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Amaç: Okskarbazepin kullanan gebelerde, gebelik öncesinde, gebelik sýrasýnda ve gebelikten sonra nöbet kontrolü ve tedavinin
seyrini, ilacýn potansiyel teratojenik etkisini  incelemektir. Metod: Okskarbazepin monoterapisi alan beþ kadýn prospektif olarak
gebelik süresince ve doðum sonrasýnda izlendi. Nöbet sýklýðý, okskarbazepin dozlarý ve gebelik seyri deðerlendirildi. Okskarbazepin
tedavisi altýndaki kadýnlarýn çocuklarý olasý malformasyonlar açýsýndan çocuk hastalýklarý hekimi tarafýndan doðum sonrasýnda
deðerlendirildi.Sonuçlar: Hastalarýn hepsinde gebelik sýrasýnda, gebelik öncesi dönem ile karþýlaþtýrýldýðýnda nöbet sýklýðýnda
artma gözlendi. Üç hastada, gebelik sýrasýnda okskarbazepin dozu arttýrýldý. Nöbet sýklýðýnda artýþ ilk trimesterle karþýlaþtýrýldýðýnda
ikinci ve üçüncü trimesterde daha sýk görüldü. Tüm hastalarda doðum sonrasýnda nöbet sýklýðý gebelik öncesindeki nöbet sýklýðý
i le benzerdi.Okskarbazepin kullanan annelerin çocuklarýnda konjenital  malformasyon saptanmadý.
Yorum: Okskarbazepin kullanan gebelerin, gebelik ve sonrasý dönemde yakýndan izlenmesi gerekir. Gebelik sýrasýnda olasýlýkla
okskarbazepinin farmokokinetiðindeki deðiþmeye baðlý olarak nöbet sýklýðýnda artma görülebilir ve doz ayarlamasýna ihtiyaç
duyulabilir. Bununla birlikte, okskarbazepinin teratojenik etki potansiyelinin az olduðu düþünülmektedir.
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Özet

Objective: To analyze seizure control and treatment in pregnant women receiving oxcarbazepine before, during and after
pregnancy and its potential teratogenicity. Methods: Five women receiving  oxcarbazepine monotherapy were followed
prospectively during pregnancy and puerperium. Seizure frequency, dosages of oxcarbazepine and pregnacy outcome were
evaluated. The infants of women with epilepy on oxcarbazepine were examined by a pediatrician for possible malformations
at birth. Results: All patients showed higher seizure frequency during pregnancy when compared with that before pregnacy.
In three patients, oxcarbazepine dosages were increased during pregnancy. These changes occured more often in the second
and third trimester than in the first trimester. Seizure frequency after pregnancy was similar to that prior to pregnancy in all.
Congenital malformations were not seen among offsprings of patients using oxcarbazepine. Conclusion: Pregnants using
oxcarbazepine should be followed closely thoughout pregnancy and puerperium. Increased in seizure frequency associated with
oxcarbazepine therapy could be seen during pregnancy due to the altered pharmacokinetics of oxcarbazepine and may result
the need for more frequent dose adjustments. However, oxcarbazepine may have a low teratogenic risk.
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Gebelik sýrasýnda epilepsi tedavisi, antiepileptik ilaçlarýn fetus

üzerine potansiyel yan etkileri ile  nöbetlerin anne ve fetus

üzerinde neden olabileceði riskler göz önüne alýnarak

planlanmalýdýr. Gebelik sýrasýnda  antiepileptik ilaçlarýn

farmakokinetik özelliklerinde belirgin deðiþiklik olabilir.1 Bu

durum klinik olarak, gebelik öncesi döneme göre etkin

ilaç dozlarýnda deðiþme ve gebelikte nöbet sýklýðýnda deðiþim

olarak kendini gösterebilir.

