun ve diiz filtrum gibi kraniofasial bulgular belirlendi (Resim-4).
KBZ’ye maruz kalan olgularda ise, yuvarlak yiiz, bitemporal darlik, burun kokii basikligi ve
kiigiik burun tespit edildi (Resim-5). Olgularimizda goriilen bu bulgular literatiirde bildirilen
bulgular ile benzerdi.

Konjenital malformasyonlar

AEl’ler ile major konjenital anomaliler arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir¢ok
popiilasyon ¢alismas1 bulunmaktadir. Bu galismalarda tiim dogan cocuklar ile AEI’ye maruz
kalan ¢ocuklar karsilastirilmis, major konjenital anomalilerin goriilme sikliginin AEI@’ye
maruz kalanlar c¢ocuklarda arttigi gosterilmistir (31). Dogumda major Kkonjenital
malformasyon goriilme prevalanst monoterapi seklinde VPA ve KBZ kullanan annelerin
cocuklarinda %6-12 iken genel popiilasyonda bu oran %3-4 olarak rapor edilmis, AEIQ
kullanimmin major konjenital malformasyon sikligini1 2-3 kat artirdigi gosterilmistir (112,
113). Farkli AEI kullammi sonucu goriilen konjenital malformasyon sikligi, yapilan
caligmalarda en yiiksek VPA monoterapisinde, ikinci olarak KBZ monoterapisinde
gozlemlenmistir (92). Cok sayida calismalardan elde edilen sonuglar VPA ve KBZ
kullaniminin kardiyak malformasyon, noral tiip defektleri, hipospadias ve orofasiyal yariklarla

iliskili oldugunu ortaya koymustur (90, 99-102) (Tablo3 ve 4, Sekil-6).

Calismamizda fetal donemde AEI’ye maruz kalan 86 olgunun 6’sinda (%6.9) major
konjenital malformasyon tespit edildi. Bunlar olusturulan gruplara gore degerlendirildiginde;
epilepsi nedeniyle ila¢ kullanan annelerin 6’smin (%9.3) c¢ocugunda major konjenital
malformasyon goriiliirken, epilepsi dis1 nedenlerle ilag kullanan annelerin higbirinin
cocugunda major konjenital malformasyon gozlenmedi. Ayrica major konjenital
malformasyonlarmn 2’si (%3.1) monoterapi alanlarda gozlenirken, 4’tiniin (%18) kombine

terapi aldigi tespit edildi.
Bu sonuglar;

e Literatiirde VPA ve KBZ kullanan annelerin ¢ocuklarinda goriilen %6-12

sikliktaki major konjenital malformasyon goriilme oraniyla uyumluydu.

e Epilepsi nedeniyle AEI kullananlarda major konjenital malformasyon goriilme

oraninin epilepsi dis1 nedenlerle ilag kullananlara gore daha yiiksek oranda
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goriilmesi, epilepsi hastaliginin AEI’nin fetus iizerindeki etkisini potansiyelize

edebilecegini diisiindliirmektedir.

e Ayrica AEI kombine alanlarda monoterapiye gore daha yiiksek oranda major
malformasyon goriildiigii bilinmektedir (94). Calismamizda kombine terapi
alanlarda, monoterapi alanlara gore daha yiiksek oranda major malformasyon
goriilmesi,  sonuglarimizin literatiir ~ verileriyle  uyumlu  oldugunu

diisiindiirmektedir.

Calisma grubumuzda major malformasyon goézlenen vakalarin 3’inde kardiyak
malformasyon, 2’sinde NTD ve 1’inde hipospadias tespit edilmis olup bu malformasyonlar

literatiirde bildirilen VPA ve KBZ maruziyetiyle iligkili anomali tipleriyle uyumludur.

