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OZET

Amac: Bu projenin amaci 2008-2015 yillar1 arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali’na antiepileptik ila¢ kullanimi nedeniyle
bagvuran gebelerin retrospektif degerlendirilmesidir.

Gereg ve YOntem: Epilepsi nobetlerinin oldugu gibi epilepsi hastaliginin tedavisinde
kullanilan antiepileptik ilaclarin da birtakim yan etkileri bulunmaktadir ve bunlar
gebelik doneminde kullanimda teratojenik etkiler olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu
calismada gebeligi sirasinda antiepileptik ila¢ kullanan kadinlara gebeligi, dogum
siireci ve ¢cocugun genel saglik durumu ile ilgili sorular soruldu ve cevaplar kayit
altina alindi.

Bulgular: Saglikli bebeklerin yani sira diisiik, 6lit dogum, sonlandirilmis gebelik ve
dogumsal malformasyonlara rastlandi.

Sonuglar: Politerapi gebelerde teratojenik riskleri artirdigindan tedavide en az
sayida, en diisiik dozda ve teratojenik risklerin olabildigince az oldugu ilaglar tercih
edilmelidir.

Anahtar Sozcukler: Antiepileptik ilaclar, gebelik, teratojenite



Title: Retrospective evaluation of the patients with antiepileptic drug use in
pregnancy between 2008-2015

Student Name: Yenay Ergul

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Tugba Cavusoglu

Department: Pharmacology Department

SUMMARY

Aim: The aim of this project is to evaluate retrospectively the cases of application of
antiepileptic drugs to Manisa Celal Bayar University Department of Pharmacology,
2008-2015.

Material and Methods: As with epileptic seizures, antiepileptic drugs used in the
treatment of epilepsy also have some side effects, which appear to be teratogenic
effects during pregnancy. In this study, women who used antiepileptic drugs during
pregnancy were asked questions about pregnancy, childbirth and general health
status of the child and the answers were recorded.

Findings: In addition to healthy babies, low births, stillbirths, terminated
pregnancies and congenital malformations were encountered.

Conclusions: Since poliomyelitis increases the teratogenic risks in pregnancies,
drugs with the least number of treatments, the lowest dose and the lowest possible
teratogenic risks should be preferred.

Key Words: Antiepileptic drugs, pregnancy, teratogenicity



1. GIRIS VE AMAC

1.1. EPiLEPSI

Beyinde bir grup noéronun ani ve asir1 elektriksel desarjlart sonucu biling
kaybinin, hareket ve duyu bozukluklarmin, psisik ve otonomik bozukluklarin ortaya
citkmasma nobet; nobetlerin  herhangi bir uyaran olmaksizin tekrarlayarak

kroniklesmesine ise epilepsi denir.

Tedavide gerek antiepileptik ilacin kullanimi siirecinde, gerekse sonrasinda ilaca
bagli c¢esitli yan etkiler goriilebilmektedir. Bu ilaglarin gebelik doneminde
kullanilmast sonucunda da teratojenik riskler ortaya c¢ikmakta, dogumsal
malformasyonlar goriilebilmektedir. Epileptik nébetler, ilaca bagli yan etkiler,
toplumun epilepsi hastaligi ile ilgili olumsuz bakis agis1 ve tutumlari nedeniyle
yasanan sosyal ayrimcilik gibi faktorler, hastalar1 hem fiziksel hem de psikolojik

yonden olumsuz etkilemekte; onlarin sosyal hayata katilimlarini zorlastirmaktadir.

Epilepsi tedavisinde temel amag nobetlerin kontrol altina alinmasi ve en az yan

etkiyle hastanin yasam kalitesinin arttirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI TARIHI

Epilepsi sozciigii eski Yunanca’da yakalamak, kavramak anlamina gelen
"epilambanein"  sozciiglinden tlremistir. Dilimizde epilepsi karsiligi olarak
kullanilan "sar-a" sozciigii ise Arapca kokenlidir ve yere serme anlamina gelmektedir

(Eskazan 2008).

Epilepsiye ilk olarak Tiirkiye’nin giineyinde bulunan bir Babil inceleme
tezindeki kayitlarda rastlanmistir. Sonralart M.O. 770-221 yillar1 arasinda klasik Cin
kitaplarinda da epilepsiden bahsedilmistir (Brodie ve ark. 2008). M.O. 400°lLi
yillarda Hipokrat epilepsi ile ilgili ilk monograf olan "on the sacred disease” (Kutsal
hastalik hakkinda) adli kitabinda ilk kez hastaligin beyin yerlesimli oldugunu
belirtmis ve epilepsiye "mal caduque" adimi vermistir (Aktin 1965). Epilepsinin ilk
modern tanimin1 19. yy sonlarinda Huglings Jackson yapmis ve epilepsiyi "sinir

dokusunun ara sira, asir1, diizensiz desarj1" seklinde tanimlamistir (Eskazan 2008).

2.2. EPIDEMIYOLOJiSi

WHO’nun verilerine gore diinyada yaklasik 50 milyon epilepsili hasta
bulunmaktadir. Buna goére toplam nifusun %0,4-1°i epilepsi hastasidir. Diisiik ve
orta gelir diizeyine sahip lilkelerde bu oran daha yiiksektir. Her yil tahmini olarak 2.4
milyon insan epilepsi tanis1 almaktadir. Geligsmis {lilkelerde yeni epilepsi tanisi
konulan hastalarin niifusa orant 30-50/100.000’dir. Az ve orta gelismislik
diizeyindeki iilkelerde ise bu oran 2 katindan fazladir. Epilepsi hastalarinin %80°’1
disik  ve orta  gelir diizeyine sahip iilkelerde yasamaktadir.
(http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/epilepsy,  Erisim  tarihi: 10
Temmuz 2018).



http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/epilepsy

Beyinde tespit edilebilen bir hasar veya risk faktorii olmadan ortaya ¢ikabildigi

gibi altta yatan bagka norolojik, sistemik, travmatik veya toksik nedenler sonucu da
gelisebilir (Forsgren ve ark 2005).

Epilepsi her etnik kdkende, cinsiyette ve yas grubunda rastlanan bir hastaliktir.

Cocuklarda ve yaslhilarda eriskinlere goére daha siklikla goriilmektedir (Grafik 1,
Hauser ve ark. 1993).
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Grafik 1: Epilepsinin yasa gore insidansi

2.3. SEBEPLERi, RISK FAKTORLERI VE OLUSUM
MEKANIZMASI

¢ Konjenital bozukluklar (kortikal displazi, vb.)

e Kafa travmalari

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit, vb.)
e Beyin timorleri



e Metabolik ve hormonal hastaliklar (hipoglisemi, hiperglisemi, hiponatremi,
hipokalsemi, vb.)

e Toksik nedenler (kursun zehirlenmeleri, alkol zehirlenmeleri, vb.)

o Serebrovaskiiler hastaliklar

e Dejeneratif santral sinir sistemi hastaliklar1 (alzheimer, multipl skleroz, vb.)

B diopatik veys
B Vaskiler %109 kriptojenik %65,5

B Konjenital %8 @ .

B Travma %55

B Neopastik %4,1

W Dejeneratif %35

B Enfeksiyon %25

Sekil 1: Epilepsilerin etyolojik sebeplerinin dagilimi (Celik 2008).

Epileptogenezde farkli hiicresel mekanizmalardan s6z edilebilir. Baz1 epileptik
sendromlarda genetik faktorler etkilidir. Ornegin, gen mutasyonlari anormal
iyonik kanal fonksiyonlarina yol agabilmekte ve anormal ag baglantilarina neden
olabilmektedir. (Stafstrom 2006). Fakat monogenetik kalitim sekilleri tanimlananlar
(otozomal X’e bagl, mitokondrial) hari¢ tutulursa, genetik analizler, fenotipik ve
genotipik farkliliklar nedeniyle, epileptik sendromlarin  kalitim 6zelliklerini

aciklamakta genellikle yetersiz kalmaktadir (Stafstrom 2009).

Tek gen epilepsilerinin ¢ogu, noronal iyon kanallarin1 kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (Sanchez ve ark. 2007). Iyon kanallarindaki
mutasyonlar eksitator ve inhibitdr norotransmisyonun etkinliginin degismesine;
bunun sonucunda da eksitatér norotransmisyonun artmasina ya da inhibit6r

fonksiyonun kaybina neden olmaktadir (Kang ve Macdonald 2009; Sekil 2).



i NS Uyku Uyarilma Epilepsi Oliim

EICOEDDE)ED
) — I —

Denge

Artan inhibisyon Azalan inhibisyon

Sekil 2: Noronal Eksitasyon-Inhibisyon Dengesi (Prange ve ark. 2004)

Iyon kanallarnin disinda GABAerjik sisteme ait genetik bozukluklar da vardir.
Gama- aminobutirik asid (GABA) beyindeki noronal eksitabilitenin ana
inhibitoradir ve bu etkisini GABAaA ve GABAg reseptorleri araciligiyla
gosterir(Kang ve Macdonald 2009). GABA’nin GABAA reseptoriine baglanmasi,
kanalin agilarak klor iyonunun hiicre i¢ine girmesini ve ndronal elektriksel
aktivitenin hizli bir sekilde inhibisyonunu saglar (Dibbens ve ark. 2009). GABA’ ’nin
GABAg reseptoriine baglanmasi ise potasyum akimini artirmakta, kalsiyum iyon
girisini azaltmakta ve diger norotransmitterlerin presinaptik salinimini inhibe
etmektedir (Wallace 2002). GABAA iletimindeki azalmanin in vitro ortamda memeli
neokorteksinde epileptiform aktiviteye neden oldugu ve epilepsi gelisimi esnasinda
GABAA reseptorlerinin asirt eksprese oldugu gesitli arastirmalarda gosterilmistir.
GABAg reseptorlerinin ise epilepsi ve nobetlerdeki rolu net degildir. Bu reseptorler
primer jeneralize epilepsiler ile iligskilendirilmistir; ancak, fokal epilepsilerdeki rolleri
tartismalidir (Teichgrédber ve ark. 2009).