Ayrýca bazý antiepileptik ilaçlarýn, nöral tüp defektleri, yarýk

dudak ve yarýk damak, kardiovasküler malformasyonlar gibi

konjenital malformasyonlarýn görülme riskini arttýrdýðý
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bilinmektedir.2 Özellikle kombine ilaç kullanýmlarý sýrasýnda

bu riskin daha yüksek olduðu bildirilmektedir.3 Nöbetleri

kontrol etmek için  en uygun ve en düþük etkili dozda,

antiepileptik ilaçýn kullanýlmasý önerilmektedir.4

Okskarbazepin gibi yeni kuþak antiepiletik ilaçlarýn, gebelik

sýrasýnda farmakokinetik özelliklerindeki deðiþikliklere iliþkin

çok az bilgi vardýr.5,6 Ayrýca teratojenik etkileri bilinmemek-

tedir. Literatürdeki bilgiler, az sayýda hastayý içeren

çalýþmalardan ya da olgu bildirimlerinden gelmektedir.

Okskarbazepin, karbamazepinin keto türevidir. Epoksid

metabolitinin üretimini önlemek için  karbamazepinin yapýsýnda

minimal bir deðiþiklik yapýlarak üretilmiþtir. Okskarbazepin

bir ön ilaçtýr, hýzla ve hemen tümüyle aktif metabolit

monohidroksikarbazepine (MHD) metabolize olur. Okskar-

bazepinin kendisi antikonvulsif aktiviteye sahip olmasýna

raðmen, ilacýn farmakolojik etkisinden büyük ölçüde aktif

metabolit MHD sorumludur.7 MHD, glukuronik asit ile konjuge

olur ve renal yoldan atýlýr.

Bu çalýþmanýn amacý, gebelik sýrasýnda okskarbazepin

monoterapisi alan epilepsi hastasý kadýnlarýn, nöbet kontrolü

ve, okskarbazepine maruz kalan çocuklarýnda konjenital

malformasyon riskini incelemektir.

Metod

Bakýrköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saðlýðý ve Sinir

Hastalýklarý Eðitim ve Araþtýrma Hastanesi, I. Nöroloji

Kliniði Epilepsi polikliniðinden 2001 ve 2007 tarihleri

arasýnda izlenen 56 gebe arasýndan, gebelik öncesi, gebelik

sýrasýnda ve gebelik sonrasýnda klinik bilgileri olan

okskarbazepin monoterapisi alan hastalarýn sonuçlarý

bildirilmiþtir. Son menstruasyon tarihinin ilk gününe göre

gebelik üç döneme ayrýlmýþtýr; ilk trimester: 1 ve 84. günler

arasý, ikinci trimester: 85 ve 197. günler arasý, üçüncü

trimester: 198. günden doðuma kadar olan dönem. Hastalarýn

gebelikten önce, gebelik sýrasýnda her bir trimesterde ve

gebelik sonrasýnda nöbet tipleri, nöbet sýklýðý ve ilaç dozu

deðerlendirilmiþtir. Hastalarda düþük, ölü doðum, folik asit

kullanýmý, okskarbazepine maruz kalan çocuklarýnda

intrauterin ve postnatal geliþim geriliði, konjenital

malformasyon varlýðý kaydedilmiþtir. Bu  çocuklar olasý

malformasyonlar açýsýndan çocuk hastalýklarý hekimi

taraf ýndan doðum sonras ýnda deðer lendir i ld i .

Tüm kriterleri dolduran okskarbazepin monoterapisi alan beþ

hastanýn sonuçlarý bildirilmiþtir.

Hasta 1, sað frontal vasküler malformasyonu olan hastanýn

sekonder jeneralize tonik klonik nöbetleri mevcuttu.

Okskarbazepin 600 mg/gün tedavisi altýnda gebelikten önce

en son nöbetini bir yýl önce geçirmiþti. Gebelik sýrasýnda ayný

dozda ilaç kullanmaya devam etti. Birinci ve ikinci trimesterde

nöbet gözlenmeyen hastanýn üçüncü trimesterde bir nöbeti

oldu. Doz deðiþikliði yapýlmadan izlenen hastada baþka nöbet

gözlenmedi. Gebelik sonrasý ayný dozda okskarbazepin tedavisi

alan hasta 2 yýllýk izleminde nöbetsiz kaldý. Normal spontan

yolla doðum yapan hastada doðum sýrasýnda komplikasyon

görülmedi. Doðum sonrasýnda bebek saðlýklýydý ve konjenital

malformasyon saptanmadý.  Halen 2 yaþýnda, saðlýklý ve

geliþimi normaldir.