Kardiyak malformasyon: Calisma grubumuzda 3 g¢ocukta (C-11, C-27 ve C-71)
kardiyak malformasyon goriildii. Kardiak malformasyon goriilen vakalarin tamami kombine
terapi almisti. C-11 nolu vakada sekundum tip ASD goriilmiis olup, c¢ocugun annesi gebelik
stiresince 1000mg/giin VPA ve 1000mg/giin LVT kullanmisti. C-27 nolu vakada mitral ve
triklispit yetmezlik tespit edildi. Bu olgunun annesi, 12 hafta boyunca 750mg/giin VPA ve
gebeligin tamaminda 2000mg/giin LVT kullanmigti. C-71 nolu olguda ise VSD tespit edildi.
Bu ¢ocugun annesi 10. haftaya kadar 1000mg/giin VPA ve gebeligin tamaminda 50 mg/giin
LMT kullanmisti. Bu 3 olgunun epilepsi diginda maternal hastalik (hipertansiyon, diyabet
gibi), maternal enfeksiyon, radyasyon, sigara, alkol ve hipertermi gibi diger teratojen
faktorlere maruz kalmadiklari, sadece C-71 nolu ¢ocugun annesinin gebelik déneminde

epileptik nobet gecirdigi tespit edildi.

Konjenital kalp defektleri genel popiilasyonda %0.7 siklikta goriilirken VPA iceren
kombine tedavilerde bu oran 5 kat artmistir. 2721 VPA kullanan anne aday1 ve ¢ocuklarinin
degerlendirildigi diger bir ¢alismada cocuklarin 47’sinde (%1.7) kalp anomalisi goriildiigii
bildirilmistir (31). Ozellikle VPA igeren kombine tedavi seklinde AEI kullanimi
monoterapiye gore daha yiiksek oranda major malformasyon riskine neden oldugu
gosterilmistir (92). Bizim calismamizdaki kardiyak malformasyon goriilme oraninin %3.4
olmas1 ve kardiyak malformasyon goriilen tiim cocuklarin VPA iceren kombine tedaviye

maruz kalmis olmalar1 literatiir verileriyle uyumludur.

Ayrica epilepsi nedeniyle ilag kullanan grupta kardiyak malformasyon goriilme
oraninin %4.6 oldugu, epilepsi dis1 nedenlerle ila¢ kullananlarda ise kardiyak malformasyon

goriilmedigi belirlendi. Epilepsi endikasyonuyla gebelik boyunca AEI kullaniminin epilepsi
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dis1 nedenlerle ila¢ kullananlara gore daha yiiksek oranda anomali riskine neden olmasi,

epilepsinin AEI’lerin fetus iizerindeki etkisini potansiyelize edebilecegini diisiindiirmektedir.

Noral tiip defektleri: 2 olgumuzda (C-36, C-67) NTD tespit edildi. NTD goriilen
cocuklardan C-36’nolu vakanin monoterapi, C-67°nolu vakanin kombine terapi aldig:
belirlendi. C-36’nolu olgunun annesinin gebelik boyunca 800mg/giin KBZ kullandig1 ve bu
olguda spina bifida okiilta olustugu goriildii. Meningomiyelosel tespit edilen C-67’nolu
vakanin annesinin gebelik siiresince 600mg/giin KBZ, 1000 mg/giin LVT ve 50 mg/giin LMT
kullandig1 belirlendi. Meningomiyelosel tespit edilen bu olgu 22. gebelik haftasinda tahliye
edildi. Bu 2 olgunun annesinin epilepsi disinda kronik maternal hastalik (hipertansiyon,
diyabet), maternal enfeksiyon, radyasyon, sigara, alkol ve hipertermi gibi diger teratojenlere
maruz kalmadiklari, sadece C-36’nolu ¢ocugun annesinin gebelik doneminde epileptik nobet
gecirdigi tespit edildi. Ayrica her iki olgunun annesinin pre-konsepsiyonel olarak folik asit

kullanmaya basladiklar1 anlasildi.