Sekonder epilepsi sendromlarinda glutamaterjik sistem Onemli bir yer
tutmaktadir. Bircok epilepsi tlirinin  asir1  glutamaterjik  sinaptik iletim
bozuklugundan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Alexander ve Godwin 2006).
Glutamat, beyindeki en énemli eksitator nérotransmitterlerden biridir (Moldrich ve
ark. 2003). Glutamatin veya iyonotropik glutamat reseptér agonistlerinin, beyin
kesitlerinde ve hayvanlarda konvulsif ve nonkonvulsif ndbetlere neden oldugu
bildirilmektedir. Epilepsili hastalardaki gibi epileptik havyan modellerinde de

glutamat ve aspartat diizeylerinin arttig1 gortiilmistiir. (Alexander ve Godwin 2006).



Temporal lobda bulunan hipokampus, amigdala ve piriform korteks, nébet
olusturan veya epileptogenezisi tetikleyen beyin hasarina en duyarl olan yapilardir
(Aroniadou-Anderjaska ve ark. 2008). Hipokampal dilimlerde muskarinik asetilkolin
(Ach)  reseptorlerinin  aktivasyonu  senkronize noronal bosalim  paterni
olusturmaktadir. Nikotinik Ach reseptor aktivasyonunun da, hem eksitator hem de
inhibitér modiilatorleri etkileyebilecegi ileri siirtilmektedir. Norokimyasal delillere
gore presinaptik Ach reseptorlerinin aktivasyonu asetilkolin, GABA ve glutamat gibi
norotransmitterlerin salinimin1 arttirmaktadir (Roshan-Milani ve ark. 2003). Son
zamanlarda yapilan klinik ve deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler entorinal
korteksteki kolinerjik aktivitenin epileptiform bosalimlari devam ettirebilecegine ve
ilerletebilecegine dikkat g¢ekmektedir. Kolinerjik modiilasyondaki degisikliklerin
epileptik temporal kortekste nobetleri baslatabilecegi belirtilmistir. Ayrica kolinerjik
baskilanma sonrasi artan nobet hassasiyeti veya artan hipokampal ndbet aktivitesi

bildirilmistir (Zimmerman ve ark. 2008; Craig ve ark. 2008).

2.4, EPILEPTIK NOBETLERIN KLINiK VE
ELEKTROENSEFALOGRAFIK SINIFLAMASI (ILAE 1981) (Yolal
2012)

2.4.1. Parsiyel (fokal, lokal) ndbetler
2.4.1.1. Basit parsiyel ndbetler (biling durumu bozulmaksizin)
2.4.1.1.1. Motor semptomlu (hareketlerle iliskili bulgular s6z konusudur)

* Fokal motor

* Yayilan fokal motor (Jacksonyen)

* Versif

* Postural

* Fonatuvar (vokalizasyon veya konugsmanin durmasi)

2.4.1.1.2. Somatosensoryel veya 0zel duysal semptomlu

* Somatosensoryal



* Gorsel

* [sitsel

* Olfaktor

* Gustatuvar

* Vertigo hissi
2.4.1.1.3. Otonomik semptomlu

2.4.1.1.4. Psisik semptomiu

* Disfazik

* Dismnezik (6r: déja-vu )

* Kognitif (hayal durumu, zaman hissinin bozulmasi)
* Affektif (korku, 6fke v.b.)

* [lliizyonlar (6r:makropsi)

* Haliisinasyonlar (6r:miizik parcalar1)

2.4.1.2. Kompleks parsiyel ndbetler (biling bozuklugu ile giden)
2.4.1.2.1. Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu

* Basit parsiyel 6zelliklerin ardindan biling bozuklugu
* Otomatizmlerle giden

2.4.1.2.2. Biling durumunun baslangi¢tan itibaren bozulmasi

* Sadece biling bozuklugu ile giden
* Otomatizmlerle giden

2.4.1.3. Sekonder jeneralize nobete doniisen parsiyel nébetler
2.4.1.3.1. Basit parsiyel ndbetin jeneralize ndbete dontismesi
2.4.1.3.2. Kompleks parsiyel ndbetin jeneralize nobete dontsmesi

2.4.1.3.3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel noébete doéntsmesi ve

ardindan jeneralize nébete doniismesi

2.4.2. Jeneralize nébetler (konvulzif veya non-konvulzif)



2.4.2.1.1. Absans nobetleri

* Sadece biling bozuklugu ile giden
* Hafif klonik komponentli
* Atonik komponentli
* Tonik komponentli
* Otomatizmli
* Otonomik komponentli
2.4.2.1.2. Atipik absans nobetleri

a)Tonus degisikligi 2.1.1.’den daha belirgin olan
b)Baslangi¢ ve/veya sonlanmanin ani olmamasi

2.4.2.2. Miyoklonik nobetler

2.4.2.3. Klonik nobetler

2.4.2.4. Tonik nobetler

2.4.2.5. Tonik-klonik nobetler

2.4.2.6. Atonik nobetler (ani disme nébetleri)

2.4.3. Siiflandirilamayan Epileptik Nobetler

2.5. EPILEPSILERIN VE EPILEPTIK SENDROMLARIN

ULUSLARARASI SINIFLAMASI (ILAE 1989) (Aktekin ve Kayrak
2008)

2.5.1. Lokalizasyona Bagh Epilepsiler ve Sendromlar
2.5.1.1. idiyopatik (yasa bagl baslangic)
- Santrotemporal dikenli iy1 huylu ¢cocukluk cagi epilepsisi

- Oksipital paroksizmli gocukluk ¢ag1 epilepsisi
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- Primer okuma epilepsisi
2.5.1.2. Semptomatik

- Temporal lob epilepsisi

- Frontal lob epilepsisi

- Pariyetal lob epilepsisi

- Oksipital lob epilepsisi

- Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
- Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar

2.5.1.3. Kriptojenik
2.5.2. Jeneralize Epilepsiler ve Sendromlar
2.5.2.1. Idiyopatik (yasa bagl baslangic - yas sirasina gore siralanmistir)

- lyi huylu ailesel yenidogan konvulziyonlar
- Iyi huylu yenidogan konvulziyonlari
- Siit gocugunun iyi huylu miyoklonik epilepsisi
- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
- Juvenil absans epilepsisi
- Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
- Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi
- Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
- Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
2.5.2.2. Kriptojenik veya Semptomatik (yasa bagl baslangig - yas sirasina gore

siralanmigtir)

- West sendromu

- Lennox — Gastaut sendromu

- Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi

- Miyoklonik absans epilepsisi
2.5.2.3. Semptomatik

- Nonspesifik etyoloji
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* Erken miyoklonik ensefalopati

* Erken infantil epileptik ensefalopati

* Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
- Spesifik Sendromlar

2.5.3. Fokal veya Jeneralize Oldugu Belirlenemeyen Epilepsiler
2.5.3.1. Jeneralize ve Fokal Konvulsiyonlu Epilepsiler

- Yeni dogan konvulsiyonlari

- Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi

- Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken dalgali epilepsi
- Edinsel epileptik afazi (Landau — Kleffner sendromu)

- Diger belirlenemeyen epilepsiler

2.5.3.2. Jeneralize veya Fokal Konvulsiyon Ozelligi Belirlenemeyen Epilepsiler
2.5.4. Ozel Sendromlar
2.5.4.1. Duruma Bagh Nobetler

- Febril konvulsiyonlar
- Izole ndbet veya izole status epileptikus

- Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler

2.6. EPILEPSI TANISI VE TEDAVI YONTEMLERI

Epilepsi tanisi ve tipinin belirlenmesinde anamnez, muayene ve c¢esitli
goruntileme yontemlerinden elde edilen veriler birlikte degerlendirilir. Tedavide ilk

tercih edilecek yontem antiepileptik ila¢ tedavisidir.

Antiepileptik ila¢ tedavisinde amag hastalarin en az ilagla en diisiik dozda ve en
az yan etkiyle tekrar nobet gecirmelerini Onlemek ve hayat standartlarini
yiikseltmektir (Yigit 2008).

Nobet tipine uygun antiepileptik ilaglarin monoterapi veya kombine olarak

uygun doz ve silirede kullanilmasina ragmen nobetlerin kontrol altina alinamadigi
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durumlarda direngli epilepsiden stz edilir ve bu durum hastalarin yaklasik %30 unda
gorilmektedir (Kwan ve ark. 2010; Cine ve ark. 2013). Ilaca direngli epilepsisi olan
hastalar igin cerrahi yontemler alternatif bir tedavi yontemi olabilmektedir. ilag
tedavisine yanit vermeyen ve epilepsi cerrahisi icin belirgin epileptik odagi
bulunmayan hastalarin nobetlerinin  6nlenmesi i¢in arastirmalar halen devam
etmektedir. Son zamanlarda uygulanmakta olan vagal sinir stimulasyonu, ilag
tedavisine direngli epilepsi hastalarinda alternatif bir tedavi yontemi olarak
gorulmektedir. (Uthman ve ark. 1993; Ramsay ve ark. 1994; George ve ark. 1994;
Salinsky ve ark. 1996; Ben-Menachem 1998; Handforth ve ark. 1998; Ben-
Menachem ve ark. 1999; Murphy 1999).