Hasta 2, gebelikten iki yýl önce sol frontal arteriovenöz

malformasyon (AVM) nedeniyle opere edilen hastaya bu

dönemde difenilhidantoin baþlanmýþtý. Operasyondan bir yýl

sonra þikâyeti olmayan hastada difenilhidantoin azaltýlýp

kesilmeye çalýþýrken jeneralize tonik klonik bir nöbet geçirmesi

üzerine tedaviye okskarbazepin ile devam edilmiþti.

Okskarbazepin 300 mg/gün tedavisi altýnda bir yýldýr nöbetsiz

olan hasta gebeliðin ikinci trimesterinde bir jeneralize tonik

klonik nöbet geçirdi. Okskarbamazepin dozu 600 mg/gün

olarak düzenlenen hasta üçüncü trimesteri nöbetsiz olarak

tamamladý. Doðumu izleyerek on ikinci günde bir jeneralize

tonik klonik nöbet daha geçiren hasta 5 yýllýk izleminde 600

mg/gün okskarbazepin tedavisi altýnda nöbetsiz kaldý. Normal

spontan yolla doðum yapan hastada doðum sýrasýnda

komplikasyon görülmedi. Doðum sonrasýnda bebek saðlýklýydý

ve konjenital malformasyon saptanmadý. Halen 5 yaþýnda

saðlýklý ve geliþimi normaldir.

Hasta 3, sekonder jeneralize tonik klonik nöbet geçirme

öyküsü ile baþvuran hasta kriptojenik parsiyel epilepsi tanýsýyla

izlenmekteydi. Üç yýldýr antiepileptik ilaç kullanan hastaya

2 yýl önce okskarbazepin 600 mg/gün tedavisi baþlandýktan

sonra nöbetleri kontrol altýna alýnmýþtý, gebelik öncesi 2 yýl

süresince nöbetsizdi. Gebeliðin ilk trimesterinde nöbet

gözlenmeyen hasta ikinci ve üçüncü trimesterinde birer kez

sekonder jeneralize tonik klonik nöbet geçirdi. Hasta bu süre

içinde ilaç dozunu arttýrmayý reddettiði için ilaç dozunda

deðiþiklik yapýlmadý. Doðum sonrasý hastada 3 yýl içinde

nöbet gözlenmedi. Normal spontan yolla doðum yapan hastada

doðum sýrasýnda komplikasyon görülmedi. Doðum sonrasýnda

bebek saðlýklýydý ve konjenital malformasyon saptanmadý.
Halen 3 yaþýnda, saðlýklý ve geliþimi normaldir.
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Hasta 4, sekonder jeneralize tonik klonik nöbet geçirme

öyküsü ile baþvuran hasta kriptojenik parsiyel epilepsi tanýsýyla

izlenmekteydi. Okskarbazepin 600 mg/gün tedavisi

baþlandýktan sonra bir yýl süresince nöbetsizdi. Son nöbetini

gebelikten iki ay önce, ilaçýný almayý aksattýðý bir dönemde

geçiren hastada gebeliðin ilk trimesterinde nöbet gözlenmedi.

Ýkinci trimesterde, ilaçýný düzenli kullanmasýna raðmen bir

sekonder jeneralize tonik klonik nöbet geçirmesi üzerine

okskarbazepin dozu 900 mg/gün olarak düzenlendi. Üçüncü

trimesterde nöbeti olmayan hasta doðumdan sonra izleyerek

bir yýl süresince nöbetsiz kaldý. Normal spontan yolla doðum

yapan hastada doðum sýrasýnda komplikasyon görülmedi.

Doðum sonrasýnda bebek saðlýklýydý ve konjenital

malformasyon saptanmadý. Halen bir yaþýnda saðlýklý ve

geliþimi normaldir.