Maternal VPA ve KBZ kullaniminin fetiiste NTD goriilme riskini artirdigi
bildirilmistir. Genel popiilasyonda NTD goriilme sikligi %0.1 iken, VPA ve KBZ
maruziyetinde NTD goriilme sikligi 10 kat artarak bu oran %1’e yiikselmektedir. (112).
Calismamizda %2.3 sikliginda NTD goriilmiis olup, bu sonug literatiirde bildirilen orandan
fazladir. Bu sonug¢ hastalarimiza 6zgii bir bulgu mu, yoksa vaka sayisinin azligindan mi
kaynaklanmaktadir? Bu verinin daha fazla sayidaki calismayla dogrulanmasi gerektigi
diisiiniilmektedir. Ayrica calismamizda epilepsi nedeniyle AEI kullananlarda NTD gériilme
orani %3.1 olup epilepsi dis1 nedenlerle AEi kullananlara gére anlamli derecede yiiksektir. Bu
bulgular epilepsinin ve VPA ve/veya KBZ maruziyetinin fetal anomali gériilme riskini daha

da artirdigin1 diistindiirmektedir.

Hipospadias: Monoterapi alan C-79’nolu 1 vakada tespit edildi. Bu ¢ocukta glandiiler
tipte hipospadias goriilmiis olup, g¢ocugun annesi gebelik siiresince 300mg/gin KBZ
kullanmigtir. Olgumuzda goriilen glandiiler tip, hipospadias smiflandirmasina goére hafif
olarak nitelendirilmistir. Bu olgunun annesinin; AEI dis1 ilag, epilepsi disinda kronik maternal
hastalik (hipertansiyon, diyabet), maternal enfeksiyon, radyasyon, sigara, alkol ve hipertermi

gibi teratojenlere maruz kalmadigi tespit edildi.
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Hafif tip hipospadias en sik goriilen tiptir ve % 90 oraninda baska bir malformasyon
ile iliskilendirilmemistir (129). Bizim olgumuzda da hipospadias disinda herhangi bir bulguya
rastlanmadi. Hipospadias tiim dogan erkek ¢ocuklarinda %0.6 siklikta goriiliir (129). Calisma
grubumuzdaki erkek ¢ocuklar arasinda %2.08 oraninda hipospadias goriildii. Literatiirde KBZ
maruziyetinin hipospadias goriilme riskini artirmadigi bildirilmesine  ragmen, biz bu
caligmada KBZ maruziyetinin hipospadias goriilme riskini artirdigini belirledik (98). Ancak
vaka sayisinin az olmasi nedeniyle bu bulgunun rastlantisal da olabilecegi nedeniyle sonucun

daha fazla sayidaki ¢alismayla dogrulanmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Calisma grubumuzda goriilen konjenital malformasyonlarin teratojenlerden bagimsiz
olarak bir sendromun bulgusu da olabilecegi goz Oniinde bulundurularak olgularimizin
anamnez, fizik muayenesi, 06zge¢misleri/soygecmisleri ve pedigrileri bu agidan da
degerlendirildi. Ayirict tanida kromozomal hastaliklar, Di-George sendromu, Noonan
sendromu, Williams sendromu ve androjen insensivite sendromu gibi benzer anomalilere
sahip hastaliklar agisindan degerlendirildiginde, olgularimizda bu sendromlara ait diger
fenotipik 6zelliklere rastlanmamasi ve anamnezde AEI kullanimindan baska bir etyolojik
faktor bulunmamasi nedeniyle ortaya ¢ikan anomalilerin, fetal donemde maruz kalinan

AEI’lerden kaynaklanmis olabilecegi sonucuna varildi.

Zihinsel ve Davramssal problemler

Konusma geriligi: Monoterapi seklinde AEI’ye maruz kalan annelerin ¢ocuklarmin 6
yillik takiplerinin yapildig: bir ¢alismada; Valproata maruz kalanlarda 6 yags ortalama 1Q=97,
karbamazepinde 105, lamotirijinde 108 oldugu tespit edilmistir. Valproata maruz kalan
cocuklar diger antiepileptik ilaclara maruz kalan g¢ocuklarla karsilastirildiginda, konusma

becerisi ve hafiza yetisi 6lglimlerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (104, 105).

