GEBELIKTE PSIiKOTROP
ILACLARLA TEDAVININ
RISKLERIi

Cogu gelismis iilkelerde yapilan ¢aligmalar
gebe kadinlarin % 80'inin, gebelik siiresince degisik
amaclarla, ila¢g almakta oldugunu ortaya koymustur
(1,2,3). Ayn1 g¢alismalarda psikotrop ila¢ kullanan
gebe kadin oraninin % 35 oldugu bildirilmektedir.
Ulkemizde konu ile ilgili saglikli istatistikler yoktur.
Ancak bilingsiz ila¢g kullanimi1 goz O6niine alinirsa bu
olmadigini

oranlarin bat1 {ilkelerindekinden asag:

sOyleyebiliriz. Bu durum her bransta hekim igin

gercekten 6nemli bir sorundur.

flag kullanilmasi gereken bir hastaliga
yakalanan gebe kadin ve yakinlar: ile hekimler hakl:
olarak bu durumdan tedirgin olmaktadirlar. Bu
tedirginlik herhangi bir psikotrop ila¢ s6z konusu
olunca daha da artmakta; oOzellikle ¢ogu major
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilan an-
lityum tuzlar1 gibi

tipsikotikler, antideprcsifler ve

ilaglar i¢in gereginden fazla abartilmaktadir.

Biz bu ¢alismada gebelikle psikotrop ila¢ kul-

lanim1 ile ilgili arastirmalarin sonuglarin1 ozet-
leyerek konuyu ortaya koymaya calisacagiz.

Gebelik doneminde genellikle iki nedenle
psikotrop ila¢ kullanilmaktadir;

1) Bazi1 gebelik komplikasyonlari,

2) Gebelik doneminde ortaya c¢ikan ruhsal

hastaliklar.
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Gebelikte tedavi gerektirecek diizeyde siddetli
bir ruh hastaliginin ortaya ¢ikmasi veya daha Once
var olan bir tablonun tekrarlanmasi ya da siddetlen-
mesi az goriilen olaylar degildir (3,4,5). Gebe bir
kadinda ortaya ¢ikan major bir ruhsal hastalik an-
nenin ya da fetiisiin sagligini ve yasamini tehdit
ederse, komplikasyonlar1 en aza indirmek ve has-
taligin ilerlemesinin Oniine ge¢mek igin erken ve et-
kili bir tedavi genellikle gerekebilir. Béyle bir durum-
da biyolojik olmayan yodntemler tercih edilmelidir.
Kisisel psikoterapi, aile tedavisi, sosyal destek ve
¢evre sorunlarint ¢6zme gibi biyolojik olmayan
yontemler uygulanamiyor ya da bunlara ragmen has-
talik devam ediyorsa biyolojik tedaviler zorunlu
olabilir. Tlag tedavisi endikasyonu, hastaligin anne ve
riskin medikasyonun riskinden

fetiis ig¢in yarattig:

daha agirolacagi hesaplandigi durumlarda konur.

Psikotrop ilaglarin anne ve fetiise etkilerini
klinik

Hayvan deneyleri ancak potansiyel riskler konusun-

arastiracak caligmalar yapilamamaktadir.
da fikir vermektedir, fakat bu sonug¢larin her zaman
kesin oldugu vc insanlar i¢in de gecerli oldugunu
sOylemek mimkin degildir. Clinki tiirler arasindaki
enzim sistemleri ve melabolik islemler ¢ogu kez
farkli olmaktadir. Teratojenik olarak bir tiirde aktif
olan bir ilag ya da metaboliti diger bir tiir i¢in inaktif
bir madde olabilmektedir.

deneylerine dayanan tahminler genellikle gergegi

Bu nedenle hayvan

oldugu gibi ortaya koyamazlar.
Yontem sorunlarindan biri de, degisik neden-

lerle psikotrop ila¢ kullanan gebe kadinlar vc ¢ocuk-

degisiklikleri tek

ilaglara ne kadar bagli oldugu sorusudur. Burada an-

larinda goriilen nedene, yani
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nenin yasi, kagmci gebeligi oldugu, diisik ve oli
dogum Oykiisii, onceki dogumlarda malformasyonun
olup olmadig: gibi cesitli degiskenler sézkonusudur.
Ayrica annenin beslenmesi, alkol ve sigara kul-
lanim1, baska toksik etkenlerle karst karsiya kal-
masl, ilaglarin gerekenden fazla dozda kullanilmasi
gibi durumlarin da go6zoniine alinmasi gerekir.
Goriilen anormalligin hemen alinan ilaca baglanmasi
miimkiin degildir. Yine ilacin dozu, maruz kalma
siiresi vc maruz kalma zamani da 6nemlidir. Ornegin
thalidomide sadece gebeligin 4248 giinlerinde kul-
lanilirsa ekstremite defckllerine neden olmaktadir
(6). Bu arada annenin hastaliklar1 ve ilacin kul-
lanilma nedeninin ayr1 bir 6nemi vardir.

Olay sadece anne acgisindan disiiniiliirse,
psikotrop ilaglarin gebe kadin igin olan riski gebe ol-
mayan kadinla aymidir. Fakat gebelikte meydana
gelen metabolik, endokrin, renal ve kardiak degisik-
likler ilaglarin yan ve toksik etkilerini artirabilirler.
Gebelerde gelismis olan gastrik bosalma ve uzamis
olan intestinal ge¢is zamam ilacin daha ¢ok emil-
mesine yol agmaktadir. Ancak plasma hacmi, total
viicut suyu ve viicut yaginin artmis olmasi, alinan ilag
icin genis bir dagilm alanmi iginde diisiik bir serum
konsantrasyonuna neden olur. Bunun yaninda, al-
bumin yapimi normal veya artmis olmasina ragmen
voliim artmasina bagli olarak plasma albumin kon-
santrasyonu diismiistiir. Bu da ilacin serbest
dolagimini arttirir (7,8). Gebelikte degismis olan
hormonal sistem karacigerdeki metabolik akliviteyi
artirmistir ve bu durum da bazi ilaglarin yikiminin
hizlanmasina neden olur (3,8).