Hasta 5, kriptojenik parsiyel epilepsi tanýsýyla izlenen hastanýn,

son bir yýldýr okskarbazepin tedavisi altýnda  3-4 ayda bir

sekonder jeneralize tonik klonik ve sol fokal motor nöbetleri

mevcuttu. Ýkinci gebeliðinden dört ay önce ilk çocuðunu doðurmuþ,

bu süre içinde baþka bir þehre taþýndýðý için ilk gebeliði

sýrasýnda poliklinik takipleri yapýlamamýþtý. Ýlk gebeliði

sýrasýnda Okskarbazepin 900 mg/gün tedavisi altýnda

nöbetlerinin arttýðý öðrenildi. Ýkinci gebeliðinin ilk trimesterinde

tekrar poliklinik kontrollerine gelen hasta ayda bir nöbet

geçirmekteydi. Ýkinci ve üçüncü trimesterde nöbet sýklýðý

artan hastanýn ilaç dozu ikinci trimesterde 1200 mg/güne,

üçüncü trimesterde 1500 mg/güne çýkarýldý. Gebelikten hemen

sonra hastanýn nöbet sýklýðý gittikçe azaldý. Son 3 yýllýk

izleminde hasta nöbetsiz kaldý. Normal spontan yolla doðum

yapan hastada doðum sýrasýnda komplikasyon

görülmedi.Doðum sonrasý bebek saðlýklýydý, ancak 3 yaþýna

geldiðinde bilateral ingiunal herni saptandý.

Tüm hastalar gebelik süresince 5000 mcg folik asit

kullanmýþlardýr.

Hastalarýn demografik verileri Tablo 1�de, hastalarýn gebelik

öncesi, gebelik sýrasýnda ve doðum sonrasý aldýklarý

okskarbazepin dozu ve nöbet sýklýðý Tablo 2�de özetlenmiþtir.
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Tablo 1.

Hasta 1
Hasta 2
Hasta 3
Hasta 4
Hasta 5

SAT: Son adet tarihi

Hastanýn
yaþý

21
28
26
27
23

Nöbet baþlama
yaþý

19
19
23
19
16

Kaçýncý gebelik
olduðu

3
1
1
1
2

USG tarihi
(Tremester)

2
2
2
2
3

USG
sonucu

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Folik asit
baþlama tarihi

Gebelikten  3 ay önce
Ýlk trimester (SAT izleyerek 40.gün)
Gebelikten  3 ay önce
Ýlk trimester (SAT izleyerek 44.gün)
Ýlk trimester (SAT izleyerek 44.gün)

Tablo 2.

Hasta 1

Hasta 2

Hasta 3

Hasta 4

Hasta 5

sGTKN: Sekonder jeneralize tonik klonik nöbetler

600 mg/gün,
1 yýldýr nöbetsiz

300 mg/gün,
1 yýldýr nöbetsiz

600 mg/gün,
2 yýldýr nöbetsiz

600 mg/gün,
Yýlda 1 sGTKN (ilaç
aksatmayla iliþkili)

900 mg/gün,
3-4 ayda bir sGTKN

Gebelik öncesi

1. trimester

600 mg/gün,
nöbet yok

300 mg/gün,
nöbet yok

600 mg/gün,
nöbet yok

600 mg/gün,
nöbet yok

900 mg/gün,
ayda bir sGTKS

OKZ dozu/nöbet sýklýðý

2. trimester

600 mg/gün,
nöbet yok

600 mg/gün,
1 sGTCS

600 mg/gün,
1 sGTCS

900 mg/gün,
1 sGTKN

1200 mg/gün,
 ayda 2-3 sGTKN

3. trimester

600 mg/gün,
1 sGTKN

600 mg/gün,
nöbet yok

600 mg/gün,
1 sGTKN

900 mg/gün,
nöbet yok

1500 mg/gün,
haftada 1 sGTKN

Gebelik sýrasýnda

OKZ dozu/nöbet sýklýðý

600 mg/gün,
2 yýldýr nöbetsiz

600 mg/gün, doðum
sonrasý 12. gün sGTKN,
izleyerek 5 yýldýr nöbetsiz

600 mg/gün,
3 yýldýr nöbetsiz

900 mg/gün,
1 yýldýr nöbetsiz

1500 mg/gün,
3 yýldýr nöbetsiz

Doðum sonrasý

OKZ dozu/nöbet sýklýðý
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Bu çalýþmada okskarbazepin monoterapisi alan beþ epilepsi

hastasýnýn gebelikten önce, gebelik sýrasýnda ve gebelikten

sonraki nöbet sýklýðý ve ilaç dozlarý karþýlaþtýrýlmýþtýr.