2.7. GORUNTULEME YONTEMLERI

EEG (Elektroensefalografi) : NoObet smiflamasinda ve hastalarin takibinde
kullanilan en 6nemli laboratuvar yontemidir. Beyindeki genis bir néron grubunun
elektriksel aktivitesindeki dalgalanmanin kaydedilmesi ilkesine dayanir (Ozemekgi
ve Apaydin 1995; Kurthan 2009). Kesinlesmis epilepsi tanis1 olan hastalarda
hastaligt smiflandirmada, fokal veya lateralize bir epileplik odak oldugunu
tanimlamada, uygun tedavinin se¢iminde ve yOnlendirilmesinde EEG’den

yararlanilir (Gokgil 2008).

BT (Bilgisayarhh Tomografi) : Epileptik odagin tespiti icin en cok kullanilan
nororadyolojik tetkiklerden biridir. BT, temporal lobu ortaya ¢ikan kemik artefaktlar
nedeniyle iyi bir sekilde gosteremez. Bu yoniiyle MRG epilepside BT ye {istiinliik
saglamaktadir. Ancak kalsifikasyon olasiliginin oldugu durumlarda BT ek ydntem

olarak uygulanmaktadir (Karaagag¢ ve Naz 2005).

MRG (Magnetik Rezonans) : Epilepsili hastalarda ilk tercih edilen goruntiileme
yontemidir. MRG ile ndbete sebep olan konjenital lezyonlar, hematomlar, vaskuler
malformasyonlar, gelisimsel anomaliler saptanabilmektedir (Erbey 2005). MRG
ozellikle tedaviye direngli epilepsili hastalarda, standart protokollerin disinda ek
protokollerle yapilmakta ve bdylece duyarliligi arttirilmaktadir (Karaaga¢ ve Naz
2005).
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Spect (Single Photon Emission Computed Tomography) : Dedektorler araciligiyla
viicudun genis bir bolgesinden gelen Gamma 1sinlarini alarak izlenebilir goriintiiler

olusturur. Bolgenin anatomik yapisini degil fizyolojisini gdsterir (Unal 2008).

PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) : Hastalara verilen diisiik dozdaki radyoaktif
cekirdeklerden yayilan gama i1silarimi algilayarak viicut igerisindeki dagilimlarim
belirleyen ve 3 boyutlu gorintllere ceviren yontemdir. SPECT gibi boélgenin
fizyolojisini gosterir (Unal 2008).

2.8. GEBELIKTE ILAC KULLANIMI VE RiSK GRUPLARI

Gebelik doneminde antiepileptik ila¢ kullanan kadinlarin orani yaklagik %0,3-
0,4 'tiir (Adab ve ark. 2004; Kulaga ve ark. 2011). Antiepileptik ila¢ kullanim1 fetal
malformasyonlarin en yaygin nedenlerinden biridir (Ikonomidou ve Turski 2010).
Ozellikle ilk trimesterde antiepileptik ilaca maruz kalanlarda konjenital

malformasyon gelisme riski artar (Cassina ve ark. 2013).

FDA ilaclar1 gebelik sirasinda kullanimlarinin yaratacagi riskler bakimindan 5
kategoriye ayirmistir. Glivenliden ¢ok riskliye dogru A, B, C, D ve X kategorileri
seklinde siralanir. Bu siniflandirma insan ve hayvan deneylerinden elde edilen

verilere gore yapilmigstir.

A Kategorisi : Gebelerde yapilan kontrollii ¢aligmalarda ilk trimesterdan baslayarak

gebelik boyunca fetiiste herhangi bir risk olusturdugu gosterilememis ilaglardir.

B Kategorisi : Hayvanlar iizerinde yapilan deneylerde fetal risk ortaya ¢ikarmayan,
ancak insanlarda kontrollii ¢alisma yapilmamis olan ilaglar ya da hayvanlarda
fertilitede azalma disinda baska olumsuz etkiler saptanmasina ragmen, bu bulgunun
insanlar tizerinde ilk trimesterda kullanilarak yapilan kontrollii ¢aligmalarda

saptanmadig: ilaglardir.

C Kategorisi : Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda istenmeyen etkiler saptanan
ancak insanlarda kontrollii calisma yapilmamis olan ilaglar ya da hayvanlar ve

insanlar iizerinde hig¢ ¢alisilmamas ilaglardir.
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D Kategorisi : Fetis ilizerinde olumsuz etki riski yarattig1 konusunda kanitlar olan,
ancak gebe kadinlarda kullanimindan elde edilecek yararin bilinen bu riske karsin

kabul edilebilir oldugu ilaglardir.

X Kategorisi : Hayvanlarda ya da insanlarda yapilan arastirmalarda fetal
anomalilere neden oldugu kanitlanmis ya da deneyim ve gozlemlerde fetiiste risk
yarattigt konusunda kanitlar bulunan ilaglar ile gebelikte kullaniminda ortaya

cikabilecek olan zararin olasi yararindan fazla oldugu bilinen ilaglardir.

2.9. ANTIEPILEPTIK ILACLAR

2.9.1. Klasik Antiepileptik flaclar

2.9.1.1. Fenitoin (PHT)

H
N

YO

o NH

Sekil 3: Fenitoin molekuli

[k kez 1908 yilinda sentezlenen hidantoin grubu antikonviilzan bir ilagtir. 1938
yilinda kullanima sunulan, oral veya parenteral yoldan kullanilabilen, sedatif 6zellik
gostermeyen en eski antiepileptiktir. Uzun siire difenilhidantoin olarak bilinmistir

(Katzung ve ark. 2014).

Fenitoin antikonviilzan etkisini desarjlarin primer odaktan santral sinir sistemi
(SSS)’nin normal bdlgelerine yayilmasini engelleyerek gosterir. Sodyum kanallari
aracih@iyla Na® girigini engelleyerek ndron hiicre membranini stabilize ederek,
stimiilasyon esigini yiikseltir, refrakter periyodu uzatir ve sinaptik asirimi inhibe eder
(Uzbay 2007; Kayaalp 2009).
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Basit veya kompleks parsiyel epilepsi noObetlerinin ve jeneralize
konvilziyonlarin profilaksisinde kullanilir. Status epileptikus tedavisinde de etkilidir
(Perruca 2001).

Gebelik kategorisi D’dir.

Fenitoin  kullanan gebelerle kullanmayan gebeler karsilastirildiginda
kullananlarda major dogumsal malformasyon riskinin iki-U¢ kat arttigi gosterilmistir

(Freeman ve Gelenberg 2005).

Fenitoin ve baska antikonviilzan ilaglar kullanan kadinlarin ¢ocuklarinda yarik
dudak/damak  ve kalp malformasyonlar1 gibi konjenital malformasyonlarin
insidansinda artis ve fetal hidantoin sendromu bildirilmistir. Bu sendromda PHT,
barbitiirat, alkol ya da trimetadion kullanan annelerin ¢ocuklarinda prenatal biiyiime
geriligi, mikrosefali ve mental gerilik goriiliir. Ancak bu 6zelliklerin timii birbiriyle
iligkilidir ve siklikla baska nedenlere bagli intrauterin biliylime geriligiyle
baglantilidir. Anneleri gebelik boyunca PHT kullanmis olan ¢ocuklarda noroblastom
dahil izole malignite vakalar1 bildirilmistir. PHT ve/veya fenobarbital kullanan
gebelerin dogurdugu bebeklerde ilk 24 saat i¢inde yenidogan pihtilasma bozukluklar
bildirilmistir
(http://www.titck.gov.tr/Portal Admin/Uploads/KubKT/a31185de30611.pdf, Erisim
tarihi: 9 Aralik 2017).

2.9.1.2. Fenobarbital (PB)

O O

HN.___NH

T

O

Sekil 4: Fenobarbital molekili
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Oral ve parenteral yoldan kullanilan antikonviilzan ve sedatif - hipnotik etkili bir

ilagtir. Barbitiiratlar icinde en uzun etkili olanidir.

Absens (petit mal) disinda tim ndbet tiplerinde, primer jeneralize tonik-klonik
ndbetlerde, parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerde, status epileptikus tedavisinde,
febril konviilziyonlarin 6nlenmesinde, Lennox —Gastaut sendromunda ve yenidogan

ndbetlerinde kullanilir (Patsalos ve Bourgeois 2010).

Etki  mekanizmasinin ~ GABA-A  reseptor  kompleksinde  inhibitor
ndrotransmisyonu giiclendirmek ve glutamat eksitator etkilerini baskilamak yoluyla

oldugu disiiniilmektedir (Gareri ve ark. 1999; Holland 2001).
Gebelik kategorisi D’dir.

Fenobarbital ile tedavi edilen annelerin yenidoganlarinda K vitamini eksikligine

bagli kanamalar goriilebilir (Mattson 1998).

Epilepsili gebelerde PB’nin monoterapide kullanimi ile major malformasyon
olugma riski yapilan bir ¢alismada %4,9 olarak saptanmistir (Meador ve ark. 2008).
PB kullanimina bagh en sik karsilasilan malformasyonlar; distal falanks hipoplazisi,
epikantus, kisa burun, diisiikk kulak, dudak anomalileri, hipertelorizm ve kardiyak

defektlerdir (Batum ve ark. 2017).

