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G E B E L İ K T E P S İ K O T R O P 

İ L A Ç L A R L A T E D A V İ N İ N 

R İ S K L E R İ 

Çoğu gel işmiş ü lke le rde yapı lan ça l ı şmalar 

gebe kadınlar ın % 80'inin, gebelik sü res ince değişik 

amaç la r l a , ilaç almakta o l d u ğ u n u ortaya koymuş tu r 

(1,2,3). Aynı ça l ı şma la rda psikotrop ilaç kullanan 

gebe kad ın o ran ın ın % 35 o lduğu bi ldir i lmektedir . 

Ü l k e m i z d e konu ile i lgi l i sağlıklı istatistikler yoktur. 

A n c a k bil inçsiz ilaç kul lanımı göz ö n ü n e al ınırsa bu 

o ran l a r ın bat ı ü l k e l e r i n d e k i n d e n aşağı o lmadığ ın ı 

söyleyebiliriz. Bu durum her b r a n ş t a hekim için 

g e r ç e k t e n öneml i bir sorundur. 

İ laç kul lanı lması gereken bir hastal ığa 

yakalanan gebe kad ın ve yakınlar ı ile hekimler haklı 

olarak bu durumdan tedirgin o lmak tad ı r l a r . Bu 

tedirginlik herhangi bir psikotrop ilaç söz konusu 

olunca daha da artmakta; özell ikle çoğu majör 

psikiyatrik bozuk luk la r ın tedavisinde kul lanı lan an-

tipsikotikler, antideprcsifler ve lityum tuzları gibi 

i laçlar için g e r e ğ i n d e n fazla aba r t ı lmak tad ı r . 

B i z bu ç a l ı ş m a d a gebelikle psikotrop ilaç kul­
lanımı ile i lgi l i a r a ş t ı rma la r ın sonuç la r ın ı özet ­
leyerek konuyu ortaya koymaya çal ışacağız . 

Gebel ik d ö n e m i n d e genellikle ik i nedenle 
psikotrop ilaç ku l lan ı lmaktad ı r ; 

1) Bazı gebelik kompl ikasyonla r ı , 
2) Gebe l ik d ö n e m i n d e ortaya ç ıkan ruhsal 

has ta l ık lar . 
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Gebel ikte tedavi gerektirecek d ü z e y d e ş idde t l i 
bir ruh hastal ığının ortaya ç ıkması veya daha ö n c e 
var olan bir tablonun t e k r a r l a n m a s ı ya da ş i d d e t l e n ­
mesi az gö rü len olaylar deği ld i r (3,4,5). Gebe bir 
k a d ı n d a ortaya ç ıkan majör bir ruhsal has ta l ık an­
nenin ya da fetüsün sağlığını ve yaşamını tehdit 
ederse, kompl ikasyonla r ı en aza indirmek ve has­
talığın ilerlemesinin ö n ü n e g e ç m e k için erken ve et­
kil i bir tedavi genellikle gerekebilir . Böyle bir durum­
da biyolojik olmayan y ö n t e m l e r tercih edi lmel idi r . 
Kişisel psikoterapi, aile tedavisi, sosyal destek ve 
çevre sorun la r ın ı ç ö z m e gibi biyolojik olmayan 
yön temle r uygulanamıyor ya da bunlara r a ğ m e n has­
talık devam ediyorsa biyolojik tedaviler zorunlu 
olabilir . İ laç tedavisi endikasyonu, hastal ığın anne ve 
fetüs için yarat t ığı riskin medikasyonun riskinden 
daha ağır olacağı hesap land ığ ı durumlarda konur. 

Psikotrop ilaçların anne ve fetüse etki lerini 
a raş t ı r acak klinik ça l ı şmalar y a p ı l a m a m a k t a d ı r . 
Hayvan deneyleri ancak potansiyel riskler konusun­
da fikir vermektedir, fakat bu sonuç la r ın her zaman 
kesin o lduğu vc insanlar için de geçer l i o l d u ğ u n u 
söy lemek m ü m k ü n deği ldir . Ç ü n k ü tü r le r a r a s ı n d a k i 
enzim sistemleri ve melabolik iş lemler çoğu kez 
farklı o l m a k t a d ı r . Teratojenik olarak bir t ü r d e aktif 
olan bir ilaç ya da metaboliti d iğe r bir tür için inaktif 
bir madde olabilmektedir . Bu nedenle hayvan 
deneylerine dayanan tahminler genellikle ge rçeğ i 
o lduğu gibi ortaya koyamazlar. 