Hastalarýn hepsinde gebelik sýrasýnda, ikinci veya üçüncü

trimesterde gebelik öncesi ile karþýlaþtýrýldýðýnda nöbet

sýklýðýnda artma saptanmýþtýr. Hastalarýn üçü gebelik öncesinde

en az bir yýldýr nöbetsizdi.  Bir hasta gebelik öncesinde ilacýný

düzenli kullandýðý bir yýl süresince nöbetsizken son

menstruasyon tarihinden yaklaþýk iki ay önce ilaç almayý

aksattýðý bir dönemde bir sekonder jeneralize tonik klonik

nöbet geçirmiþtir. Diðer hasta ise ilk gebeliðini izleyerek dört

ay sonra tekrar gebe kalmýþtýr. Ýlk gebeliði sýrasýnda da

okskarbazepin tedavisi altýnda nöbet sýklýðýnýn arttýðý

belirtilmiþtir. Üç hastada, okskarbazepin dozu ikinci

trimesterden itibaren arttýrýlmýþtýr. Ýki hastada ikinci veya

üçüncü trimesterde nöbet gözlenmesine raðmen, bebeðe yan

etkileri olabileceði düþüncesi ile hastalar tarafýndan   rededildiði

için doz deðiþikliði yapýlmamýþtýr. Doðum sonrasýnda sadece

bir hastada doðumun on ikinci gününde nöbet gözlenmiþtir.

Hastalarýn hepsi, doðum sonrasýnda 1-5 yýl arasýnda izlendikleri

süre içinde nöbetsiz kalmýþlardýr.

Gebelik sýrasýnda yeni kuþak antiepileptik ilaçlarýn kullanýmýna

ait az sayýda çalýþma vardýr. Çoðunluðu çok merkezli yapýlan

bu çalýþmalarda, hastalar gebeliðin farklý dönemlerinde

çalýþmaya alýnmýþtýr. Bu nedenle gebelik öncesi, gebelik

sýrasýnda ve gebelik sonrasýnda nöbet sýklýðý prospektif olarak

belirlenememiþtir. En geniþ çalýþma gruplarýndan biri olan

EURAP çalýþma grubu, gebelik sýrasýnda nöbet sýklýðýnda

deðiþmeyi belirlemek için ikinci ve üçüncü trimesterdeki nöbet

kontrolünü ilk trimesterle karþýlaþtýrmýþtýr.8 Bizim

çalýþmamýzda hastalarýn gebelik öncesi ve sonrasý dönemde

en az bir yýllýk izlemleri mevcuttur. Bu nedenle gebelik öncesi,

gebelik sýrasýnda farklý trimesterlerde ve gebelik sonrasý

dönemde nöbet sýklýðýnýn karþýlaþtýrmasý yapýlabilmiþtir.

Az sayýda hasta üzerinde bildirilen bazý çalýþmalarda

okskarbazepin ile gebelik sýrasýnda nöbet kontrolünde deðiþme

olmadýðý ileri sürülmüþ5,9, bazýlarýnda ise nöbet sýklýðýnda

artma saptanmýþtýr.6,8 EURAP çalýþma grubunun 1956 gebelik

üzerinde bildirdiði çalýþmada, okskarbazepin monoterapisinin

(41 hasta)  konvulsif nöbetlerin ortaya çýkýþý için artmýþ risk

oluþturduðu gösterilmiþtir.8 Okskarbazepin tedavisi ile gebelik

sýrasýnda nöbet sýklýðýnda, ilaç yüklenmesinde artma olduðunu

bildirmiþ ve okskarbazepin/MHD klirensinin gebelik sýrasýnda

deðiþebileceðini ileri sürmüþlerdir. Bizim hastalarýmýza benzer

Tartýþma þekilde, gebelik öncesi döneme göre nöbet sýklýðý ilk

trimesterden sonra artmýþ, ikinci ve üçüncü trimester arasýnda

nöbet kontrolünde kötüleþme riski açýsýndan fark

saptanmamýþtýr.