2.9.1.3. Valproik Asit (VPA)

CH3 — CH,— CHy

\ 7/

CH—C

\

CH3z— CH, — CH, G

Sekil 5: Valproik asit molekuli

Sodyum valproatin antiepileptik 6zelligi nobetlere kars: etkili diger ilaglarin
arastirilmasinda solvent olarak kullanilirken fark edilmistir. Valproat iyonunun ilacin

aktif sekli oldugu kabul edilir (Katzung ve ark. 2014).
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Valproat pentilentetrazol ve maksimal elektrosok nobetlerinde etkilidir.
Terapotik konsantrasyonlarda noron kiiltiirlerinde uzun siireli yiiksek frekansh
tekrarlayan ateslemeleri bloke eder (Katzung ve ark. 2014). Primer olarak jeneralize
epilepside, jeneralize olan absanslarda ve myoklonik tutariklarda tercih edilir
(Kayaalp 2009). Myoklonik noébetlerin tedavisinde kullanilan en etkili ilagtir. Absans
ndbetlerini de azaltir; ancak hepatotoksik etkisi nedeniyle tedavide ilk tercih degildir
(Howland ve Mycek 2006). Febril ndbetlerde, infantil spazmlarda (West Sendromu),
juvenil myoklonik epilepsilerde, Lennox-Gastaut Sendromunda, yenidogan
nobetlerinde ve refrakter status epileptikus tedavisinde kullanilir (Patsalos ve

Bourgeois 2010).

Yapilan calismalar valproatin  GABA’nin ndronal ve glial geri alimini inhibe
ederek postsinaptik GABA etkinligini artirdigini, ayrica valproatin membrandaki

potasyum kanallarin1  agarak hiperpolarizasyon yaptigini gostermistir (Kayaalp

2009).
Gebelik kategorisi D’dir.

Valproat kullanan kadinlarda amenore, polikistik over ve testosteron diizeyinde
artis bildirilmistir. Valproatin hem monoterapisi hem de politerapisi anormal gebelik
sonlanimlar ile iligkilidir. Valproat igeren antiepileptik politerapisinde konjenital
malformasyon riski valproat monoterapisine gore daha fazladir. Bir ¢alismadan elde
edilen veriler gebelik sirasinda valproat monoterapisi uygulanmis epilepsili kadinlar
tarafindan diinyaya getirilen cocuklarin %10,73’iinde konjenital malformasyon
ortaya ¢ciktigin1 gostermektedir. En yaygin malformasyon tipleri noral tiip defektleri,
fasiyel dismorfizm, yarik dudak ve yarik damak, kraniostenoz, kardiyak, renal ve
tirogenital defektler, ekstremite defektleri ve viicudun ¢esitli sistemlerini tutan ¢oklu
anomalilerdir. Mevcut veriler genel ¢alisma populasyonu ile karsilastirildiginda
uterusta valproata maruz kalmis ¢ocuklarda otistik spektrum bozuklugu (yaklasik 3
kat) ve ¢ocukluk cagi otizmi (yaklasik 5 kat) riskinde artis oldugunu gdstermektedir.
Calismalardan birisi uterusta valproata maruz kalmis c¢ocuklarda dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB) semptomlar1 gelisme olasiliginin daha
yuksek olabildigini diistindiirmektedir

18



(http://www.titck.gov.tr/Portal Admin/Uploads/KubKT/hvGE6mjt3RNmU.pdf,
Erisim tarihi: 9 Aralik 2017).

Uterusta valproata maruz kalmis okul dncesi ¢ocuklarda yiiriitiilen ¢caligmalar, bu
cocuklarin %30-40’inda ge¢ konusma ve ge¢ yiiriime, zihinsel becerilerin diisiik
diizeyde kalmasi, dil becerisinde yetersizlik (konugsma ve anlama) ve bellek sorunlari
gibi erken donem gelisiminde gecikmeler ortaya ¢iktigini gostermektedir (Patsalos

ve Bourgeois 2010).

Anneleri gebelik sirasinda valproat kullanmis yeni doganlarda hipotiroidizm
olgulari, gebeligin 3. trimesterinde valproat kullanilmig olan yeni doganlarda da
hipoglisemi olgular1 bildirilmistir. Yine gebeligi siiresince valproat kullanan
annelerin yeni doganlarinda ¢ok seyrek olarak hemorajik sendrom bildirilmistir. Bu
hemorajik sendrom trombositopeni, hipofibrinojenemi ve/veya diger koagiilasyon
faktorlerinin azalmasi ile iliskilidir. Oliimciil olabilen afibrinojenemi de
bildirilmistir
(http://www.titck.gov.tr/PortalAdmin/Uploads/KubKT/hvGE6mjt3RNmU.pdf,
Erisim tarihi: 9 Aralik 2017).

Bir faz II calismasinda monoterapi ve politerapide VPA kullanan epilepsili
gebelerde major malformasyon riskinin arttigi belirtilmistir (Vajda ve ark. 2006). Bir
baska faz I calismasinda ise major dogumsal malformasyon riskinin, arasinda
VPA’nim da bulundugu politerapide VPA’nin kullanilmadig1 politerapiye gore daha
fazla oldugu bulunmustur. Majér dogumsal malformasyon goriilmesinin mutlak
riskini arastiran faz I c¢alismada oranlar karbamazepin %2,2, valproat %6,2,

lamotrijin %3,2 ve PHT %3,7 olarak bulunmustur (Morrow ve ark. 2006).
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2.9.1.4. Etostuksimid (ESM)

Sekil 6: Etostksimid molekli
Talamusta T tipi voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda akimi azaltarak etki
gosterir (Holland 2001; Handman ve ark. 2001; Goéren ve Onat 2007).

Ozellikle absans nobetlere karsi etkilidir; ancak, cok dar bir etki spektrumu

vardir (Katzung ve ark. 2014).

Atonik, tonik ve myoklonik tutariklarda, hastaligin PHT ve PB ile yeterli
derecede kontrol altina alinamadig1 durumlarda bu ilaglarla birlikte kullanilip onlarin

etkinligini artirir (Kayaalp 2009).
Gebelik kategorisi C’dir.

2.9.1.5. Primidon (PRM)

ZT
O

HN

Sekil 7: Primidon molekili
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Fenobarbital ve feniletilmalonamid’e (PEMA) metabolize olur. Her ii¢ bilesik de
antikonviilzan 6zellik gosterir. Biiyiik kism1 PB’ye doniisiir ve 4-5 glnlik tedaviden
sonra kandaki PB diizeyi, tedavide dogrudan PB verilen hastalarinkine hemen hemen
esit olur (Kayaalp 2009).

Primidon, metabolitleri gibi parsiyel nobetlerde ve tonik-klonik nobetlerde
etkilidir (Katzung ve ark. 2014).

Gebelik kategorisi D’dir.

Primidonun gebelik doneminde kullanildiginda ciddi dogum bozukluklarina
sebebiyet vermekte oldugundan siiphelenilmektedir. Primidon ile tedavi edilen
epileptik gebelerin yenidoganlarinda konjenital kalp hastaligi, yarik damak gibi
konjenital anomaliler ve spina bifida, mikroensefali ve anensefali gibi maternal folat
eksikligi ile iliskili durumlar bildirilmistir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde
primidon kullanmis annelerin yeni dogmus bebeklerinde yoksunluk semptomlari
gorulebilir
(http://www.titck.gov.tr/Portal Admin/Uploads/KubKT/ecOa4acc67861.pdf,  Erisim
tarthi: 9 Aralik 2017).

2.9.1.6. Karbamazepin (CBZ)

N

PN

Sekil 8: Karbamazepin molekdli

O~ 'NH;

Trigeminal nevralji tedavisi i¢in piyasaya sunulmus ancak epilepsi tedavisinde

de etkili oldugu goriilmiistiir (Katzung ve ark. 2014).
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Karbamazepin, ndronal membrandaki voltaja bagimli sodyum kanallarin1 bloke

ederek aksiyon potansiyeli olusmasini engelleyerek etkisini gosterir (Dunn 2003).

Basit ve kompleks parsiyel epilepsi nobetlerinin ve jeneralize konviilsiyonlarin
tedavisinde kullanilir. Dogumsal malformasyona yol agmasi ile ilgili farklh
caligmalarda degisik sonuglar elde edilmistir. Bir faz I ¢alismasinda karbamazepin
alan epileptik gebelerin dogan ¢ocuklarinda majér dogumsal malformasyon riskinde
artis olmadig1 gosterilmistir (Morrow ve ark. 2006). Bir bagka calismada ise
karbamazepin kullanan gebelerin dogan c¢ocuklarinda orofasiyal yarik gorilme
riskinde kontrol grubuna gore artis saptanmistir (Hernandez-Diaz ve ark. 2007). Bir
kaynakta da CBZ monoterapisi sonrasi kardiyak malformasyonlu dogum riskinin

%6,3 oldugu gosterilmistir (Thomas ve ark. 2008).

Ik trimesterde Karbamazepine maruz kalan annelerin bebeklerinde néral tiip
defekti riski artabilir. Tedaviye devam edilirse noral tlp defekti riskini azaltmak igin

erken gebelikte 1 mg/giin folat baslanmalidir (Patsalos ve Bourgeois 2010).
Gebelik kategorisi D’dir.