Y ö n t e m s o r u n l a r ı n d a n bi r i de, değişik neden­
lerle psikotrop ilaç kullanan gebe kad ın la r vc çocuk­
la r ında gö rü len değişikl ikleri tek nedene, yani 
i laçlara ne kadar bağlı o lduğu sorusudur. Burada an-
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nenin yaşı, kaçıncı gebeliği olduğu, düşük ve ölü 
doğum öyküsü, önceki doğumlarda malformasyonun 
olup olmadığı gibi çeşitli değişkenler sözkonusudur. 
Ayrıca annenin beslenmesi, alkol ve sigara kul­
lanımı, başka toksik etkenlerle karşı karşıya kal­
ması, ilaçların gerekenden fazla dozda kullanılması 
gibi durumların da gözönüne alınması gerekir. 
Görülen anormalliğin hemen alınan ilaca bağlanması 
mümkün değildir. Yine ilacın dozu, maruz kalma 
süresi vc maruz kalma zamanı da önemlidir. Örneğin 
thalidomide sadece gebeliğin 42-48 günlerinde kul­
lanılırsa ekstremite defckllerine neden olmaktadır 
(6). Bu arada annenin hastalıkları ve ilacın kul­
lanılma nedeninin ayrı bir önemi vardır. 

Olay sadece anne açısından düşünülürse, 
psikotrop ilaçların gebe kadın için olan riski gebe ol­
mayan kadınla aynıdır. Fakat gebelikte meydana 
gelen metabolik, endokrin, renal ve kardiak değişik­
likler ilaçların yan ve toksik etkilerini artırabilirler. 
Gebelerde gelişmiş olan gastrik boşalma ve uzamış 
olan intestinal geçiş zamanı ilacın daha çok emil­
mesine yol açmaktadır. Ancak plasma hacmi, total 
vücut suyu ve vücut yağının artmış olması, alınan ilaç 
için geniş bir dağılım alanı içinde düşük bir serum 
konsantrasyonuna neden olur. Bunun yanında, al-
bumin yapımı normal veya artmış olmasına rağmen 
volüm artmasına bağlı olarak plasma albumin kon­
santrasyonu düşmüştür. Bu da ilacın serbest 
dolaşımını arttırır (7,8). Gebelikte değişmiş olan 
hormonal sistem karaciğerdeki metabolik akliviteyi 
artırmıştır ve bu durum da bazı ilaçların yıkımının 
hızlanmasına neden olur (3,8). 

Gebelikte ilaç kullanımı fetüs için de ek risk 
getirir. Diğer bütün ilaçlar gibi psikotrop ilaçlar da 
plasentayı geçerler. Bu geçiş başlıca ilacın kimyasal 
özellikleri (molekül büyüklüğü, protein bağlama 
afinilesi, polarite ve yağda erime gibi), ilaç kon­
santrasyonu ve maruz kalma süresine bağlı olarak 
basit diffüzyon yoluyla olur. İyonize olmayan, düşük 
molekül ağırlıklı yağda çözülen ilaçların plasentayı 
geçmesi daha kolaydır. 

Yetişkinlerle karşılaştırıldığında fetüsün kar­
diak atım hacmi daha çoktur. Yine fetüs beyninin 
daha çok ilaca maruz kalması anlamına gelir (9). 
Ayrıca fetal plazma protein konsantrasyonu ve 
protein bağlama afinilesi felüste anneninkinden 
azdır. Bu da serbest kalan ilacın dokuya 
penatrasyonunun artırmaktadır (10). Fetüs 
karaciğerinde mikrosomal enzim aktivitesinin düşük 

olması ilacın etkisinin uzaması ve artmasına neden 
olmaktadır. 

Fetüs için şu riskler söz konusudur: teratojenik 
etkiler, uzun süreli nörolojik ve davranışsal bozuk­
luklar, direkt toksik etkiler. Düşük, malformasyon-
lar, anormal fetal büyüme, fonksiyonel defisit, kar-
sinogenesis ve mutagenesis erken ya da geç ortaya 
çıkan belli başlı teratojenik etkilerdir. Ayrıca 
psikotrop ilaçlar büyük malformasyonlar olmadan 
da uzun süreli fonksiyonel değişikliklere neden 
olabilirler. Bu değişiklikler doğumdan hemen sonra 
görülebileceği gibi yıllar sonra da ortaya çıkabilir. 
Davranış teratolojisi alanında Werboff ve 
arkadaşlarının (11,12) yaptıkları öncü çalışmalarla 
başlayan çok sayıdaki hayvan çalışması psikotrop 
ilaçların şu değişiklikleri yaptıkları ortaya 
koymuştur; 1- Sinir hücrelerinin çoğalma vc 
farklılaşması bozulabilir (13). 2- Nörotransmitter 
konsantrasyonu bozulabilir (14). 3- Davranış 
gelişmesi ve performansı bozulabilir (15,16). Bu 
gruptaki psikoteratojenik etkiler arasında 
psikomotor aktivite aksaması, extrauterin çevreye 
uyumun bozulması, öğrenme anormalliği veya 
problem çözme kapasitesinde düşüklük vc diğer ince 
kognitif dcfisitleri ve mizaç bozukluklarını saymak 
gerekir. Alkol, opiatlar ve diphenilhidantoin iyi 
bilinen psikoteratojenlerdir. Bunların motor koor­
dinasyon ve uyanıklık durumu bozuklukları, spesifik 
öğrenme bozuklukları ve zeka geriliği nedeni olabil­
dikleri bildirilmiştir (17,18,19). 