Gebelik sýrasýnda okskarbazepinin farmokokinetiðindeki

deðiþmeyi inceleyen az sayýda çalýþma vardýr. Christensen ve

ark. (2006), okskarbazepin metaboliti 10 hidroksikarbazepin

(MHD) konsantrasyonunu gebelikten önce, gebelik sýrasýnda

ve gebelikten sonra olmak üzere yedi kadýnda dokuz gebelik

sýrasýnda ölçmüþler ve doz düzeltilmiþ plazma konsantrasyonu,

MHD konsantrasyonu/günlük okskarbazepin dozu olarak

hesaplamýþlardýr.5 Doz düzeltilmiþ plazma konsantrasyonun

gebelik süresi arttýkça düþtüðü gözlenmiþ, ilk trimesterde

%72, ikinci trimesterde %74 ve üçüncü trimesterde %64

olarak saptanmýþtýr. Doðumdan sonra doz düzeltilmiþ MHD

konsantrasyonu gebelikten önceki ile benzer bulunmuþtur.

Nöbet sýklýðýnda aþikar deðiþiklik saptanmamasýna raðmen

hastalarýn birçoðunda ilaç dozu arttýrýlmýþtýr. Mazzucchelli

ve ark. (2006), okskarbazepin monoterapisi alan beþ hastada

gebelik sýrasýnda ve sonrasýnda okskarbazepin ve onun aktif

metabolitleri, R-(-)- ve S-(+)- monohidroksi türevleri (MHD)

ve ek olarak diðer metabolit karbamazepin-10,11-trans-

dihidrodiol (DHD) ölçmüþler ve  S-(+)- MHD plasmada en

fazla bulunan aktif bileþik olarak saptanmýþtýr.6 Okskarbazepin

ve aktif metabolitlerin konsantrasyonunun gestasyonel period

boyunca düþtüðü ve doðumdan sonra belirgin þekilde arttýðý,

en düþük düzeyin 20. haftadan sonra gözlendiði bildirildi.

Ancak ilk çalýþmada kan örnekleri doðumdan hemen sonra

sistematik olarak toplanmadýðý için, diðer çalýþmada ise

gebelik öncesi deðer bilinmediði için MHD klirensinin

doðumdan sonra hangi noktada normale döndüðü veya gebelik

sýrasýnda aktif metabolit konsantrasyonundaki azalmaya göre

gebelik sonrasýnda konsantrasyonda görülen artmanýn, gebelik

öncesi normal basal deðerin üzerinde olup olmadýðý belirsiz

olarak kalmýþtýr. Bizim hastalarýmýzýn sadece birinde

doðumdan sonra 12.günde nöbet gözlenmiþ izleyerek 3 yýl

süresince nöbetsiz kalmýþtýr.

Artmýþ klirensin altta yatan nedeni bilinmemektedir. Birkaç

çalýþmada lamotrijinin gebelik sýrasýnda plazma düzeylerinin

belirgin þekilde azaldýðý gösterilmiþtir.10,11 Bu azalma nöbet

rekürensine neden olabilir ve daha sýk olarak doz ayarýna

ihtiyaç duyulabilir. Bu deðiþiklik, lamotrijinin karaciðerde

glukuronik asitle konjugasyonunun artmasý ile iliþkili olarak

lamotrijin klirensinin belirgin þekilde artýþýna baðlýdýr.10

Okskarbazepinin baþlýca farmakolojik etkisinden
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sorumlu aktif monohidroksi türevi (MHD) lamotrijin ile ortak

eliminasyon yolunu paylaþýr. Böylece gebeliðin her iki ilaçýn

metabolizmasýný benzer þekilde etkilediði varsayýlabilir. Serum

konsantrasyonundaki deðiþiklikler, olasýlýkla gebelikle birlikte

olan hormonal deðiþikliklere sekonder olarak  metabolik

klirensindeki artmaya baðlýdýr.12 Farmakokinetik deðiþikliklerin

diðer açýklamasý azalmýþ absorpsiyon ve düþük protein

baðlanmasý olabilir. Ancak okskarbazepin, oral alýmý izleyerek

hemen tamamen emilir ve proteine baðlanma oraný yaklaþýk

%40�dýr.1 Bu mekanizmalarýn gebelik sýrasýnda farmakokinetik

deðiþiklere neden olmasý olasý deðildir.

Bu nedenle klinik yanýt ve plazma MHD konsantrasyonun,

gebelik ve puerperium sýrasýnda  dikkatli þekilde monitorize

edilmesi gerekir. MHD konsnatrasyonunda düþme nöbet

sýklýðýnda artma ile sonuçlanabilir ve daha sýk doz

ayarlanmasýna ihtiyaç gösterebilir.