2.9.1.7. Klonazepam (CLZ)

Sekil 9: Klonazepam molekuli

GABA-A ligand kapili kloriir kanali kompleksinde benzodiazepin reseptorlerine
baglanir. GABA’nin inhibitér etkisini artirir. GABA kanallariin regiilasyonu

vasitastyla kloriir iletkenligini artirir (Patsalos ve Bourgeois 2010).
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Etosuksimide yanit alinamayan absans olgularda ve myoklonik tutariklarda,
infantil spazmlarda ve atonik tutariklarda etkilidir. Absans olgularinda nobetleri
Onlemenin yaninda nébetler arasinda gozlenen anormal elektriksel desarjlari da
ortadan kaldirir. Jeneralize tonik klonik epilepside etkilidir. Diger ilaglarla kontrol
altina alinamayan epileptik olgularin ek tedavisinde kullanilir. Intravendz yoldan

verildiginde status epileptikus nobetlerine karsi etkilidir (Kayaalp 2009).
Gebelik kategorisi D’dir.

2.9.1.8. Lorazepam (LRZ)

OH
Cl =N

Cl

Sekil 10: Lorazepam molekili

Muhtemel etkisini merkezi sinir sistemi i¢indeki spesifik reseptorlere baglanip
GABA araciligi ile olusan sinaptik veya presinaptik inhibisyon etkilerini
potansiyalize ederek veya direkt olarak mekanizmayr meydana getiren olayi
etkileyerek gosterir
(http://www.titck.gov.tr/Portal Admin/Uploads/KubKT/7a5bb3b777716.pdf, Erisim
tarthi: 9 Aralik 2017).

Status epileptikus tedavisinde ve yenidogan ndbetlerinde kullanilir (Patsalos ve

Bourgeois 2010).
Gebelik kategorisi D’dir.

Insanlarda gébek kordonu kan numuneleri, benzodiazepinlerin ve glukuronid
metabolitlerinin plasenta ile tasindigini gostermistir. Gebeligin son déneminde veya

dogum sirasinda benzodiazepin kullanan annelerin yeni dogmus bebeklerinde
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hipoaktivite, hipotoni, hipotermi, solunum gii¢liigii, apne, beslenme problemleri ve
soguga karst metabolik yanitta bozukluk gibi semptomlar goriilmiistiir
(http://www.titck.gov.tr/Portal Admin/Uploads/KubKT/7a5bb3b777716.pdf, Erisim
tarihi: 9 Aralik 2017).

2.9.1.9. Mefenitoin, Etotoin, Fenasemid

H,C

H
N7{’O
7N

CH,

Sekil 11: Mefenitoin molekuli

H%
O§\/N
N
—/ O

Sekil 12: Etotoin molekdli

01,
HLNHQ

Sekil 13: Fenasemid molekili

Fenitoin tiirevleridir. Etotoin PHT’ye karsi asir1 duyarliligt olan hastalara
Onerilebilmektedir. Yan etkileri ve toksisitesi daha az olmakla birlikte etkinligi de
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daha diisliktiir. Daha yiiksek dozlarda kullanim gerektirir. Gebelik kategorisi C’dir
(Katzung ve ark. 2014).

Mefenitoinin demetilasyonla olusan metaboliti olan Nirvanol, mefenitoinin
antiepileptik aktivitesine katki saglar. Fenesemid ise piyasadan ¢ekilmistir (Katzung

ve ark. 2014). Ug ilacin da Tiirkiye’de miistahzar1 bulunmamaktadir.

2.9.2. Yeni Antiepileptik ilaclar

2.9.2.1. Levetirasetam (LEV)

Sekil 14: Levetirasetam molekul

Genis spektrumlu, plazma proteinine baglanma orani diisiik, hemen hemen hig
ilag etkilesimi olmayan, lineer kinetigi olan, prenatal donemde giivenli oldugu
diisiiniilen yeni nesil antiepileptik ilaglardandir (Perucca ve Johannessen 2003).
Pirasetam analogudur ve parsiyel nobetlere karsi etkili olan ilk major antiepileptiktir

(Katzung ve ark. 2014).

Etki mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Gerilim duyarli sodyum
kanallarinin blokorii gibi davranir. GABAerjik inhibitOr etki sodyum kanal blokaji ve
kalsiyum akimlarinin engellenmesi gibi mekanizmalari etkilemektedir. LEV ayrica
SV2A’ya baglanir; bu durumun antiepileptik aktiviteyi artirdigi tahmin edilmektedir
(Patsalos ve Bourgeois 2010).

Eriskinlerde parsiyel nobetlerde, cocuklarda juvenil myoklonik epilepsinin
myoklonik nobetlerinde, primer jeneralize tonik klonik ndbetlerin ek tedavisinde
(Katzung ve ark. 2014), absans nobetlerde ve status epileptikus tedavisinde (Patsalos
ve Bourgeois 2010) kullanilir.
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Gebelik kategorisi C’dir.

Gebelikte klirensi 6nemli 6l¢lide artmaktadir. Baz1  vakalarda gebelikte serum
konsantrasyonunun bazal seviyesinin %40’indan fazla azaldigi goriilmistiir (Tomson
ve ark. 2007; Lopez-Fraile ve ark. 2009). Dogumdan sonraki ilk haftada serum

seviyesi normale donmektedir (Westin ve ark. 2008).

Epidemiyolojik bir ¢alismada gebelik doneminde LEV monoterapisi alan
gebelerin  bebeklerinde herhangi bir konjenital malformasyona rastlanilmadigi

bildirilmistir (Vajda ve ark. 2012).

Kuzey Amerika Epilepsi Dernegi (North American Epilepsy Registry) verileri
kullanilarak ilk trimesterde LEV monoterapisi alan 197 gebenin analizi ile yapilan

bir ¢alismada major dogumsal malformasyon riski %2,3 olarak tespit edilmistir

(Holmes ve ark. 2008).

2.9.2.2. Lamotrijin (LTG)

Cl

LA~

H,NT N7 NH,

Sekil 15: Lamotrijin molekli

Voltaj bagimli Na kanallarinin blokaji ve eksitator norotransmitterlerin
salimiminda inhibisyon yaparak etki gosterir (Culy ve Goa 2000). Ayni zamanda
voltaj bagimli Ca kanallarin1 da inhibe eder (Katzung ve ark. 2014).

Direncli parsiyel ve jeneralize epilepsilerin tedavisinde, cocukluk dénemi absans
ndbetlerinde ilk sirada ve Lennox-Gastaut sendromunda (LGS) ek tedavide kullanilir

(Culy ve Goa 2000).
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Gebelik kategorisi C’dir.

Gebeligin erken doneminde LTG konsantrasyonundaki hizli diigiisiin artan renal
atilimdan kaynaklandigi disiiniilmektedir (Reimers ve ark. 2011). Gebeligin
ilerleyen déonemlerindeki LTG konsantrasyonu diisiisiiniin de 6strojenin indiikledigi
glukuronidasyondan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Ohman ve ark. 2008).
Gebelikte serum LTG konsantrasyonundaki diislisler nedeniyle ndbet kontroliinii

saglamada zorluklar yasandig1 rapor edilmistir (Petrenaite ve ark. 2005).

Lamotrijinin teratojenite bakimindan diger antiepileptiklere gore guvenli bir
secim oldugu diisiiniilse de farmakokinetik profili nedeniyle gebelikte kullanimi
yakin takip gerektirmektedir. Bebeklerde yirmi aylik olana kadar diisiik
glukuronidasyon kapasitesi nedeniyle LTG birikimi olabilmektedir (Miyagi ve
Collier 2007).

Gebelikte LTG’nin serum konsantrasyonu normalin %40-60’1 azalirken,
dogumdan sonraki 1-2 hafta icinde gebelik dncesi seviyeye déner (Ohman ve ark.
2000; Petrenaite ve ark. 2005).

Gebelik doneminde en ¢ok tercih edilen ve iizerinde en ¢ok caligilan yeni nesil
antiepileptik ilaglardandir. Bir c¢alisgmada monoterapi alan gebelerden sadece
%37’sinin yeni nesil antiepileptik ila¢ kullandigi, bunlarin da %75’inin LTG oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada giinde 300 mg’dan daha diisiik dozda LTG monoterapisi
alan annelerin bebeklerinde malformasyon orani diisiik bulunmustur (Tomson ve ark.
2011). Bir baska calismada LTG kullanan gebelerin bebeklerinde konjenital
malformasyon goriilme orani %6,5’ken kontrol grubunda bu oran %3-5 arasinda

bulunmustur (Reiff-Eldridge ve ark. 2000).

2008 yilinda LTG monoterapi ve politerapisine maruz kalan gebelerde yapilan
bir aragtirmada kontrol grubuna gore orofasiyal yarik gelisme riskinde artig
goriilmiistiir (Holmes ve ark. 2008). 1151 gebe iizerinde yapilan bir baska calismada
ise LTG monoterapisi alan olgularin sadece birinde izole yarik damak tespit

edilmistir (Hunt ve ark. 2009).

Antiepileptik ilaglarin  verbal ve nonverbal kapasite {izerine etkilerinin

arastirildig bir caligmada gebeligi doneminde LTG kullanan annelerin ¢ocuklarinin
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hem verbal hem nonverbal kapasitelerinin diger antiepileptik ilaclar1 kullanan

annelerin ¢ocuklarina gore daha iyi oldugu bildirilmistir (Meador ve ark. 2011).