Düşük dozlarda yapısal defektlerden çok 
fonksiyonel bozukluklar veya psikolojik etkiler or­
taya çıkmaktadır (20). Fonksiyonel ve psikolojik 
bozukluklar, merkezi sinir sisteminin gelişimi ve ol­
gunlaşması halen devam ettiği için organogenesis 
tamamlandıktan sonraki gebeliğin ikinci yarısı ve 
erken postnatal hayatta da ilaçla maruz kalınırsa or­
taya çıkabilir. Aslında bu durumun yani fonksiyonel 
ve psikolojik bozuklukların ilacın etkisine bağlı 
olduğunun tesbit edilmesi oldukça güçtür. Çünkü 
postnatal çevrenin uygunsuzluğu da; örneğin erken 
dönemde anne-bebek arasındaki ilişkinin iyi ol­
maması, bu tür bozuklukların nedeni olabilir. 
Aslında bu konuda yani psikotrop ilaçlara prenatal 
maruz kalma ile ortaya çıkan nörolojik, davranışsal 
ve psikolojik bozukluklarla ilgili yeteri kadar 
çalışma yoktur. Bunun başlıca nedeni kuşkusuz 
yöntem güçlükleridir. 
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F e t ü s vc y c n i d o ğ a n a ilacın direkt toksik etkileri 
genellikle doza bağlı reversible değiş ikl iklerdir . 
Burada özel l ikle prenatal verilen ilacın bir ikmesi ile 
ortaya ç ıkan akut toksik etkileri belirtmek gerekir. 
Y i n e kronik prenatal i laca maruz kalma fetal 
bağımlı l ık ve d o ğ u m l a ilacın kesilmesi ile neonatal 
kesilme sendromu ortaya çıkabil ir . 

ANTİPSİKOTİK İLAÇLAR 
Gebe l ik boyunca, ş izofreni , affektif bozukluk ya 

da b a ş k a mental bozukluklara bağlı olarak gö rü len 
akut psikotik n ö b e t l e r d e genellikle antipsikotik ilaç 
kullanma zo run lu luğu vard ı r . Ayr ıca bazı gebelik 
kompl ikasyon la r ın ın tedavisinde de antipsikotikler 
kul lanı labi l i r . 

Anneye İstenmeyen Etkileri 
Scdasyon, postural hipotansiyon, antikolinejik 

ve ekstrapiramidal belirt i ler ortaya çıkabil ir . 

Periferik antikolinerjik etki, gebelerde genellikle 

mevcut olan kabızlık yakınmasın ı ar t ı rabi l i r . Sedatif 

etki de gebelerdeki yorgun luğu ş idde t len i r . En 

önemlis i maternal kan bas ınc ı değişikl ikler idir . 

N ö r o l e p t i k l e r e bağlı olarak ortaya ç ıkacak ani bir 

kan bas ınc ı d ü ş m e s i plasental kan akımını azal­

t a c a ğ ı n d a n istenmeyen durumlar ortaya çıkabil ir . 

Ayr ı ca g e ç diskinezi r iski de her zaman vard ı r . 

Teratojenik Etkileri 

Phenothiazine' ler ve thioxanthene'lerin plasen­
tal engeli geç t ik ler i gös te r i lmiş , fetüs beyni ve 
k a r a c i ğ e r i n d e phonolhiazine ' lcr ö l çü lmüş tü r 
(21,22). Ç o k sayıda ça l ı şmada , gebeliklerinde 
Chlorpromazine , haloperidol ve perphenazine kul ­
lanan kad ın la r ın ç o c u k l a r ı n d a majör konjenital 
yapısal ma l fo rmasyon la r ın g ö r ü l m e sıklığının istatis­
tik olarak an laml ı şek i lde fazla o lmadığ ı bi ldi r i lmek­
tedir (3,23,24). K o n u ile i lgi l i yap ı lan d iğe r 
ça l ı şmalar ın s o n u ç l a n şöyledir : 

V o n Waes ve V a n de V o l d e (25), gebeliklerinde 

hiperemezis gravidarum nedeniyle haloperidol alan 

100 kad ın ın kayı t lar ını retrospektif olarak in­

celediler. Kont ro l le r le ka r ş ı l a ş t ı rmada doğurgan l ık , 

gebelik süres i , d o ğ u m ağırlığı ve çocuk la r ın cinsleri 

a r a s ı n d a öneml i bir fark bu l amad ı l a r . Bu ça l ı şmada 

incelenen kad ın la r ın hiç bir i psikotik deği ld i ve kul ­

landık la r ı ilaç dozu o l d u k ç a d ü ş ü k t ü (1-2 m g / g ü n ) . 

Hanson ve Oakley (26) yapt ık lar ı kont ro l lü 

ça l ı şmada ko l ve bacak deformasyonu bulunan 96 

b e b e ğ i n gebelik boyunca haloper idol kul lanımı ile 

herhangi bir ilişkisini b u l a m a d ı l a r . 