Gebelikte ila¢ kullanimi fetiis igin de ek risk
getirir. Diger biitiin ilaglar gibi psikotrop ilaglar da
plasentay1 gecerler. Bu gecis baslica ilacin kimyasal
ozellikleri (molekiil biiytikliigli, protein baglama
afinilesi, polarite ve yagda erime gibi), ilag kon-
santrasyonu ve maruz kalma siiresine bagli olarak
basit diffiizyon yoluyla olur. Iyonize olmayan, diisiik
molekiil agirlikli yagda ¢oziilen ilaglarin plasentay1
gecmesi daha kolaydir.

Yetigkinlerle karsilagtirnnldiginda fetiisiin  kar-
diak atim hacmi daha c¢oktur. Yine fetiis beyninin
daha ¢ok ilaca maruz kalmast anlamina gelir (9).
Ayrica fetal plazma protein konsantrasyonu ve
protein baglama afinilesi feliiste anneninkinden
azdir. Bu da serbest kalan ilacin dokuya
penatrasyonunun  artirmaktadir  (10).  Fetiis
karacigerinde mikrosomal enzim aktivitesinin diisiik
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olmasi ilacin etkisinin uzamasi ve artmasina neden
olmaktadir.

Fetiis icin su riskler s6z konusudur: teratojenik
etkiler, uzun siireli norolojik ve davranigsal bozuk-
luklar, direkt toksik etkiler. Diigiik, malformasyon-
lar, anormal fetal biiylime, fonksiyonel defisit, kar-
sinogenesis ve mutagenesis erken ya da ge¢ ortaya
cikan belli basli teratojenik etkilerdir. Ayrica
psikotrop ilaglar biiyiik malformasyonlar olmadan
da uzun siireli fonksiyonel degisikliklere neden
olabilirler. Bu degisiklikler dogumdan hemen sonra
goriilebilecegi gibi yillar sonra da ortaya ¢ikabilir.
Davranis  teratolojisi  alaninda ~ Werboff  ve
arkadaslarinin (11,12) yaptiklart oncii ¢aligmalarla
baslayan ¢ok sayidaki hayvan galigsmasi psikotrop
ilaglarm  su  degisiklikleri  yaptiklar1  ortaya
koymustur; 1- Sinir hiicrelerinin ¢ogalma vc
farklilagmas1 bozulabilir (13). 2- Norotransmitter
konsantrasyonu  bozulabilir (14). 3- Davranis
gelismesi ve performans: bozulabilir (15,16). Bu
gruptaki ~ psikoteratojenik  etkiler =~ arasinda
psikomotor aktivite aksamasi, extrauterin gevreye
uyumun bozulmasi, O6grenme anormalligi veya
problem ¢6zme kapasitesinde diisiikliik vc diger ince
kognitif dcfisitleri ve miza¢ bozukluklarini saymak
gerekir. Alkol, opiatlar ve diphenilhidantoin iyi
bilinen psikoteratojenlerdir. Bunlarin motor koor-
dinasyon ve uyaniklik durumu bozukluklari, spesifik
ogrenme bozukluklar1 ve zeka geriligi nedeni olabil-
dikleri bildirilmistir (17,18,19).

Diisiik dozlarda yapisal defektlerden ¢ok
fonksiyonel bozukluklar veya psikolojik etkiler or-
taya ¢ikmaktadir (20). Fonksiyonel ve psikolojik
bozukluklar, merkezi sinir sisteminin gelisimi ve ol-
gunlasmasi halen devam ettigi i¢in organogenesis
tamamlandiktan sonraki gebeligin ikinci yarist ve
erken postnatal hayatta da ilagla maruz kalinirsa or-
taya ¢ikabilir. Aslinda bu durumun yani fonksiyonel
ve psikolojik bozukluklarin ilacin etkisine baglh
oldugunun tesbit edilmesi olduk¢a giigtiir. Ciinkii
postnatal ¢evrenin uygunsuzlugu da; drnegin erken
dénemde anne-bebek arasindaki iligkinin iyi ol-
mamasi, bu tir bozukluklarin nedeni olabilir.
Aslinda bu konuda yani psikotrop ilaglara prenatal
maruz kalma ile ortaya ¢ikan ndrolojik, davranigsal
ve psikolojik bozukluklarla ilgili yeteri kadar
calisma yoktur. Bunun baslica nedeni kuskusuz
yontem giigliikleridir.
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Fetiis vc ycnidogana ilacin direkt toksik etkileri
degisikliklerdir.

Burada ozellikle prenatal verilen ilacin birikmesi ile

genellikle doza bagli reversible

ortaya ¢ikan akut toksik etkileri belirtmek gerekir.
Yine kronik prenatal ilaca maruz kalma fetal
bagimlilik ve dogumla ilacin kesilmesi ile neonatal

kesilme sendromu ortaya ¢ikabilir.

ANTIPSIKOTIK ILACLAR
Gebelik boyunca, sizofreni, affektif bozukluk ya

da baska mental bozukluklara bagli olarak goriilen
akut psikotik nobetlerde genellikle antipsikotik ilag
kullanma zorunlulugu vardir. Ayrica bazi gebelik
komplikasyonlarinin tedavisinde de antipsikotikler

kullanilabilir.

Anneye Istenmeyen Etkileri

Scdasyon, postural hipotansiyon, antikolinejik
ve ekstrapiramidal  belirtiler  ortaya  ¢ikabilir.
Periferik antikolinerjik etki, gebelerde genellikle
mevcut olan kabizlik yakinmasini artirabilir. Sedatif
etki de gebelerdeki yorgunlugu siddetlenir. En
onemlisi maternal kan basinc1 degisiklikleridir.
Noroleptiklere bagli olarak ortaya g¢ikacak ani bir
kan basinct diismesi plasental kan akimini azal-
tacagindan istenmeyen durumlar ortaya ¢ikabilir.

Ayrica geg diskinezi riski de her zaman vardir.