2.9.2.3. Okskarbazepin (OXC)

N

=

Sekil 16: Okskarbazepin molekuli

Okskarbazepin 1-2 saatlik bir yarilanma émriine sahiptir (Katzung ve ark. 2014).
Oral alimdan sonra tamamimna yakin1 hizla aktif metaboliti olan
monohidroksikarbazepine (MHD) dontisiir (Flesch 2004). Voltaj bagimhi Ca
kanallarinin GABA diizeyini artirmasi veya sinaptik eksitator gecisi azaltmasi ile etki

gosterir (Park ve Kwon 2008).

Yeni tan1 alan parsiyel ve jeneralize tonik-klonik nobetli hastalarin %80’inde
%50-100 oraninda, daha 6nce tedavi almis olan hastalarin monoterapisinde veya ek
tedavisinde ise %32-40 oraninda nobet kontrolii sagladigi bildirilmistir (Park ve
Kwon 2008).

Gebelik kategorisi C’dir.

Gebelik sirasinda artan Ostrojen seviyesi tarafindan indiiklenen glukuronidasyon
nedeni ile OXC konsantrasyonu en az %36 azalir (Christensen ve ark. 2006; Wegner
ve ark. 2010). Serum okskarbazepin diizeyi dogumdan sonraki birka¢ hafta i¢inde

gebelikten dnceki seviyesine doner (Petrenaite ve ark. 2009).

Ratlar {izerinde yapilan bir c¢alismada gebeligin  preimplantasyon,
implantasyonve organogenez asamalarinda OXC uygulamasinin yenidogan iizerinde

herhangi bir teratojenik etkiye neden olmadigi, beyin gelisimi ve dopaminerjik ndron
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sayist lizerinde olumsuz etkileri olabilecegi gosterilmistir (Erisgin 2012). Bir baska
calismada 1. trimesterde OXC tedavisi alan 12 gebeden 3’iiniin gebeligi
basarisizlikla sonuglanmis, diger 9 gebenin bebeklerinde ise herhangi bir konjenital

malformasyon goriilmemistir (Friis ve ark. 1993).

2.9.2.4. Topiramat (TPM)

H,C
HsC CHs

Sekil 17: Topiramat molekuli

Diger antiepileptik ilaglardan yapisal olarak farkli bir monosakarid analogudur

(Katzung ve ark. 2014).

Voltaj; kapili Na kanallarin1 bloke ederek, GABA-A reseptorlerinin bazi alt
tiplerinde GABA etkinligini artirarak, glutamat reseptorlerinden AMPA/kainate alt
tipini antagonize ederek, karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek etki gosterir
(Glass ve ark. 2011).

Parsiyel baslangicli sekonder jenaralize olan veya olmayan , Lennox-Gastaut
sendromuyla iliskili nobetler ve primer jenaralize tonik-klonik ndobetlerin ek

tedavisinde kullanilir (Patsalos ve Bourgeois 2010).
Gebelik kategorisi D’dir.

Gebelikte TPM’nin serum konsantrasyonu %30-40 oraninda azalmaktadir ve
gebelik siiresince ila¢ kan diizeyinin yakindan takibi gerekmektedir (Ohman ve ark.
2009; Westin ve ark. 2009).

2008 yilinda yapilan bir ¢alismada TPM monoterapisi alan 70 gebeden
%4,8’inin bebeklerinde major dogumsal malformasyon gozlemlenmistir. TPM

politerapisinde ise bu oran %11,2 olarak bulunmustur (Hunt ve ark. 2008). Ayn1 y1l
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yapilmis bir baska calismada ise, TPM alan 197 gebede major dogumsal
malformasyon orani %@4,1 olarak saptanmistir (Holmes ve ark. 2008). Kuzey
Amerika Antiepileptik Ila¢ ve Gebelik Komisyonu verilerinde ilk trimesterde TPM
alan 289 gebede major dogumsal malformasyon orant %3,8 almayan grupta ise %1,3
olarak bildirilmistir. TPM’ye maruz kalan gebelerin %9,8’inin bebeklerinde diisiik
dogum agirhigr saptanmistir. Kontrol grubunda bu oran %3,6 olarak belirlenmistir

(Hernandez-Diaz ve ark. 2010).

Calisma verileri intrauterin TPM maruziyetinin bebeklerde yarik damak ve
hipospadias gibi konjenital malformasyon riskini artirdigini (Hunt ve ark. 2008;
Tomson ve ark. 2011; Pack 2013) ve diisiik dogum agirligina sebep olabildigini
gostermistir (Ornoy ve ark. 2008). Sigan ve tavsanlara organogenezis déneminde
insanlara verilen dozdan daha diisiik dozda TPM verilerek yapilan bir ¢alismada

fetal mortalite ve teratojenitenin arttig1 goriilmistiir (Erisgin 2012).

2.9.2.5. Vigabatrin (VGB)

H.C™ OH

Sekil 18: Vigabatrin molekiili

GABA-transaminazi irreversibl olarak inhibe ederek beyinde GABA diizeyini

artirir (Patsalos ve Bourgeois 2010).

Infantil spazmlarin (West Sendromu) monoterapisinde (Patsalos ve Bourgeois
2010), sekonder olarak jeneralize olan veya olmayan parsiyel epilepsilerde ve diger

antiepileptik ilaglara direngli olan epilepsilerin ek tedavisinde kullanilir (Kayaalp
2009).

Uzun sireli VGB kullanimi hastalarin %30-50’sinde periferik gérme alani
defektleri gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bu durum ilaca maruziyet ile artmakta olup

genellikle geri doniisiimsiizdiir (Katzung ve ark. 2014).
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Gebelik kategorisi C’dir.

Vigabatrin alan gebelere iligkin spontan bildirimlerden elde edilen smnirh
sayidaki verilere gére VGB alan annelerin c¢ocuklarinda anomaliler (konjenital
anomaliler ya da spontan diisiik) bildirilmistir. Ancak birlikte kullanilan diger
antiepileptik ilaglarin varligi ve verilerin sinirli olmasindan dolayi, VGB’nin gebelik
donemindeki kullaniminin malformasyon riskini artirip artirmadigi konusunda kesin
bir sonuca vartlamamaktadir
(http://www.titck.gov.tr/Portal Admin/Uploads/KubKT/8cfal10865592.pdf,  Erisim
tarihi: 11 Aralik 2017).

2.9.2.6. Pregabalin (PGB)

H4C

Sekil 19: Pregabalin molekiili

GABA analogudur. Voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin yardimer alt tinitesine
(o 2 ve & proteinine) baglanir. Presinaptik N-tipi kanallar Gizerindeki etkileriyle Ca *

girisini azaltarak etki gosterir (Katzung ve ark. 2014).

Sekonder jeneralize olan veya olmayan parsiyel nobetlerin ek tedavisinde
kullanilir. Noropatik agri, fibromiyalji, jeneralize anksiyete bozuklugu gibi kullanim

alanlar1 da bulunmaktadir (Katzung ve ark. 2014).
Gebelik kategorisi C’dir.

Gebelik sirasinda renal kan akimi %350-80 oraninda arttigindan serum

konsantrasyonu oldukca azalabilir (Reimers ve Brodtkorb 2012).

31


http://www.titck.gov.tr/PortalAdmin/Uploads/KubKT/8cfa110865592.pdf

2.9.2.7. Gabapentin (GBP)

OH
HoN

Sekil 20: Gabapentin molekilu

Gabapentin bir aminoasittir ve GABA analogudur. GABA’ya olan yapisal
benzerligine ragmen GABA reseptorleri iizerinde dogrudan etkisi yoktur. Ancak
GABA’nin sinaptik ve non-sinaptik salinimini degistirebilir. GBP verildikten sonra
beyinde GABA konsantrasyonunda artis gézlenmistir (Katzung ve ark. 2014).

Yapilan c¢alismalarda GBP’nin voltaj kapili kalsiyum kanallarinin 029
(alfazdelta) modiilator alt initelerine baglandigi ve GABA’nin sentezinde artisa,
glutamat sentezinde ve aktif taginmasinda azalmaya, aksiyon potansiyelinde
ateslenme oraninda azalmaya ve plazma serotonin seviyesinde artisa neden oldugu

diistiniilmektedir (Taylor ve ark. 1998; McLean 1999).

Diger ilaclara yeterli yanitin alinamadig1 sekonder olarak jeneralize olan veya
olmayan parsiyel epilepsilerin ek tedavisinde kullanilir. Plazma proteinlerine
baglanmaz, karacigerde metabolize edilmez ve degismeden bobreklerden atilir. Diger
ilaglarla etkilesim gostermemesi epilepsinin kombine ilag tedavisinde GBP’ye

ustiinliik saglar (Kayaalp 2009).
Gebelik kategorisi C’dir.

Bir calismada aktif transplasental transport yolu ile fetusta GBP birikimi
bildirilmistir. Ortalama umblikal kort/plazma konsantrasyon orani bulunmustur

(Ohman ve ark. 2005).

11 kadmna gebeliklerinin birinci trimesterlerinde GBP verilmis ve dogum

sonunda bebeklerinde konjenital anomali goriillmemistir (Wilton ve Shakir 2002). Bir
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baska caligmada da prenatal GBP maruziyetinde fetal malformasyon riskinin

artmadigi gosterilmistir (Montouris 2003).