Konusma geriligi, biri monoterapi (C-26), digeri kombine terapi alan grupta (C-4)
olmak tizere 2 olguda goriildii. C-26’nolu olgunun annesi gestasyonel 6. haftaya kadar
1000mg/ giin VPA monoterapisi, C-4’nolu olgunun annesi gestasyonel 6. haftaya kadar 500
mg/giin VPA ve 600 mg/giin KBZ kullanmigti. Ancak her iki vakanin annesi gestasyonel 6.
haftadan sonra AEI kullanmay1 sonlandirmisti. Her iki cocukta goriilen hafif konusma
geriliginin ailesel yada rastlantisal olabilecegi de géz oniinde bulundurulmalidir. Literatiirde
VPA maruziyeti ile konusma geriligi arasinda bir iligski bulundugu bildirilmis olmakla birlikte

bu iliskinin oranindan ve ilacin kullanim siiresinden bahsedilmemis olmasi1 olgularimizdaki
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ilaglarin 6. haftada kesilmesi nedeniyle konusma geriliginin rastlantisal mi, ailesel mi yoksa
AEI’ye mi bagl oldugu konusu netlik kazanmadigindan daha fazla sayida vakayla calisma
yapilmast gerektigi, ayrica tam konusma geriliginden s6z edebilmek i¢in bu olgularin uzun

donem takiplerinin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Davramssal sorunlar: Intrauterin VPA maruziyetinin ¢ocuklarin sosyal 6zelliklerini
ve giinlik yasamdaki gdrevlerini yapma becerilerini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir
(109). Bir prospektif ¢alismada VPA’ya maruz kalan 64 c¢ocuktan 4’tinde (%6) otizm
spektrum bozuklugu tespit edilmis olup aymi ¢alismada KBZ’ye maruz kalan 76 ¢ocugun
higbirisinde otizm spektrum bozuklugu goériilmemistir (130). VPA ve otizm spektrum

bozukluklari arasindaki iliski bagka popiilasyon ¢alismalarinda da dogrulanmistir (110).

Bizim ¢alismamizda 5 (%5.8) olguda davranis bozuklugu goriilmiis olup bunlarin
3’linlin annesi monoterapi, 2’sinin annesi kombine terapi alan hastalardi. Monoterapi alan
grupta bulunan C-25, C-30 ve C-47 nolu vakalarda hiperaktivite ve davranissal problemler
gozlemlendi. Bu olgular intra-uterin donemde sirasiyla gebelik boyunca 500 mg/giin,
7.haftaya kadar 1000 mg/giin ve 6.haftaya kadar 500 mg/giin VPA’ya maruz kalmislardu.
Kombine alan grupta bulunan C-6 ve C-14 nolu ¢ocuklarda dikkat eksikligi, hiperaktivite ve
davranigsal problemler gézlemlendi. C-6 nolu vakanin annesi gebelik boyunca 1200mg/giin
VPA ve 7.haftaya kadar 50 mg/giin TPR kullanmisti. C-14 nolu vakanin annesi gebelik
boyunca 1000mg/giin VPA ve 400mg/giin KBZ kullanmist1 (Tablo 9). Calisma grubumuzda
tespit edilen %5.8 oranindaki davranis problemleri literatiirdeki verilen oranlarla uyumluydu.
Ancak bu olgularin otistik spektrum igerisinde degerlendirilip degerlendirilmeyecegi konusu
olgularimizin yaslarmin kiiciik olmasi nedeniyle netlestirilemedi, ilerleyen yaslarda ilgili
uzmanlarca tekrar degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Ayrica vakalarin hepsinin
VPA’ya maruz kalmis olmasi, VPA maruziyetinde degisen siddette davranis bozukluklari

goriilebilecegi verisini desteklemektedir.
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Teratojenik danmismada, gebelik siiresince, emzirme doneminde ve gebelik
planlandiginda maruz kalinan teratojenlerin riskleri hakkinda kanita dayali bilgi ve
deneyimler g¢ercevesinde aileye danisma verilmesi amaglanir. Bu hizmetlerin anne-gocuk

sagliginin iyilestirilmesinde etkili oldugu gosterilmistir.