Teratojenik Etkileri

Phenothiazine'ler ve thioxanthene'lerin plasen-
tal engeli gectikleri gosterilmis, fetiis beyni ve
karacigerinde phonolhiazine'lcr Olgilmiistiir
(21,22).  Cok

Chlorpromazine, haloperidol ve perphenazine kul-

sayida c¢aligymada, gebeliklerinde

lanan kadinlarin ¢ocuklarinda major konjenital
yapisal malformasyonlarin goriilme sikliginin istatis-
tik olarak anlaml: sekilde fazla olmadig: bildirilmek-
tedir (3,23,24). Konu ile ilgili yapilan diger
¢aligmalarin sonug¢lan sdyledir:

Von Waes ve Van de Volde (25), gebeliklerinde
hiperemezis gravidarum nedeniyle haloperidol alan
100 kadinin kayitlarint retrospektif olarak in-
celediler. Kontrollerle karsilastirmada dogurganlik,
gebelik siiresi, dogum agirlig1 ve ¢ocuklarin cinsleri
arasinda onemli bir fark bulamadilar. Bu ¢alismada
incelenen kadinlarin hi¢ biri psikotik degildi ve kul-

landiklar: ilag dozu oldukga diisiktd (1-2 mg/giin).
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Hanson ve Oakley (26) yaptiklart kontrolli
caligsmada kol ve bacak deformasyonu bulunan 96
bebegin gebelik boyunca haloperidol kullanimi ile

herhangi bir iliskisini bulamadilar.

Rawlings ve arkadaslari (27) trifluoperazine ile
tedavi goren 341 gebe kadint incelediler ve bu
kadinlarin ¢ocuklarinda konjenital anormalite in-
sidansinin serbest populasyondan yiiksek olmadigini

buldular.

Yine Moriarty ve Nance (28), % 87'si bulant1 ve
kusma i¢in trifluoperazine ile tedavi edilen toplam
472 kadinit retrospektif olarak incelediler. Bu
arastiricilar trifluoperazine maruz kalan bebeklerde
malformasyon insidansinin normal populasyondan
yiksek olmadigint bildirmislerdir. Ancak bu
¢aligsmalarda ila¢ dozu ile ilacin kullanildig1 gebelik

donemi rapor edilmemistir.

Gebe 50282 kadin ve onlarin bebekleri ile

yapilan  prospeklif bir ¢aligsmada  Slone ve
arkadaslar: (29),

phenothiazine'lere

trimestrde
1309 Dbebekte

gorilen major kongenital malformasyonlarin istatis-

birinci

maruz kalan

tik a¢idan ilaca maruz kalmayanlardan daha fazla
olmadigin1 bulmuslardir. Ancak istatistik olarak
sinirda 6nemi olan gorece bir kardiovaskiiler malfor-
masyonun fazlaligi s6z konusuydu. Ayni ¢aligsmada,
gebeligin degisik donemlerinde degisik noroleptik-
lere maruz kalan 3056 bebegin perinatal mortalité
orani, ortalama dogum agirligt ve dort yasinda
O0lgiilen zeka skorlart kontrol grubundan farkl
degildi. Bu g¢aligsmada ila¢ kullanilma nedenleri ve

ilag dozlari bildirilmektedir.

Rumeau-Rouquette ve arkadaslari (30) 12764

gebe  kadini  prospeklif olarak inceledikleri

¢aligsmalarinda 3 karbon alifatik yan zincirli

phenothiazine'lere (Clorpromazine, methotrime-
pazine, trimeprazine ve oxamemazine) maruz kalan
bebeklerde major malformasyonlarin istatistik
onemde artmis oldugunu bildirmislerdir. Ancak
promethazine ile piperazine ve piperedine antip-
sikotiklere maruz kalan bebeklerde kontrol grubuna
gore bir fark bulamamislardir. Kerns (3) bu
¢alismada clorpromazine ic¢in bildirilenlerin diger
¢aligymalarla desteklenmedigini ve halen en giivenilir
ilag olarak kullanilmaya devam edildigini sdylemek-

tedir.
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Bu c¢aligmalardan en giivenilir olanlardan birini
Milkovich ve Van den Berg (31) yapmislardir. Bu
arastiricilar 20504 gebe kadini prospektif olarak iz-
lemislerdir. Bu kadinlardan 19952'si gebeligin birin-
ci trimcstrisinde bulant1 ve kusma nedeniyle
phenothiazine'lerle o&zellikle proclorperazine ile
tedavi edilmislerdi. Bu g¢alismada anne yasi, ilag tipi
ve ilaca maruz kalinan gebelik donemi kontrol edil-
kontrol grubu ile

mistir. Bu aragtiricilar,

karsilastirmada belirgin  konjenital anomali ve
perinatal 6lim oranlarinda bir fark bulamadilar. Bu
¢aliymada da kullanilan ila¢ dozlari1 bildirilmemek-
tedir, ancak phenothiazine'ler antiemetik olarak
araliklarla ve psikoz tedavilerine gore diisiik dozlar-

da kullanildig: bilinmektedir.

Uzun Siireli Norolojik ve
Davramissal Etkileri

Prenatal antipsikotik ilaglara maruz kalmanin
vaskiilogenezis, ndrogenesis, merkezi katekolamin
diizeyleri ve dopamin reseptdr islevlerini etkiledigini
(14,32,33,34).
Yine bazi hayvan g¢aligsmalarinda O6grenme dav-
raniglarinda bildirilirken
(16,35,36), digerlerinde (37) bunlart dogrulayan bul-

gular elde edilememistir.