Mevcut c¢alismalar GBP’nin  sut c¢ocuklart i¢in de giivenli oldugunu
gostermektedir (Ohman ve ark. 2005; Kristensen ve ark. 2006).

2.9.2.8. Zonisamid (ZNS)

1.0
7

NH-

Sekil 21: Zonisamid molekull

Kimyasal yap1 olarak diger antiepileptik ilaglara benzemeyen sulfonamid tiirevi
bir antiepileptik ilagtir. Voltaja duyarli sodyum ve kalsiyum kanallar tizerinden etki
edip senkronize ndronal ateslemeyi bozarak nobet desarjinin yayilimini azaltmakta
ve epileptik aktiviteyi engellemektedir. ZNS nin GABA aracili néronal inhibisyonda
diizenleyici etkisi de bulunmaktadir
(http://www.titck.gov.tr/Portal Admin/Uploads/KubKT/3437087a92250.pdf, Erisim
tarthi: 11 Aralik 2017).

Cocukluk donemi parsiyel ve jeneralize epilepsilerde, 06zellikle myoklonik
epilepsilerde, infantil spazmlarda ve Lennox-Gastaut Sendromunda kullanilir (Shank
ve ark. 2000).

Gebelik kategorisi C’dir.

Diger antiepileptik ilaglarla etkilesmez (Katzung ve ark. 2014).
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2.9.2.9.Felbamat (FBM)

Sekil 22: Felbamat molekili

N-metil-D-aspartat (NMDA) ile indiiklenen hiicre i¢i kalsiyum akimlarini inhibe
eder. Yuksek konsantrasyonlarda GABA yanitlarim1 giiclendirir (Patsalos ve
Bourgeois 2010).

Parsiyel nobetlerde ve Lennox-Gastaut Sendromunda kullanilir. Ciddi oranlarda
aplastik anemiye ve hepatite neden olur ve direncli vakalar icin tGglncu ilag statlisiine
indirilmistir (Katzung ve ark. 2014).

Gebelik kategorisi C’dir. Tiirkiye’de miistahzar1 bulunmamaktadir.

2.9.2.10. Rufinamid (RUF)

F O

N N NH
N=N
F

Sekil 23: Rufinamad molekul

Diger antiepileptik ilaglarla benzerligi az olan triazol tiirevi bir antiepileptiktir.
In vitro ¢alismalarda néronlarin siirekli yiiksek frekans ateslemesini azaltir ve voltaja
duyarli sodyum kanalinin inaktif durumunu uzattig1 diisiiniilmiistiir (Katzung ve ark.

2014).
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1 yas lizeri pediatrik ve eriskin hastalarda Lennox-Gastaut Sendromu ile iligkili

nobetlerin ek tedavisinde kullanilir (Patsalos ve Bourgeois 2010).
Gebelik kategorisi C’dir. Tiirkiye’de miistahzar1 bulunmamaktadir.

2.9.2.11. Lakozamid (LCM)

Sekil 24: Lakozamid molekili

Antiepileptik olarak tanimlanmis iki etki mekanizmasi vardir. Voltaj bagimli Na
kanallarinin yavas inaktivasyonunu artirir. Kolapsin-yanit mediyatdr proteinine
(CRMP-2) baglanir ve boylece BDNF ve NT3 gibi norotrofik faktorlerin aksonal ve
dentritik biylme (zerine etkisini bloke eder. Erigkin hastalarda sekonder jeneralize

olan veya olmayan parsiyel baslangi¢li nobetlerin ek tedavisinde kullanilir (Katzung
ve ark. 2014).

Gebelik kategorisi C’dir.

2.9.2.12.Eslikarbazepin (ESL)

HO

N

PN

Sekil 25: Eslikarbazepin molekuli

NH,
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Eslikarbazepin asetat sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel
baslangicli ndbetlerin ek tedavisinde kullanilan bir 6n ilactir. Karbazepin ve OXC

gibi voltaj bagimli Na kanallarin1 bloke ederek etki gosterir (Katzung ve ark. 2014).
Gebelik kategorisi C’dir. Tiirkiye’de miistahzar1 bulunmamaktadir.

2.9.2.13. Retigabin (Ezogabin, RTG)

H
/[ I O
N NH,
H

Sekil 26: Retigabin molekilu

F

Potasyum kanal fasilitatoriidiir. Eriskin hastalarda parsiyel baslangicli ndbetlerin

ek tedavisinde kullanilir. Tlag etkilesimi ¢cok azdir (Katzung ve ark. 2014).
Gebelik kategorisi C’dir. Tiirkiye’de miistahzar1 bulunmamaktadir.

2.9.2.14. Stiripentol (STP)

OH
O NN CH,

< H;C CH
0 3 3

Sekil 27: Stiripentol molekuli

Dravet Sendromu olarak da bilinen bebeklik donemi agir myoklonik epilepsinin,
klobazam ve valproat ile kontrol edilemeyen jeneralize tonik-klonik nébetlerin ek
tedavisinde kullanilir. Diger antiepileptiklerin sitokrom P450 ile inaktivasyonunu

azaltarak etkilerini artirabilir (Katzung ve ark. 2014). Sinaptik alimda GABA
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inhibisyonu ve/veya GABA transaminaz inhibisyonu ile beyinde GABA duzeyini
artirr (Patsalos ve Bourgeois 2010).

Gebelik kategorisi C’dir. Tiirkiye’de miistahzar1 bulunmamaktadir.

Agir infantil myoklonik epilepsi hastalarinin sayisinin az olmasi nedeniyle bu
hastalik ender goriilen hastaliklar grubuna dahil edilmis ve tedavisinde kullanilan
STP de Avrupa Ilag Ajans1 (EMEA) tarafindan 5 Aralik 2001°de "orfan ilac" olarak

tanimlanmastir.

2.9.2.15. Tiagabin (TGB)

Sekil 28: Tiagabin molekull

Noronlarda ve gliada GABA geri alim inhibitoridiir (Katzung ve ark. 2014).

Diger ilaglara yeterli yanitin alinamadig1 sekonder olarak jeneralize olan veya

olmayan parsiyel epilepsilerin ek tedavsinde kullanilir (Kayaalp 2009).

FDA tarafindan gebelik kategorisi C olarak smiflandirilmistir. Tiirkiye’de

miuistahzar1 bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

2008-2015 yillar1 arasinda gebeligi doneminde ilag maruziyeti olup Manisa
Celal Bayar Universitesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’na basvuran gebelerin
basvurulart sirasinda doldurulmus, gebelerin bagvuru tarihleri, yaslari, iletisim
bilgileri, kullandig1 ilaglar, ilaglarin dozlar1 ve kullanim siireleri gibi bilgilerin
bulundugu standart kayit formlarindan antiepileptik ilag maruziyeti nedeniyle
bagvuranlar secildi. Kayitlardaki iletisim bilgileri kullanilarak gebeler telefonla
arandi. Manisa Celal Bayar Universitesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’ndan
gebelikleri donemindeki antiepileptik ila¢ kullanimlarina bagli bagvurularina
istinaden arandiklar1 belirtilip, gebenin basvuru tarihi ve gebeligi ile ilgili veriler
dogrulatilip yapilan arastirmanin amacindan kisaca bahsedildi. Ulasilabilen
gebelerden arastirmaya katilmayi kabul eden 17-41 yas araliginda olan 54 tanesine
gebelik siirecleri, dogumun gergeklesip gerceklesmedigi, ger¢eklesmisse zamaninda
olup olmadig1 ve gocugun genel saglik durumuyla ilgili sorular yoneltilip verilen

cevaplar kayit altina alindu.
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4. BULGULAR

Tablo 1: Kullanilan ilaglara gore gebelerin sayisi

Kullanilan ila¢ Gebe Sayisi
Valproat 20
Lamotrijin 7
Karbamazepin 8
Levetirasetam 3
Gabapentin 2
Okskarbazepin 2
Pregabalin 3
Klonazepam 1
Karbamazepin-Lamotrijin 2
Gabapentin-Valproat 1
Gabapentin-Fenitoin 1
Levetirasetam-Okskarbazepin 1
Levetirasetam-Valproat-Lamotrijin 2
Levetirasetam-Karbamazepin-Zonisamid 1
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Tablo 2: Hastalarla yapilan goriismelerden elde edilen veriler

Erken
- - - Cocukta Olagandan
Saghkh Dogum, Diisiik Oll{ Sonlandirilan Epilepsi Kal_pte Bilylk
Bebek  Saghkl Dogum - - Delik -
% Gebelik % Nobeti Testisler
% Bebek % %
% %
%
Valproat 11,11 3,70 5,56 1,85 12,96 1,85
(n=20) (n=6) (n=2) (n=3) (n=1) (n=7) (n=1)
Lamotrijin 9,26 3,70
(n=7) (n=5) (n=2)
Karbamazepin 9,26 1,85 3,70
(n=8) (n=5) (n=1) (n=2)
Levetirasetam 5,56
(n=3) (n=3)
Gabapentin 1,85 1,85
(n=2) (n=1) (n=1)
Okskarbazepin 3,70
(n=2) (n=2)
Pregabalin 3,70 1,85
(n=3) (n=2) (n=1)
Klonazepam 1,85
(n=1) (n=1)
Karbamazepin- 3,70
Lamotrijin (n=2) (n=2)
Gabapentin- 1,85
Valproat (n=1) (n=1)
Gabapentin- 1,85
Fenitoin (n=1) (n=1)
Levetirasetam- 1,85
Okskarbazepin(n=1) (n=1)
P (n=1) (n=1)

Lamotrijin (n=2)

Levetirasetam-
Karbamazepin-
Zonisamid (1)

1,85
(n=1)

(n: hasta sayisi)
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5. TARTISMA

Klasik antiepileptik 1ilaclardan olan Valproat arastirma kapsamina giren
gebelerde en yaygin kullanilan antiepileptiktir. Gebeligi diisiikkle sonuglanan {i¢
hastadan ikisinde ¢oklu ila¢ tedavisi mevcuttur. Gebeligi sonlandirilan yedi hastadan

besinde de ilk trimesterde ¢oklu ila¢ kullanim1 mevcuttur.