Ulusal rehber yayilar saglik ¢alisanlarina ¢ocuk dogurma cagindaki bayanlara rutin
olarak prekonsepsiyonel danisma verilmesini 6nermektedir . Amerika Birlesik Devletlerinde
reproduktif ¢agdaki bayanlar her y1l 11.7 milyon potansiyel teratojen ilag kullanmaktadir. Bu
durum prekonsepsiyonel teratolojik danigsmanin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu danisma
teratojenik etkilerin sikligi ve ciddiyeti hakkinda bilgiler igermeli, bu bilgiler tedavi
degisimlerine ve dolayisiyla fetusun daha az etkilenmesine yol agabilmelidir. Yaymlanan iki
caligmada prekonsepsiyonel danigmanin, bayanlarda gebelikte potansiyel teratojenlerin
kullanilma oranin1 azalttigi gosterilmistir (125-129). Bizim bu g¢alismamizda literatiirle
uyumlu olarak gebelikte AEI 6zellikle VPA ve ¢oklu tedavi maruziyetinin major konjenital
malformasyon ve zihinsel/davranigsal sorunlarin sikligini artirdigi gézlenmistir. Bu sonuglar
AEI kullanan ve kullanma ihtimali olan anne adaylarma bu yonde prekonsepsiyonel danisma

verilmesinin olduk¢a 6nemli oldugunu gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Fetal donemde VPA ve/veya KBZ’ye maruz kalan ¢ocuklardan olusan ¢aligma
grubumuzda %6.9 oraninda major konjenital malformasyon belirledik.

Bunlarin 3’i kardiyak malformasyon, 2°si NTD ve 1’1 hipospadiasdir.

Anneleri monoterapi alan ¢ocuklarda major konjenital malformasyon oranini
%3.1, kombine terapi alanlarda ise %18 olarak belirledik. Bu bulgu kombine
AEl  kullammminin  monoterapiye gore daha yiiksek oranda major

malformasyona yol actigini diisiindiirmektedir.

Major konjenital malformasyonlar1 epileptik annelerin ¢ocuklarinda tespit
ettik. Bu sonug, epilepsi hastaligi nedeniyle gebelik boyunca AEI
kullananlarda epilepsi disi nedenlerle ilag kullananlara gére daha yiiksek

oranda anomali goriilebilecegini gostermektedir.

Calismamizda kardiyak malformasyon goriilme oranini %3.4 olarak saptadik.
Kardiyak malformasyon goriilen ¢ocuklarin anneleri VPA igeren kombine
tedavi almiglardi. Bu bulgu 6zellikle VPA igeren kombine tedavilerin kardiyak

anomalilerin goriilme riskini artirdigint disiindiirmektedir.

Calismamizda %?2.3 oraninda NTD belirledik. Bu sonug 6zellikle VPA ve

KBZ kullaniminin NTD goriilme riskini artirdigina isaret etmektedir.

Calisma grubumuzdaki erkek cocuklar arasinda %2.08 oraninda hipospadias
belirledik.

VPA’ya maruz kalan 2 olgumuzda hafif konusma geriligi tespit edildi. Ancak

bu bulgunun ileriki ¢alismalarda desteklenmesi gerektigine inanilmaktadir.

Calisma grubumuzda %5.8 oraninda davranis problemleri tespit ettik. Davranig
problemleri belirlenen vakalarin hepsinin VPA’ya maruz kalmis olmasi, VPA
maruziyetinde degisen siddette davranis bozukluklari goriilebilecegi bilgisini

desteklemektedir.
Sonug olarak;

Calismamizda tespit edilen bu bulgular literatiir verileriyle biiylik oranda
uygunluk gostermektedir. Olgu sayisinin artirilarak istatiksel giicii daha fazla

olan ¢alismalarin yapilmasi, elde edilcek verilerin teratolojik danismada yol
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gosterici olmasimi ve klinikte daha yaygin olarak kullanilmasini saglayacagi

diistiniilmektedir.
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