bildiren hayvan c¢alismalart vardir

surekli anormallikler

Prenatal antipsikotik ila¢ alan bebeklerde uzun
siireli davranigsal bozukluklarla ilgili veriler azdir.
Daha Onceki tek olgu raporlarindan (38) sonra 1967
arkadaslari 39)

phenothiazin'leri almig olan 19 annenin ¢ocuklar1 ile

yilinda Desmond ve
ilgili bir ¢alisma yayinlamiglardir. Bu g¢ocuklarin
hepsinde dogumdan aylar sonra ajitasyon ve hiper-
toni devam ediyordu. Ancak bu g¢ocuklarin ¢ogu
prenatal olarak alkol ve barbitiiratlara da maruz
kaldiklarindan bu bozukluklarin hangi etkene baglh
oldugunun sdylenmesi giigtiir. Slone (29) intrauterin
olarak phenothiozine maruz akalan 151 ¢ocugun
zeka diizeylerini dort yasina geldiklerinde ilaca
maruz kalmamis normal g¢ocuklarla karsilagtirmis
ve bir fark bulamamistir. Kris (40) prenatal diisik
dozda (50-150 mg/giin) clorpromazine maruz kalan
52 ¢ocukta herhangi bir davranis ve entellcktiicl
anormallige rastlanmadigini bildirmistir. Gorildigi
gibi bu caligymalarda olgu sayisi az oldugu gibi ¢ogu
diisik dozda ilaglara maruz kalan g¢ocuklar kontrol
edilmistir. Bu nedenle gebeligin degisik donem-
lerinde antipsikotik ilaglara maruz kalan daha g¢ok

olgu sayili ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Fetiis ve Yenidogana Dogrudan
Toksik Etkileri

Yenidoganlarda, motor tedirginlik, anormal
hareketler, hipertoni ve tremor gibi antipsikotik
ilaglarin  dogrudan toksik etkileri gdézlenmistir
(38,41,42,43). Ayrica fonksiyonel barsak tikaniklig:
ve yenidogan sariligi da bildirilmistir (44). In vilro
¢aligsmalarda kromo/onlara, lenfositlere ve fetal
retinaya dogrudan toksik etkilerinin olabilecegini

disiindiiren bulgular elde edilmistir (45,46,47).

ANTIDEPRESIF ILACLAR
Hcterosiklik
depresyon ve bipolar bozukluklarin depresif fazi igin
genellikle  ilk
tidcpresiflcrin su tablolarda da terapotik etkileri

antidepresif ilaglar major

secilen ilaglardir. Ayrica an-
vardir; distimik bozukluklar, atipik depresyonlar,
deprese mizagla giden kisilik bozukluklari, fobik
bozukluklar, obscsif-kompulsif bozukluklar, kronik
agrt scndromlari, sizofreni ve sizoaffcktif bozukluk-
lardaki depresyonlar (48,49,50,51). Eger annedeki
depresyon kendisini ve ¢ocugunu tehdit edecek sid-
dette ise ve biyolojik olmayan tedaviler yapilamiyor
ya da netice alinamiyorsa antidepresif ilaglarin kul-
lanilma endikasyonu vardir. Bu tablolar; intihar
egilimi, gida aliniminm reddedildigi davranislar ve
yargilamanin ileri derecede bozuk olmasi durum-

laridir.

Anneye istenmeyen Etkileri

Agi1z kurulugu, gastrointestinal motilitenin azal-
masi1, midriasiz, siklopleji, idrar yapmagili¢gligi ve
iriner retansiyon,tasikardi ve deliryum gibi an-
tikolinerjik etkilerin yani1 sira ortostatik hipotan-
siyon ve sedasyon goriilebilir. Imipramine diger ter-
siyer aminlere gdore daha ¢ok hipotansif etki yapar.
Diger hipotansif ilaglarla birlikte kullanilmaktan
kag¢inilmalidir (50,51).

Teratojenik Etkileri
Imipramine ve desipramine'nin hayvanlarda ve
insanlarda plasentay:r gectigi gdosterilmistir (52,53).
neticeleri

Calismalarin imipramine ve

desipramine'nin plasentay1 gegip norepinefrini
baskilayic1 etki gdsterdiklerini isaret ediyor. Bunun
yaninda amitriptyline ve protriptyline'nin plasentay1
daha gii¢ gectigi bildirilmektedir (50). Bu konuda
¢aligmalar insan

yapilacak  ileri plasentasini
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gegmeyen dolayisiyla fetiis igin daha gilivenli an-

Lidepresiflerin bulunmasini kolaylastiracaktir.

Literatiirde maternal imipraminc ve amitrip-
tylinc kullanimina baglanan tek olgular bildirilmek-
tedir (54,55). Ancak bu giine kadar yapilan
¢aligsmalarda maternal imipraminc ve amitripylinc
kullanimi ile konjenital anomali arasinda anlaml

herhangi bir iliski gésterilememistir (56,57,58,59).

Uzun Siireli Norolojik ve

Davranissal Etkileri

Hayvan ¢aligmalari, prenatal terapotik dozlarda
trisiklik

yetiskinlik doneminde de devam eden davranis ve

antidepresif ilaglara maruz kalmanin,
norokimyasal bozukluklara neden oldugunu agik bir
sekilde ortaya koymaktadir. Jason ve arkadaslar:
(60) prenatal imipraminc maruz kalan radarda
hipotalamik dopamin diizeyi ve kortikal beta
adrenerjik reseptorlerde azalma oldugunu goster-
mislerdir. Yine prenatal imipraminc maruz kalan
ratlarda refleks gelisiminde gecikme, aragtirma dav-
raniglarinda azalma vc davranig sorumlulugunda
disme bildirilmistir (61). Benzer sonuglar prenatal
clomipramine alan ratlarda da gdsterilmistir (62).

Rallara erken prenatal donemde M A O inhibitorleri

verilmesi, sinir hiicrelerinde degisikliklere,
hipotalamusta dopamin vc norepinefrin kon-
santrasyonlarinda azalmalara, 0grenme
kapasitesinin dismesine, sonraki yasamlarinda

emosyonel aktivitelerinde azalmaya neden olmak-
tadir (63).

Ancak anlideprcsiflcrc prenatal maruz kal-
manin insanda ne gibi norolojik ve davranigsal ctkilri
koyacak g¢aligmalar heniiz

oldugunu ortaya

yapilmamistir.