Karbamazepin aragtirma kapsaminda ikinci sirada en yaygm kullanilan

antiepileptiktir. Kullanan gebelerin %25’inde gebelik siireci diisiikle sonuglanmustir.

Lamotrijin en sik kullanilan yeni nesil AEI’tir ve LTG monoterapisi alan

gebelerin higbirinin bebeginde dogumsal malformasyona rastlanmamaistir.

Cocugun kalbinde delik goriilen ve PGB kullanimi olan tek vakada ilk
trimesterde ¢oklu ila¢ kullanimi mevcuttur. PGB kullanan gebelerin ilact kullanim

sebepleri epilepsi dis1 endikasyonlardir.

Diistikle sonuclanan GBP kullaniminda ilk trimesterde coklu ila¢ kullanimi

mevcuttur.

Politerapi monoterapiye gore diigiik, 6lii dogum gibi istenmeyen durumlari ve
fetiis tizerindeki teratojenik riskleri artirmaktadir. Giiniimiizde de bu durum goz
oniinde bulundurularak gebelerde miimkiin olduk¢a monoterapi uygulanmaktadir.
Politerapi alan bazi gebelerde ise yiiksek teratojenik riskler diisiiniilerek gebeligin

sonlandirilmasi yolu tercih edilebilmektedir.

Yeni antiepileptik ilaclardan ilk trimesterde LEV ve LTG kullanimi daha
emniyetli goriilmektedir. Ancak yeni AEI kullanan gebelerin sayis1 kisitli oldugu igin

oOzellikle bu ilaglarla ilgili yorum yapmak dogru olmamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ureme caginda ve gebelik diisiinen epileptik kadilarin tedavisi hem bebek hem

de anne igin oldukga 6nemlidir.

Gebelik, epileptik hastanin nobetlerini etkileyebilmektedir. Nobet sayist
gebelerin  yaklasik iigte birinde artmakta, AEI’larin farmakodinamik ve

farmakokinetik etkileri de gebelerde degismektedir.

Noroloji uzmanlarina kadin hastaliklar1 ve dogum wuzmanlar tarafindan
epilepsisi olan ve ilag kullanimi devam eden bircok gebe yonlendirilmektedir.
AEI’larn etki mekanizmalarinin ve yan etkilerinin bilinmesinin yaninda gebelik gibi
6zel durumlarda uygun endikasyonlarda ve uygun dozlarda kullanilabilirligini

bilmek de ¢cok dnemlidir.

Son zamanlarda epilepsinin ve kullanilan antiepileptiklerin; fertilite, gebelik,
teratojenite, yenidoganin fiziksel ve kognisyon gelisimi {lizerine olan etkileri ilgi
cekmeye baslamistir. Ancak en 6nemli sorun AEI’larin teratojenik etkilerinin

olmasidir.

Cocuk dogurmayi planlayan her epileptik kadmin tedavi rejimi gozden
gecirilmeli, en az sayida ilagla, en diisiik dozda ve teratojenik etkilerin olabildigince
az olacagi bir tedavi plan1 uygulanmali ve kisi teratojenik riskler konusunda

bilgilendirilmelidir.

Epilepsili kadinlar, 6zellikle gebelik Oncesi, gebelik ve gebeligi takip eden
donemde mutlaka ndroloji ve kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlar: tarafindan takip

edilmelidir.
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EK 2: ORIJINALLIK RAPORU

T.C.
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
Saglik Bilimleri Enstitiisii

Yiiksek Lisans/Doktora Tez Galismasi Orijinallik Raporu

Farmakoloji Ana Bilim Dali Bagkanligi'na

Tez Ad1
2008-2015 Yillari Arasinda Gebelikte Antiepileptik ilag Kullanan Hastalarin Retrospektif
Degerlendirilmesi

Tezime iliskin 13/08/2018 tarihinde yapilan Turnitin adli intihal tespit
programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik
raporuna gore, tezimin benzerlik oram % 28.tur.

Belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez calismamin herhangi bir intihal
icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirli hukuki
sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan

ederim.
Tarih ve Imza
1 13.08.2018
Adi Soyadi : Yenay ERGUL
Ogrenci No 1141339004
Anabilim Dal :Farmakoloji AD
Programi :Farmakoloji tezli yiitksek lisans
DANISMAN ONAYI
UYGUNDUR.
Unvan, Ad Soyad, imza
Doe.. é} P i )ogb-\
3
Irn—
Agiklamalar /4
1-Tez Galismasi Orjinallik Raporu (TCOR), TURNITIN Intihal Tespit Prografh kullanimi igin kisisel hesap alma hakki bulunan tez danismanlan,
Enstitilerde goreviendirilen personeller, Kiti ve Doku Daire kanlig’'nda go dirilen  kiti iler di
ahnir.

2-Sayfa sayisi 400'den az olan tezler iin tez savunmasindan énce ve basarili olmasi durumunda diizeltmelerden sonra olmak tzere 2 kez
TGOR alnir.(400 sayfadan fazla olan tezler 400 ve katlari seklinde bdlunerek Turnitin veri yi i g ktedir. Bu gibi
durumlarda benzerlik oraninin hesaplanmasina iliskin detayh forma, kutiiphane web sayfasinda bulunan Turnitin kullamm kilavuzlarinin
altindan erigilebilir.)

3-TCOR, tezin yalnizca Kapak Sayfasi, Giris, Ana Bolu ve Sonug boli inden olugan kisminin tek bir dosya olarak intihal tespit
programina yiiklenmesi ile alinir.

Programa yiikleme yapilirken Dosya Bashg: (document title) olarak tez baghginin tamamy, Yazar Adi (author’s first name) olarak 6grencinin
ady, Yazar Soyad (author’s last name) olarak 6grencinin soyad: bilgisi yazilir.

4- TURNITIN intihal tespit programina yikl stiregl inde, ilgili programdaki filtreleme secenekleri asagidaki sekilde
ayarlanir: - Kaynakga harig, - Alintilar haric, - 5 kelimeden daha az drtiisme iceren metin kisimlart harig (Limit match size to 5 words)
5-istege bagh ayarlar kismindan; “Gdevleri suraya génder?” secenegi mutlaka DEPO YOK seklinde isaretlenmesi gerekmektedir; aksi
durumda ayni tezin ikinci kez yiiklenmesi durumunda benzerlik %100 gikacaktr ve depodan tezi silmek ¢ok uzun siireg gerektirecektir.

6- Rape islemi sonra, Imis olan ekranin gorintiistni sag st inde yiizdelik say olarak belirtilen “benzerlik
orani,” raporlamaya tabi tutulmus olan dosyanin “toplam sayfa sayisi” ve raporlama isleminin yapildigi “tarih” bilgisi, “Yuksek Lisans/Doktora
Tez Galigmasi Orjinallik Raporu” formuna islenir.

7- tim o4 iye aittir.
8-Tez savunma sinavi sonrasinda bagarili bulunan 6grenci, tez savunma sinavi tarihi sonrasinda tezde yapilmis muhtemel degisiklikleri iceren
dosya kullanilarak alinmis ikinci bir intihal raporundaki bilgiler h ve tez 5! find | ki

ikinci bir “Yiksek Lisans/Doktora Tez Galismas: Orjinallik Raporu’nu Enstituye teslim etmekle yikomludir.
9-Turnitin Hakkinda Bilgiler: http://kutuphane.cbu.edu.tr/turnitin.9370.tr.html
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(/ MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
) Saglik Bilimleri Enstitisit Miidiirltigi
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CELAL BAYAR
ON

IvERSITESH

Sayr  :28233352-302.14.01-
Konu :Yenay ERGUL'tin tez konusu hk.

SBE FARMAKOLOJi ANABILIM DALI BASKANLIGINA

Enstitiimiiziin 17.08.2018 tarih ve 32/1-a sayili ydnetim kurulu toplantisinda, Farmakoloji
Anabilim Dali 141339004 numaral tezli yiiksek lisans program 6grencisi Yenay ERGUL'tin tez
konusunun, etik kurul onayi alinmasi kaydi ile "2008-2015 Yillari Arasinda Gebelikte
Antiepileptik ilag Kullanan Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi” olarak belirlenmesine OY
BIRLIiGI ile karar verildi.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

e-imzahdir
Dog. Dr. Elgin TURKOZ ULUER
Enstitii Mdiirii V.

Adres: Tip Fakaltesi Dekanli Zemin Kat Uncubozkoy Kampasi Manisa Bilgi Igin:Ayse Ertik
Unvani: Memur

Telefon:(0 236) 2360989 Faks(0 236) 2382158
E-Posta:saglik @cbu.edutr Elek k Ag:saglikbe.cbu edu.tr |Il|l|ll
TeENT R

Bu belge, 5070 sayil Elektronik imza Kanununa gére Giivenli Elektronik Imza ile imzalanmistir
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