Rawlings ve a rkadaş l a r ı (27) trifluoperazine ile 

tedavi g ö r e n 341 gebe kad ın ı incelediler ve bu 

kad ın la r ın ç o c u k l a r ı n d a konjenital anormalite in-

s idansının serbest populasyondan yüksek o lmadığ ın ı 

buldular. 

Y i n e M o r i a r t y ve Nance (28), % 87'si bu lan t ı ve 

kusma için trifluoperazine ile tedavi edilen toplam 

472 kadın ı retrospektif olarak incelediler. Bu 

araş t ı r ıc ı lar trifluoperazine maruz kalan bebeklerde 

malformasyon ins idans ın ın normal populasyondan 

yüksek o lmadığ ın ı b i ld i rmiş le rd i r . A n c a k bu 

ça l ı şma la rda ilaç dozu ile ilacın kullanıldığı gebelik 

d ö n e m i rapor ed i lmemiş t i r . 

Gebe 50282 k a d ı n ve onlar ın bebekleri ile 
yapı lan prospekl i f bir ç a l ı ş m a d a Slone ve 
a rkadaş l a r ı (29), b i r inc i trimestrde 
phenothiazine'lere maruz kalan 1309 bebekte 
gö rü len major kongenital ma l fo rmasyon la r ın istatis­
tik aç ıdan ilaca maruz kalmayanlardan daha fazla 
o lmadığ ın ı b u l m u ş l a r d ı r . A n c a k istatistik olarak 
s ın ı rda ö n e m i olan g ö r e c e bir ka rd iovaskü le r malfor-
masyonun fazlalığı söz konusuydu. Aynı ça l ı şmada , 
gebel iğ in değişik d ö n e m l e r i n d e değiş ik nöro lep t ik ­
lere maruz kalan 3056 b e b e ğ i n perinatal mor ta l i t é 
o ran ı , ortalama d o ğ u m ağırlığı ve d ö r t yaş ında 
ö lçülen zeka skor lar ı kontrol grubundan farklı 
deği ldi . Bu ça l ı şmada ilaç ku l lan ı lma nedenleri ve 
ilaç doz la r ı b i ldi r i lmektedir . 

Rumeau-Rouquet te ve a r k a d a ş l a r ı (30) 12764 

gebe kadın ı prospekl i f olarak inceledikler i 

ça l ı şma la r ında 3 karbon alifatik yan z inci r l i 

phenothiazine'lere (Clorpromazine , methotrime-

pazine, trimeprazine ve oxamemazine) maruz kalan 

bebeklerde major ma l fo rmasyon la r ın istatistik 

ö n e m d e a r tmış o l d u ğ u n u b i ld i rmiş le rd i r . A n c a k 

promethazine ile piperazine ve piperedine antip-

sikotiklere maruz kalan bebeklerde kontrol grubuna 

g ö r e bir fark b u l a m a m ı ş l a r d ı r . Kerns (3) bu 

ça l ı şmada clorpromazine için bi ldi r i lenler in d iğe r 

ça l ı şmalar la de s t ek l enmed iğ in i ve halen en güvenil i r 

ilaç olarak kul lanı lmaya devam edildiğini söy lemek­

tedir. 
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Bu ça l ı şma la rdan en güvenil i r olanlardan bir in i 
M i l k o v i c h ve V a n den B e r g (31) yapmış la rd ı r . Bu 
araş t ı r ıc ı la r 20504 gebe kadın ı prospektif olarak iz­
lemiş le rd i r . Bu k a d ı n l a r d a n 19952'si gebel iğin bir in­
ci trimcstrisinde bu lan t ı ve kusma nedeniyle 
phenothiazine'lerle özell ikle proclorperazine ile 
tedavi ed i lmiş le rd i . Bu ça l ı şmada anne yaşı, i laç t ipi 
ve i laca maruz ka l ınan gebelik d ö n e m i kontrol edil­
mişt ir . Bu araşt ı r ıc ı lar , kontrol grubu ile 
ka r ş ı l a ş t ı rmada belirgin konjenital anomali ve 
perinatal ö lüm o r a n l a r ı n d a bir fark bu l amad ı l a r . Bu 
ça l ı şmada da kul lanı lan i laç dozlar ı bi ldir i lmemek­
tedir, ancak phenothiazine'ler antiemetik olarak 
ara l ık lar la ve psikoz tedavilerine g ö r e d ü ş ü k dozlar­
da kullanıldığı bil inmektedir . 

Uzun Süreli Nörolojik ve 
Davranışsal Etkileri 
Prenatal antipsikotik i laç lara maruz ka lmanın 

vaskülogenez is , nö rogenes i s , merkezi katekolamin 
düzeyle r i ve dopamin r e s e p t ö r işlevlerini e tki lediğini 
b i ld i ren hayvan ça l ı şmalar ı va rd ı r (14,32,33,34). 
Y i n e baz ı hayvan ça l ı şma la r ında ö ğ r e n m e dav­
r an ı ş l a r ı nda sürekl i anormall ikler b i ld i r i l i rken 
(16,35,36), d iğe r l e r inde (37) bun la r ı doğru layan bul­
gular elde ed i lememiş t i r . 