LITHIUM

Lithium baslica bipolar affektif bozukluklarin
profiloksisi ile akut manik ndbetlerin tedavisi igin
kullanilir (64,65). Ayrica, diger somatik tedavilere
cevap vermeyen depresyonlar, sizoaffcktif hastalik,
impuls kontrol bozuklugu, epizodik siddet ndbet-
alkolik  hastalarin

lerinin  profilaksisi vc bazi

tedavisinde yararli olabilir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarin yaklasik
olarak yarist kadindir ve ilk manik ndobet genellikle
kadinlarin dogurganlik dénemi olan 30 yasindan

6nce gorilmektedir. Ayrica gebelik doéneminde
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nobet tekrarlanmasinin daha sik oldugunu ileri

sirenler de vardir (5).

Anneye istenmeyen Etkileri

Lithium gebelerde de diger kadinlarda oldugu
gibi endokrin, renal, gastrointeslinal ve ndrolojik is-
tenmeyen yan etkiler yapar. Ancak gebelerdeki
fizyolojik degisiklikler yan etki riskini artirabilir.
Progresif bir sekilde bobrekte lithium klirensinin
artmasi terapdtik serum diizeyinin korunmasi igin
dozun artirtlmasint gerektirebilir. Ayrica dogumdan
sonra glomeriil filtrasyon oranlarinin ve lithium
klirensinin ani diismesi hastayr toksik etkiye terk
edebilir (65,66).

Gebe kadinlarda goriilen hipertansiyon vc

6demin tedavisi i¢in thiazidc diirctiklcrin ve
sodyum tutucularinin kullanilmast ve sivi-clcktrolit
dengesini degistirebilir vc bu da matcrnal ve fetal

lithium toksisitesinin hizlanmasina yol acgabilir (65).

Teratojenik Etkileri

Lithium plasentayr kolaylikla gecerek kisa
stirede anne serumundaki konsantrasyona esit

sekilde kordon kaninda konsantre olur.

Lithium'un memeli olmayan hayvanlarda anor-
mal doku gelisimine neden oldugu, dizorganizc
merkezi sinir sistemi gelisimi ile bas ve boyun anor-
mallikleri yaptig1 defalarca gosterilmistir (67,68).
Ancak insan dis1 memelilerde yapilan ¢aligsmalarda
celiskili sonuglar bildirilmistir. Bazi c¢aligmalar
lilhiumun teratojenik oldugu, kromozom anomalileri
yaptigr bildirilirken (68), bazilar1 teratojenik et-
kisinin olmadigint bildirmislerdir (67). Teratojenik
etki yaptigini bildiren ¢alismalarin ¢ogunda lithium
dozunun toksik seviyede olduguna dikkat ¢ekilmek-

tedir.

Insanlarda yapilan g¢alismalarin sonuglari 6zel-
likle kardiovaskiiler sistem gelisiminde olmak iizere
lithium'un teratojenik etki yaptigini ortaya koymak-
tadir (65,69,70). Jefferson (68) ile Lindon ve Rich
(70) tarafindan
trimcstiindc lithiuma maruz kalan 225 g¢ocuktan

yapilan iki g¢aligmada birinci
25'inde konjenital malformasyon gorildigi bildiril-
mistir. Bu 25 konjenital malformasyonlu ¢ocuktan
18'inde kalp ve biyik damarlarla ilgili bozukluklarin
bulunmasi birinci trimestrde lithiuma maruz kal-
manin daha c¢ok kardiovaskiiler sistem iizerinde

teratojenik etki yaptigini diistindiirmektedir.

TKlin Tip Bilimleri 1991, 11



BEKAROGLU ve Ark.

GEBELIKTE PSiIKOTROP iLACLARLA TEDAVININ RiSKLERI

Uzun Siireli Norolojik ve
Davranissal Etkiler

Prenatal lithiuma maruz kalan radarin dav-
ranislarin1 arastiran bir g¢aligmada labirent testinde
onemli derecede yavaslama ve kag¢inma dav-
ranisinda degisikliklerin oldugu bildirilmistir (71).
Diger hayvan c¢alismalarinda (3,71) lithium'un uzun
stireli norolojik ve davranigsal etkileri oldugu bil-
dinliyorsa da bu ¢aligsmalar insanlara etkileri
yansitmaktan uzaktir. Bir olgu raporunda dogusta
lithium'un toksik etkileri bulunan bebekte bir
yasinda molor-mental gelisme gecikmesi oldugu bil-
dirilmistir (72). Ancak bu durumun dogustaki
lithium yiiksek diizeyine mi yoksa lithium'a bagh
oldugu a¢ik degildir. Baska bir caligmada prenatal
lithium'a maruz kalan 60 g¢ocukta yapilan bir
¢alismada kontrollerle karsilastirildiginda dogustan
ve sonradan ortaya g¢ikan Onemli bir mental ve fizik

anomali gdsterilememistir (73).

Fetiis ve Yenidogana
Direkt Toksik Etkiler

Birgok yazar, dogum =zamaninda toksik hatta
tcrapolik dozlarda lithium alan annelerin ¢ocuk-
larinda neonatal toksisite tanimlamaktadir
(66,73,75). Yeni doganda lithiuma bagli su toksik
belirliler gosterilmistir; siyanoz, kas gevsekligi,
emine ve yakalama refleksi zayifligi, moro refleksi
kayb1 ve lalerji. Bu belirtiler genellikle 10 giin i¢inde
kaybolmaktadir. Ycnidoganda tanimlanan diger bir
toksik etki atrial fluitcr'dir (76). Ayrica dogumdan
sonra iki ay kadar devam edebilen fonksiyonel
trikiispit yetmezligi vc konjeslif kalp yetmezligi (77),
tiroid fonksiyonunun rcvcersibl inhibisyonu (78) ve

nefrojenik diabetes incipilus (79) bildirilmistir.