Çalýþmamýzda hastalarda okskarbazepin düzeyi bakýlmadýðý

için gebelik öncesi, gebelik sýrasýnda farklý trimesterlerde ve

gebelikten sonra nöbet kontrolündeki deðiþikliklerle ilaç kan

düzeyinin karþýlaþtýrmasý yapýlamamýþtýr.

Okskarbazepinin teratojenik etkisi bilinmemektedir. Birkaç

çalýþmada az sayýda gebe üzerinde okskarbazepinin teratojenik

etkisi deðerlendirilmiþtir. Meischenguiser ve ark.9,

okskarbazepin monoterapisi alan 35 hastanýn çocuklarýnda

malformasyon saptamazken, okskarbazepin politerapisi alan

annelerden doðan 20 çocuktan sadece birinde (fenobarbital

ile kombine  tedavi olarak) kardiyak malformasyon, Sabers

ve ark.13, 37 gebelik arasýndan bir olguda okskarbazepin

monoterapisi ile ve bir olguda okskarbazepin politerapisi

(lamotrijin ile kombine olarak) ile iliþkili olarak kardiyak

malformasyon (ventriküler septal defekt), Kaaja ve ark. (14),

okskarbazepin monoterapisi alan 9 gebelik arasýndan bir

olguda multikistik böbrek, hidronefroz, hidroureter ve anterior

anus malformasyonu, Artama ve ark.15 okskarbazepin

monoterapisi alan 99 hasta arasýndan sadece bir olguda

ürogenital malformasyon bildirdiler. Antiepileptik ilaçlara

maruz kalmamýþ çocuklardaki malformasyon riski referans

alýndýðýnda, okskarbazepin ile iliþkili malformasyon için odds

oraný 0.36 olarak saptandý. Bu oran karbamazepin için 0.99,

fenitoin için 0.95, valproik asit için 4.18 olarak bildirildi.15

2005 yýlýna kadar basýlmýþ okskarbazepin kullanan hastalarda

gebelik seyri ile ilgili çalýþmalarý gözden geçiren bir makalede,

okskarbazepin monoterapisi alan 248 gebenin altýsýnda (%2.4)

ve kombine tedavi alan 61 hastanýn dördünde (%6.6)

malformasyon bildirilmiþtir.16 Bildirilen gebelik sayýlarý kesin

sonuca varmak için yetersiz olmakla birlikte, okskarbazepin

monoterapisinin diðer antiepileptik ilaçlarla karþýlaþtýrýldýðýnda

malformasyon için artmýþ risk taþýmadýðýný düþündürmüþtür.

Bizim hastalarýmýzýn çocuklarýnýn hiç birinde doðum sonrasý

major malformasyon saptanmamýþtýr. Sadece bir çocukta 3

yaþýna geldiðinde bilateral ingiunal herni görülmüþ, ancak

bunun okskarbazepin tedavisine maruz kalma ile iliþkisi tam

olarak belirlenememiþtir.

Antiepileptik ilaçlarýn teratojenik etki mekanizmasý henüz

tam açýklanamamýþtýr. Ancak karbamazepin ile oluþan doðum

defektlerinin bir ölçüde oksidasyon ile oluþan epoksid

metabolitine baðlanabileceði düþünülmüþtür.17 Okskarbazepin

gibi okside olmayan antiepileptik ilaçlar, potansiyel olarak

daha düþük fetal malformasyon riski ile birlikte olabilir.

Sonuç olarak, ilk trimesterden sonra nöbet kontrolünün

bozulmasý  ve gebelik sýrasýnda antiepileptik ilaç sayýsýnda

veya dozunda artma okskarbazepin tedavisi sýrasýnda sýk

görülür. Bununla birlikte teratojenik etki potansiyeli

muhtemelen azdýr. Az sayýda hasta üzerinde yaptýðýmýz bu

gözlemlerin, daha çok sayýda epileptik gebede, prospektif

olarak gebelik öncesi, gebelik sýrasýnda ve gebelik sonrasýnda

klinik ve ilaç kan düzeyleri sonuçlarýný karþýlaþtýrmaya imkan

verecek çalýþmalar ile doðrulanmasý gerekmektedir.
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