Prenatal antipsikotik ilaç alan bebeklerde uzun 
sürel i davranışsa l bozukluklar la i lgi l i veriler azdır . 
D a h a öncek i tek olgu r a p o r l a r ı n d a n (38) sonra 1967 
yı l ında Desmond ve a rkadaş l a r ı (39) 
phenothiazin' leri a lmış olan 19 annenin çocukla r ı ile 
i lgi l i bir çal ışma yayın lamış lard ı r . Bu çocuklar ın 
hepsinde d o ğ u m d a n aylar sonra ajitasyon ve hiper-
toni devam ediyordu. A n c a k bu çocuk la r ın çoğu 
prenatal olarak alkol ve b a r b i t ü r a t l a r a da maruz 
ka ld ık la r ından bu bozuk luk la r ın hangi etkene bağlı 
o l d u ğ u n u n söylenmesi g ü ç t ü r . Slone (29) intrauterin 
olarak phenothiozine maruz akalan 151 çocuğun 
zeka düzeyler ini d ö r t yaşına geldiklerinde ilaca 
maruz k a l m a m ı ş normal çocuk la r l a karş ı laş t ı rmış 
ve bir fark bu l amamış t ı r . Kr i s (40) prenatal düşük 
dozda (50-150 mg/gün) clorpromazine maruz kalan 
52 çocuk ta herhangi bir davran ı ş ve en te l lck tüc l 
ano rma l l i ğe ras t l anmadığ ın ı b i ld i rmiş t i r . G ö r ü l d ü ğ ü 
gib i bu ça l ı şma la rda olgu sayısı az o lduğu gibi çoğu 
d ü ş ü k dozda i laç lara maruz kalan çocuk la r kontrol 
edi lmiş t i r . Bu nedenle gebel iğin değişik d ö n e m ­
lerinde antipsikotik i laçlara maruz kalan daha çok 
olgu sayılı i leri ça l ı şmala ra iht iyaç vardır . 

Fetüs ve Yenidoğana Doğrudan 
Toksik Etkileri 
Y e n i d o ğ a n l a r d a , motor tedirginlik, anormal 

hareketler, hipertoni ve tremor gibi antipsikotik 
i laçların d o ğ r u d a n toksik etkileri gözlenmiş t i r 
(38,41,42,43). Ayr ı ca fonksiyonel barsak tıkanıklığı 
ve yen idoğan sarılığı da bi ldir i lmişt i r (44). İn vi l ro 
ça l ı şma la rda kromo/onlara , lenfositlere ve fetal 
retinaya d o ğ r u d a n toksik etkilerinin olabi leceğini 
d ü ş ü n d ü r e n bulgular elde edi lmiş t i r (45,46,47). 

AN Tİ DEPREŞ İ F İLAÇLAR 
Hcteros ik l ik antidepresif i laçlar majör 

depresyon ve bipolar bozuk luk la r ın depresif fazı için 
genellikle ilk seçi len i laçlardır . Ayr ıca an-
tidcpresiflcrin şu tablolarda da t e r apö t ik etkileri 
vardı r ; distimik bozukluklar , atipik depresyonlar, 
deprese mizaçla giden kişilik bozuk luk la r ı , fobik 
bozukluklar, obscsif-kompulsif bozukluklar , kronik 
ağrı s c n d r o m l a r ı , şizofreni ve şizoaffcktif bozukluk-
lardaki depresyonlar (48,49,50,51). E ğ e r annedeki 
depresyon kendisini ve ç o c u ğ u n u tehdit edecek şid­
dette ise ve biyolojik olmayan tedaviler yapı lamıyor 
ya da netice a l ınamıyorsa antidepresif i laçlar ın kul ­
lanı lma endikasyonu vard ı r . Bu tablolar; intihar 
eğilimi, g ıda a l ın ımınm redded i ld iğ i davran ı ş la r ve 
yarg ı lamanın i leri derecede bozuk o lmas ı durum­
larıdır . 

Anneye İstenmeyen Etkileri 
Ağız kuru luğu , gastrointestinal motil i tenin azal­

ması , midriasiz, siklopleji , idrar y a p m a g ü ç l ü ğ ü ve 

ü r ine r re tans iyon , taş ikard i ve deliryum gibi an-

tikolinerjik etkilerin yanı sıra ortostatik hipotan­

siyon ve sedasyon görülebi l i r . Imipramine d iğe r ter­

siyer aminlere g ö r e daha çok hipotansif etki yapar. 

Diğer hipotansif i laçlar la birl ikte ku l l an ı lmak tan 

kaçını lmal ıdı r (50,51). 