ANTIEPi LEPTi KLER
Anliepileptik ilaglarin leralojcnik etkileri
konusu tartigsmali da olsa, Amerikan Pediatri

Akademisi, anliepileptik kullanan anne adaylarina
su Oneriyi yapmaktadir: Epilcptik anne adayr % 90
oraninda normal bir bebege sahip olacaktir, fakat
konjenital malformasyon ve mental gerilik riski nor-
male gore iki-ii¢ misli daha fazladir. Ayni komite
birkag
gebelerde antiepilepliklerin kesilmesini Onermek-
tedir (80).

yildan  beri epileptik ndbeli olmayan

Difenilhidantion ve fcnobarbilal kullananlarda
kongenital malformasyonlar bildirilmistir (32). Son

zamanlarda valproik aside bagli bildirilen dogustan
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malformasyon olgulart artmaktadir. Valproik asit
alan annelerin ¢ocuklarinda % 12 oraninda spina
bifida ortaya c¢ikabilecegi bildirilmektedir (81,82,83).

Bunlarin yaninda karbamazepinin teratojenik

etkisi  tartigmalidir. Karbamazepinin teratojenik

riski diger antiepileptiklere gore daha azdir (84).

Gebeligin gesitli donemlerinde anliepileptik ilag
verilen annelerin ¢ocuklarinda iiziin siireli ndérolojik
ve davranigsal degisikliklerin kontrol gruplarina
gore fazla oldugunu bildiren c¢aligmalar mevcuttur
(84).

DIGER ANKSIYOLITIK VE

HiPNOTiK ILACLAR

Benzodiazepinler ve barbitiirik asit deriveleri
plasentay1 kolayca gegerler. Ozellikle barbitiirik asit
derivelerinin gebeligin ilk aylarinda bile fetiisiin
beyin ve karaciger dokusunda toplandigi tesbit edil-
mistir (85). Buna ragmen anksiyolitik ve hipnotik
ilaglarin insanlar ig¢in teratojenik olduklarini kesin-

likle ortaya koyan calismalar yoktur.

Gebeye benzodiazepinler ya da barbitiiratlarin
verilmesini takiben ortaya ¢ikacak matcrnal hipotan-
siyon fetiisiin hayalin1 tehlikeye sokabilecegi gibi
uzun siireli norolojik ve davranigssal degisiklikler de
yapabilir (85,86).

SONUC

Gebe bir kadinda, kendisinin ve g¢ocugunun
sagligin1 ve yasamin1 tehdit eden psikotik veya affek-
lif belirtilerin gelismesi seyrek degildir. Bu durum-
larda haslahaneye yatirma ve destekleyici ¢evre
tedavisini de ig¢ine alan biyolojik olmayan tedavilerin
sekilde

basvurulacak yoldur. Eger belirliler bunlara ragmen

erken ve etkili bir uygulanmasi1 ilk
devam ediyorsa antipsikotik, antidepresif ve an-
limanik ilaglarin kullanimi1 disinilmelidir. Yine
gebe bir kadinda ila¢  kullanmadan  kontrol
edilemeyen epileptik ndbetler s6z konusu olabilir.
Bu durumlarda hastaliga ve kullanilacak ilaglara
bagli riskler iyi hesaplanmalidir. Gebelik boyunca
psikotrop ila¢ kullaniminin anne ve fetiise olumsuz
etkilerini arastiran ¢alismalarin gdézden gegiril-
mesinden de anlasildig:r gibi bu konuda mevcut olan
bilgi birikimi heniiz yeleri degildir, daha kapsaml:
kontrolli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Ancak mevcut
bilgilere dayanarak sunu sdyleyebiliriz ki psikotrop
ilaglarin ¢ogu diger ilaglardan daha tehlikeli degildir.
Zorunlu durumlarda hastaligin ve ilacin riskleri iyi
hesaplanarak kontrollii bir sekilde psikotrop ilaglar

kullanilabilir.



74

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

BEKAROGLU ve Ark.

GEBELIKTE PSIKOTROP iLACLARIMA TEDAVINiN RiSKLERi

KAYNAKLAR

Forfar JO and Nelson MM : Epidemiology of drugs taken
by pregnant women: Drugs that may effect the fetus
adversely. Clin Pharmocol Ther 1973; 14: 632-642

Lewis P: Drug usage in pregnancy. In P Lewis (lid) Clinical
Pharmacology in Obstetrics. Boston Wright-PSG, 1983

Kerns LL: Treatment of Mental Disorder in Pregnancy. A
review of Psychotropic drug risk and benefits. The Journal
of Nervous and Mental ADisease 1986; 174(11): 652-659

Hollister L E : Antipsychotics and Mood Stabilizers. In HH
Goldman (Ed). Reviev of General Psychiatry. Norwalk:
Appleton and Lange 1988; pp: 580-591

Targum SD: Dealing with psychosis during pregnancy. Am
Pharm 1979; NS19:18-21

Cooper SS:  Psychotropic  drugs in
Morplological and psychological

offspring. J Biosoc Sci 1978; 10: 32-334

pregnancy:

adverse effects in

Wood SM and Hytten FE: The fate of drugs in pregnancy.
Clin Obstet Gynecol 1981; 8: 255-259

Boobis AR, Lewis PJ: Pharmocokinetics in pregnancy.
Clinical Pharmocology in obstetrics. Boston: Wright-PSG
1983

Lewis PS: The effect of psychotropic drugs in the fetus. In
M Sandler (Ed), Mental Illnes in Pregnancy and the
Puerperium. Oxford. UK : Oxford University Press 1978

Rayburn WF and Anderson BD: Principles of perinatal
pharmacology. In: WF Rayborn, F Zuspon (Eds). Drug
Therapy in Obstetrics and gynecology. Appleton-Century
Crofts. CT1982

Werboff J, Gottliob S, Dembicki E, Hevlenu J: Postnatal
effect of antidepressant drugs administered during
gestation. Exp Neurol 1961; 3: 542-555

Werboff J and Kesner R: Learning deficits of offspring
after administration of tranquilizing drugs to the mother.
Nature 1963; 197:106

Lewis PD, Patel A, Bener G, Balazs R: Do drugs acting on
the nervous system affect all proliferation in the
developing brain: Lancet 1977; 1: 399401

Hill HF and Engblom J: Effects of pre-and postnatal
haloperidol admistrations to pregnant and nursing rats on
levels in their Dev

brain catecholamine offspring.