Teratojenik Etkileri 
Imipramine ve desipramine 'nin hayvanlarda ve 

insanlarda plasentayı geçtiği gös ter i lmiş t i r (52,53). 
Ça l ı şmalar ın neticeleri imipramine ve 
desipramine'nin p lasentay ı geç ip norepinefrini 
baskılayıcı etki gös te rd ik le r in i işaret ediyor. Bunun 
yan ında amitriptyline ve protr iptyl ine 'nin p lasentay ı 
daha g ü ç geçtiği b i ld i r i lmektedir (50). Bu konuda 
yapı lacak i ler i ça l ı şmala r insan p lasen tas ın ı 
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g e ç m e y e n dolayısıyla fetüs için daha güvenli an-
Lidepresiflerin b u l u n m a s ı n ı kolaylaş t ı racakt ı r . 

L i t e r a t ü r d e maternal imipraminc ve amitrip-
tylinc kul lan ımına b a ğ l a n a n tek olgular bi ldir i lmek­
tedir (54,55). A n c a k bu g ü n e kadar yapı lan 
ça l ı şmala rda maternal imipraminc ve amitripylinc 
kul lanımı ile konjenital anomali a r a s ı n d a anlamlı 
herhangi bir ilişki gös t e r i l ememiş t i r (56,57,58,59). 

Uzun Süreli Nörolojik ve 
Davranışsal Etkileri 
Hayvan ça l ı şmalar ı , prenatal t e r apö t ik dozlarda 

trisiklik antidepresif i laçlara maruz ka lmanın , 
yetişkinlik d ö n e m i n d e de devam eden davran ış ve 
nörok imyasa l bozukluklara neden o l d u ğ u n u açık bir 
şeki lde ortaya k o y m a k t a d ı r . Jason ve a rkadaş la r ı 
(60) prenatal imipraminc maruz kalan radarda 
hipotalamik dopamin düzeyi ve kort ikal beta 
adrenerjik r e s e p t ö r l e r d e azalma o l d u ğ u n u gös te r ­
miş lerdi r . Y i n e prenatal imipraminc maruz kalan 
ratlarda refleks ge l i ş iminde gecikme, a r a ş t ı r m a dav­
ran ı ş l a r ında azalma vc dav ran ı ş s o r u m l u l u ğ u n d a 
d ü ş m e bildir i lmişt ir (61). Benzer sonuç la r prenatal 
c lomipramine alan ratlarda da göster i lmiş t i r (62). 
Ra l l a ra erken prenatal d ö n e m d e M A O inhibi tör ler i 
verilmesi, sinir h ü c r e l e r i n d e değiş ikl iklere , 
hipotalamusta dopamin vc norepinefrin kon­
san t r a syon la r ında azalmalara, ö ğ r e n m e 
kapasitesinin d ü ş m e s i n e , sonraki yaşamla r ında 
emosyonel aktivitelerinde azalmaya neden olmak­
tadır (63). 

A n c a k anlideprcsif lcrc prenatal maruz kal­
manın insanda ne gibi nöroloj ik ve davranışsa l c tki l r i 
o l d u ğ u n u ortaya koyacak ça l ı şmalar h e n ü z 
yapı lmamış t ı r . 

LİTHİUM 
Li th ium baş l ıca bipolar affektif bozuk luk la r ın 

profiloksisi ile akut manik nöbe t l e r in tedavisi için 

kullanılır (64,65). Ayr ıca , d iğer somatik tedavilere 

cevap vermeyen depresyonlar, şizoaffcktif hastal ık, 

impuls kontrol bozuk luğu , epizodik ş idde t nöbe t ­

lerinin profilaksisi vc bazı alkolik has ta la r ın 

tedavisinde yarar l ı olabil ir . 

Bipolar bozuk luğu olan has ta la r ın yaklaşık 
olarak yarısı kad ınd ı r vc ilk manik n ö b e t genellikle 
kadın lar ın doğurgan l ık d ö n e m i olan 30 yaş ından 
ö n c e g ö r ü l m e k t e d i r . Ayr ıca gebelik d ö n e m i n d e 

n ö b e t t ek ra r l anmas ın ın daha sık o lduğunu ileri 
sü ren le r de vard ı r (5). 

Anneye İstenmeyen Etkileri 
Li th ium gebelerde de diğer kad ın l a rda o lduğu 

gibi endokrin, renal, gastrointeslinal ve nöroloj ik is­
tenmeyen yan etkiler yapar. A n c a k gebelerdeki 
fizyolojik değişikl ikler yan etki riskini ar t ı rabi l i r . 
Progresif bir şeki lde b ö b r e k t e l i thium klirensinin 
a r tmas ı t e r apö t ik serum düzeyin in k o r u n m a s ı için 
dozun ar t ı r ı lmasını gerektirebilir . Ayr ıca d o ğ u m d a n 
sonra g lomerü l filtrasyon o ran la r ın ın ve lithium 
klirensinin ani düşmes i hastayı toksik etkiye terk 
edebilir (65,66). 

Gebe kad ın l a rda gö rü len hipertansiyon vc 
ö d e m i n tedavisi için thiazidc d iürc t ik lc r in ve 
sodyum tu tucular ın ın kul lanı lması ve sıvı-clcktrolit 
dengesini değiş t i rebi l i r vc bu da matcrnal ve fetal 
l i thium toksisitesinin h ız l anmas ına yol açabil ir (65). 

Teratojenik Etkileri 
Li th ium plasentayı kolaylıkla g eçe r ek kısa 

s ü r e d e anne serumundaki konsantrasyona eşit 

şeki lde kordon k a n ı n d a konsantre olur. 

L i th ium'un memeli olmayan hayvanlarda anor­
mal doku gel iş imine neden o lduğu, dizorganizc 
merkezi sinir sistemi gelişimi ile baş ve boyun anor­
mall ikler i yaptığı defalarca gös ter i lmiş t i r (67,68). 
A n c a k insan dışı memelilerde yapı lan ça l ı şma la rda 
çelişkili sonuç l a r bi ldir i lmişt i r . Bazı ça l ı şmalar 
l i lh iumun teratojenik o lduğu , kromozom anomalileri 
yaptığı b i ld i r i l i rken (68), bazı lar ı teratojenik et­
kisinin o lmadığ ın ı b i ld i rmiş le rd i r (67). Teratojenik 
etki yaptığını b i ld i ren ça l ı şmalar ın ç o ğ u n d a li thium 
dozunun toksik seviyede o l d u ğ u n a dikkat çeki lmek­
tedir. 

İ n san l a rda yapı lan ça l ı şmalar ın sonuç la r ı özel­
likle ka rd iovaskü le r sistem ge l i ş iminde olmak ü z e r e 
l i thium'un teratojenik etki yaptığını ortaya koymak­
tadı r (65,69,70). Jefferson (68) ile L i n d o n ve R i c h 
(70) t a ra f ından yapı lan ik i ç a l ı şmada bir inci 
t r imcs t ı i ndc li thiuma maruz kalan 225 ç o c u k t a n 
25'inde konjenital malformasyon g ö r ü l d ü ğ ü b i ld i r i l ­
miştir . Bu 25 konjenital malformasyonlu çocuk tan 
18'inde kalp ve büyük damarlarla i lgi l i bozuk luk la r ın 
bu lunmas ı b i r inci trimestrde l i thiuma maruz kal­
man ın daha çok ka rd iovaskü le r sistem ü z e r i n d e 
teratojenik etki yapt ığını d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r . 
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Uzun Süreli Nörolojik ve 
Davranışsal Etkiler 
Prenatal l i thiuma maruz kalan r a d a r ı n dav­

ranış lar ın ı a raş t ı r an bir ç a l ı şmada labirent testinde 
öneml i derecede yavaş lama ve k a ç ı n m a dav­
r a n ı ş ı n d a değişikl ikler in o lduğu bildir i lmişt ir (71). 
D i ğ e r hayvan ça l ı şma la r ında (3,71) l i thium'un uzun 
sürel i nöroloj ik ve davranışsa l etkileri o lduğu b i l -
dinl iyorsa da bu ça l ı şmalar insanlara etkileri 
yans ı tmak tan uzakt ı r . B i r olgu raporunda doğuş t a 
l i thium'un toksik etkileri bulunan bebekte bir 
yaş ında molor-mental ge l i şme gecikmesi o lduğu b i l ­
di r i lmiş t i r (72). A n c a k bu durumun doğuş tak i 
l i thium yüksek düzey ine mi yoksa l i thium'a bağlı 
o lduğu açık deği ldir . B a ş k a bir ça l ı şmada prenatal 
l i thium'a maruz kalan 60 ç o c u k t a yapı lan bir 
ç a l ı şmada kontrollerle karş ı laş t ı r ı ld ığ ında d o ğ u ş t a n 
ve sonradan ortaya ç ıkan öneml i bir mental ve fizik 
anomali gös te r i l ememiş t i r (73). 

Fetüs ve Yenidoğana 
Direkt Toksik Etkiler 
Birçok yazar, d o ğ u m z a m a n ı n d a toksik hatta 

t c r a p ö l i k dozlarda l i thium alan annelerin çocuk­
l a r ında neonatal toksisite t a n ı m l a m a k t a d ı r 
(66,73,75). Y e n i d o ğ a n d a l i thiuma bağlı şu toksik 
bel i r l i ler göster i lmişt i r ; siyanoz, kas gevşekliği, 
emine ve yakalama refleksi zayıflığı, moro refleksi 
kaybı ve lalerji. Bu belirt i ler genellikle 10 gün iç inde 
k a y b o l m a k t a d ı r . Y c n i d o ğ a n d a t an ımlanan d iğer bir 
toksik etki atrial fluitcr 'dir (76). Ayr ıca d o ğ u m d a n 
sonra ik i ay kadar devam edebilen fonksiyonel 
t r iküspi t yetmezliği vc konjeslif kalp yetmezliği (77), 
t i ro id fonksiyonunun rcvcrsibl inhibisyonu (78) ve 
nefrojenik diabetes incipi lus (79) bi ldir i lmişt ir . 