Pharmacol Ther 1984; 7:188-197

Golub M and Kornetsky C: Seizure suspectibility and
avoidance conditioning in adulty rats treated prenatally
with chlorpromazine. Dev Psychobiol 1980; 7: 79-88

Ordy JM, Collins RL: Prenatal
chlorprtomazine effects on liver survival and behaviour of

mice offsping. J Pharmacol Exp Ther 1966; 151:110-125

Samarajski T,

Streisguth AP, Landessman-Dwyer S, Martin JC:
Teratogenic effects of alcohol in human and laboratory
animals. Science (Wash DC) 1980; 209: 353-361

18.

19.

20.

21.

22.

23.

25.

27.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Vernadakis A and Parker KK: Drugs and the developing
nervous system. Pharmacol Ther 1980; 11: 593

Wilson GS, Desmond MM, Wait RS: Follow-up of
methadone-treated and untreated narcotic-dependt
women and their infants. Health, developmental, and

Social Implication. J Pediatr 1981, 98: 716-722

Leonard BE: Efect of psychotropic drugs administered to
pregnant rats on the behavior of the offspring.
Neuropharmocology 1981; 20: 1237-1242

Hammond JE and Toseland PaA: Placental transfer of
chlorpromazine. Arch Dis Child 1970; 45: 139

O'Donoghue SEF: Distribution of pethidine and
chlorpromazine in maternal, fetal, and neonatal biological

fluids. Nature (tand) 1971; 229: 125

Goldberg HE and DDiMascio A: Psychotropic drugs in
pregnancy. In HE Eipton, A DiMascio, KF Killan (Eds),
Psychopharmacology; A generation of progress. New York:
Raven 1978

Hill RM and Stern L: Drugs in pregnancy: Effect on the
fetus and newborn. Curr Ther 1979; 20: 131-150

VanWaes A and Van de Velde EJ: Safety evaluation of
haloperidol in the treatment of hyperemesis gravidarum. J
Clin Pharmacol 1969; 9: 224

Hanson GW and Oakley GP: Haloperidol and limb
deformity. J Am Med Assoc 1975; 231: 26

Rawlings WJ, Ferguson R, Maddison T G : Phenmetrazine
and trifluoperazine. Med .1 Aust 1963: 1: 370-374

Moriatry AJ and Nance NR: Trifluoperazine and

pregnancy. Can Med Assoc J 1963; 88: 375-376

Slohe D, Siskind V, Heinonen OP: Antenatal exposure to
the phenothiazines in relation to congenital malformations,
Perinatal mortality rate, birth weight, and intelligence

quotient score. Am J Obstet Gynecol 1977; 128: 468486

Rumeau-Rouquette C, Goujard JO, Huel G: Possible
teratogenic effects of phenothiazines in human beings

Teratology 1977; 15: 57-64

Milkovich L, Van den Berg BJ (1976). An evalution of the
teratogenicity of certain antinauseant drugs. Am J Obsted
Gynecol 1976: 125: 244-248

Hannah RS, Roth SH, Spira W: The effects of
chlorpromazine and phenobarbital on vasculogenesis in
the cer ebellar cortex. Acta Neuropathol 1982; 57: 306-308

Patel AJ, Barochovsky O, Borges S, Ixwis PD: Effects of
neurotropic drugs on brain cell replication in vivo and in
vitro. Monogr Neurol Sci 1983; 9: 99-110

Rosengarten H, Friedholff AJ: Enduring changes in
dopamine receptor cells of pups from drug administrating
to pregnant and nursing rats. Science (Wash DDC) 1979;
203: 1133-1135

T Klin TipBilimleri 1991, 11



BEKAROGLU ve Ark.

GEBELIKTE PSIKOTROP ILACLARLA TEDAVININ RiISKLERI

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Hoffeld RDR, Mc New J, Webster RL: Effect of
tranquilizing drugs pregnancy on activity of offsprring.
Naturel (Lond) 1968; 219-357

Robertson RT, Majka JA, Peter CP, Bokelman DC:
Effects of prenatal exposure to chlorpromazine on

postnatal developent and behaviour of rats. Toxicol Appl
Pharmacol 1980; 53: 541-549

Dallemagne G, Wiss B: Altered adult behaviour of mine
following postnatal treatment with haloperidol. Pharmacol
Biochem Behav 1982; 16: 761-767

Hill RM, Desmond MM, Kay XL: Extrapyramidal
dysfunction in an infant of a schizophrenic mother. J
Pcdiatr 1966; 69: 589

Desmond MM, Rudolph AJ, Hill RM: Behavior
alterations in infants born to mothers on psychoactive
medication during pregnancy. In G Parrel (Ed) Congenital
Mental Retardation. Austin, T X: University of Texas Press
1967

Kris EB: Children of mothers maintained on
pharmacotherapy during pregnancy and postpartum. Curr
Ther Res 1965; 7: 785-789

Levy W and Wisniewsky K Chlorpromazine causing
extrapyramidal dysfunction. NY State J Med 1974; 74:
684-685

O'Connor M, Johnson GM, Jomis DI: Intrauterine effects
of phenothiozines. Med J Aust 1981; 1: 416

Tomer A Mc Key R, Arias D: Phenothiazine induced
extrapyramidal dysfunction in the neonate. J Pediattr 1969;
75: 479

Fulterman LG and Richardson DJ: Small left colon
syndrome associated with maternal ingestion of
psychotropic drugs. J Pediatr 1980; 97: 300-310

Nielsen J, Friedrich U, Tsuboi1 T: Chromosome
abnormalites in patient treated with chlorpronazine,
perphenazine and lysergid. Br Med J 1969; 3: 634-636

Gusdon JP and Herbst G: The effect of promethazine
hydrochloride on fetal and maternal lymphocytes. Am J
obstet Gynecol 1976; 126: 730-731

Mason CG: Ocular accumulation and toxicity of certain
systemically administered drugs. J Toxicol Environ Health
1977; 2: 977

Extein I, Gold MS, Pottajh ALC: Psychopharmacologic
treatment of depression. Psychiatr Clin North Am 1984; 7:
503-517