ANTİEPÎ LEPTÎ KLER 
Anl iep i l ep t ik i laçların leralojcnik etkileri 

konusu tar t ı şmal ı da olsa, A m e r i k a n Pediatr i 
Akademis i , anliepileptik kullanan anne aday la r ına 
şu öneriyi y a p m a k t a d ı r : Ep i l cp t ik anne adayı % 90 
o r a n ı n d a normal bir b e b e ğ e sahip olacakt ı r , fakat 
konjenital malformasyon ve mental gerilik riski nor­
male g ö r e iki-üç misl i daha fazladır. Aynı komite 
b i r k a ç yıldan beri epileptik nöbe l i olmayan 
gebelerde ant iepi lepl ikler in kesilmesini ö n e r m e k ­
tedir (80). 

Difeni lhidant ion ve fcnobarbilal kullananlarda 
kongenital malformasyonlar bi ldir i lmişt ir (32). Son 
zamanlarda valproik aside bağlı bi ldir i len d o ğ u ş t a n 

malformasyon olgular ı a r t m a k t a d ı r . Va lp ro ik asit 
alan annelerin ç o c u k l a r ı n d a % 1-2 o r a n ı n d a spina 
bifida ortaya ç ıkabi leceği b i ld i r i lmektedir (81,82,83). 

Bunlar ın yan ında karbamazepinin teratojenik 
etkisi ta r t ı şmal ıd ı r . Karbamazepinin teratojenik 
riski d iğer antiepileptiklere g ö r e daha azdı r (84). 

Gebel iğ in çeşitli d ö n e m l e r i n d e anliepileptik i laç 
verilen annelerin ç o c u k l a r ı n d a üzün sürel i nöroloj ik 
ve davranışsal değiş ikl ikler in kontrol g r u p l a r ı n a 
g ö r e fazla o l d u ğ u n u bi ld i ren ça l ı şmalar mevcuttur 
(84). 

D İ Ğ E R A N K S İ Y O L İ T Î K V E 
H İ P N O T İ K İ L A Ç L A R 
Benzodiazepinler ve ba rb i tü r ik asit deriveleri 

p lasentayı kolayca geçe r l e r . Özel l ik le barb i tü r ik asit 
der iveler înin gebel iğin ilk ay la r ında bile fe tüsün 
beyin ve ka rac iğe r dokusunda top landığ ı tesbit ed i l ­
miştir (85). Buna r a ğ m e n anksiyolitik ve hipnotik 
ilaçların insanlar için teratojenik o lduklar ın ı kesin­
likle ortaya koyan ça l ı şmala r yoktur. 

Gebeye benzodiazepinler ya da ba rb i tü ra t l a r ın 
verilmesini takiben ortaya ç ıkacak matcrnal hipotan­
siyon fetüsün hayal ını tehlikeye sokabi leceği gibi 
uzun süreli nöroloj ik ve davranışsa l değişiklikler de 
yapabilir (85,86). 

S O N U Ç 
Gebe bir k a d ı n d a , kendisinin ve ç o c u ğ u n u n 

sağlığını ve yaşamını tehdit eden psikotik veya affek-
l i f belirt i lerin gel işmesi seyrek deği ldir . Bu durum­
larda haslahaneye ya t ı rma ve destekleyici çev re 
tedavisini de içine alan biyolojik olmayan tedavilerin 
erken ve etkil i bir şeki lde uygu lanmas ı ilk 
başvuru lacak yoldur. E ğ e r bel i r l i ler bunlara r a ğ m e n 
devam ediyorsa antipsikotik, antidepresif ve an-
l imanik i laçların kul lanımı düşünü lme l id i r . Y i n e 
gebe bir k a d ı n d a ilaç kullanmadan kontrol 
edilemeyen epileptik nöbe t l e r söz konusu olabilir . 
Bu durumlarda hasta l ığa ve kul lanı lacak i laçlara 
bağlı riskler iyi he sap l anma l ıd ı r . Gebel ik boyunca 
psikotrop ilaç kul lanımının anne ve fetüse olumsuz 
etkilerini a raş t ı r an ça l ı şmalar ın g ö z d e n geçiri l­
mesinden de anlaşıldığı gibi bu konuda mevcut olan 
bi lgi b i r ik imi h e n ü z yeler i deği ldir , daha kapsaml ı 
kont ro l lü ça l ı şma la ra iht iyaç vardı r . A n c a k mevcut 
bilgilere dayanarak şunu söyleyebil ir iz ki psikotrop 
i laçların çoğu d iğe r i l aç la rdan daha tehlikeli deği ld i r . 
Z o r u n l u durumlarda hastal ığın ve ilacın r iskler i iyi 
hesaplanarak kont ro l lü bir şek i lde psikotrop i laçlar 
kullanılabil ir . 
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