Greist JH, Jefferson JW, Spitzer RE: Treatment of Mental
Disorders. New Y ork: Oxford University Press 1982

Hollister Ixo: Antidepressants. In: BG Katzing (Ed). Basic
and Clinical Pharmacology. Norwalk: Appleton and Eange
1987

Oztiirk MO ve Ustiin TB: Ruhsal bozukluklarda ilag
tedavisi. MO Oztiirk. Ruh Saglig ve Bozukluklar1. istanbul:
Evrim Basin Yaym Dagitim 1989; s. 409458

T Klin T Bilimleri 1991, 11

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

. Bernstein J:

75

Douglas BII, Hume AS: Placental transfer of imipramine,
a basic, lipid-solublc drug. Am J Obstet Gynecol 1976; 99:
573-575

Van Patten GR. Fetal cardiovascular effects of maternally
administered trcyclic antidepressants In: LP Morselli, S
Gorotini, F Sereni (Eds) Basic and Therapeutic aspects of
perinatal pharmacology New Yorrk; Raven 1975

Barson AJ: Malformed infants. Br Med J, 1972; 2: 45

Mc Bride WG: Limb deformities associated with
iminodibenzyl hydrochloride. Med J Aust 1972; 1: 492

Crombie DL, Pinsel RJ, Fleming D: Imipramine in
pregnancy. BrMed J 1972; 1: 745

Kuenssberg EV and Knox JD: Imipramine: In pregnancy.
Br Med J 1972; 2: 292

Scanion FJ: Use of antidepressant drug during the first
trimester. Med J Aust 1969; 2: 1077

Sim M: Imipramine and pregnancy. Br Med J 1972; 2: 45

Jason KM, Cooper TB, Friedman E: Prenatal exposure to
imipramine alters early behavioral development and be to
addrenergic receptors in rats. J Pharmacol Exp Ther 1981,
217:461-467

Coyle IR: Changes in developing behavior following

prenatal administration of imipramine. Pharmacol

Biochem Behav 1975; 3: 799-807

File SE Tucker JG: Prenatal treatment with clomipramine:
Effects on the behavior of male and female adolescent rats.
Psychopharmacology 1984; 82: 821-824

Dorner G, Heicht K Hinz G: Teratopsychogenetic effects
aparently produced by monphysiological neurotransmitter
differentiation.

concentrations during brain

Endokrinologie 1976: 69: 323-330

Clinical ed).

Boston: Wright-PSG 1984

psychopharmacology (2nd

Hollister L: Antipsychotics and lithium. In: BG Katzung
(Ed) Basic and Clinical Pharmacology. Norwalk: Appleton
and Lange 1987

Jafferson JW, Greist JH, Ackerman DL: Lithium

encyclopedia for clinical practice Washington, DC:

American Psychiatric Press 1983

Wilbanks GD, Bressler B, Peete HC, et al: Toxic effects of
lithium carbonate in a mother and newborn infant. J Am
Med Assos 1970; 213: 856

Jafferson JW, Greist JH, Ackerman DL: Lithium

encyclopedia for clinical practice Washington, DC:
American Psychiattric Press 1983
Szabo KT: Teratogenic effect of lithium carbonatte in the

fetal mause. Nature (Und) 1970; 225: 73-75

Linden S and Rich CL: The use of lithium during
pregnancy and lactation J Clin Psychiatry 1983; 44:358-361



76

71

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

Goldfield MD and Weistein MR: Lithium in pregnancy'" A
review with recommendations. Am J Psychiatry 1971; 127:
888-893

Hsu JM and Rider AA: Effect of maternal lithium
ingestion on biochemical and behaviorol characteristics of
rot pups. In: FN Johnson, S Johnson (Eds). Lithium in
Medical Practice. Baltimore: University Park Press. 1978

Morrell P Sutherland GR, Buamah KP: Lithium toxicity in
a neonate. Arch Dis Child 1983; 58: 539-541

Strothers JK, Wilson D W, Royston N: Lithium toxicity in a
newborn. BrMed J 1973 3: 233-234

Woody JN, London WL, Wilbanke GD. Lithium toxicity in
a newborn. Pediatrics 1971; 47: 9496

Wilson M, Fosfor JC, Godman M J: Atria! flutterrin the
newborn resulting from maternal lithium ingestion. Arch
Dis Child58: 534-539

Anion RG, Marin-Gorcia J, Peeden JW: Tricuspid valve
regurgitation and lithium carbonate toxicity in a newborn
infant. Am J Dis Child 1981; 135: 941-943

Karisson K Linstedt G, Lundberg PA, Seistom U:
Transplacental lithium poisoning: Reversible inhibition of
fetal thyroid. Lance« 1975; 1: 1295

BEKAROGLU ve Ark.

GEBELIKTE PSIKOTROP ILACLARLA TEDAVINIiN RiSKLERI

9.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Mizrahi EM. Hobbs J, Goldsmith D:
diabetes insipites in transplacental lithium intoxication. J
Pediatr 1979; 94: 493495

Nephrogenctic

Bayraktaroglu /.: Anticpileptik ilaclarin teratojenik

etkileri. Katki 1985; 6(9): 647-649

Tor B, Elisabeth R. Norman N. et al: Valproic acid and
spina bifida. Uncet 1982: ii: 1096

Scoble TN, Rofferty AB, Frank PC, et al: Valproic acid and
fetal abnormality. Br Med J 1983; 286: 190

Hurd RW, Wilder BS, Van rinsuett II: Valproate, birth
defects, and sine. Lancet 1983; 1: 181

Sillanpaa M: Carbomazepine. Pharmacology and clinical
uses. Acta Neurol Scand 1981; 64: 157-158

Trevor AJ and Way WL: Sedative-Hypnotics. In: BG
katzung (Ed). Basic and Lange 1987; pp: 241-253

Harvey SC; Hypnotics and sedetives. In: AG Gilman, LS
Goodman. J'"'W Rail, F Murad (Eds). The Pharmacological
Basis of Therapuetics. New York: Macmillan Publishing
Company 1985; pp: 339-371

T Klin Tip Bilimleri 1991, 11



