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GEBELIKTE LITYUM KULLANIMI
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OZET

Bu makalede lityum’un teratojen etkilerine dair eldeki bilgiler deGerlfendiriimektedir. Ebstein anomalisi
basta olmak uzere, 6zellikle kardiyovaskiiler sistemi tutan malformasyonlar, lityumun 6nde gelen
teratojen etkileri seklinde kargimiza ¢ikmaktadir. Her ne kadar, insanlar ve deney hayvanlarinda
yapllan bazi galigmalar iityumun sézii edilen malformasyonlara yol actidini vurgulamaktaysa da,
literatirde bu gériisi desteklemeyen ve tedavinin dikkatle takip edildigi durumlarda béyle bir riskin
¢ok kliglik oldugunu bildiren yayinlar da vardir. Genel bir kural olarak, gebelik esnasinda ez azindan
birinci trimestirde lityum kullanimindan kaginiimalidir. Bununia birlikte, gebelik ve laktasyonda lityum
uygulamasi mutlak gerekli ise ancak hekimin siki denetimi altinda ve hastanin bilgilendiriimesi
kosulu ile tedavi yapilabilir.
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SUMMARY
Lithium in Pregnancy

This article reviews the information available concerning the teratogenic effects of lithium. its
teratogenicity affects particularly the cardiovascular system, the Ebstein’'s anomaly being the most
frequent and typical malformation. While some observations in man and a few animal studies
suggest that lithium may cause malformations, other observations do not support this claim, and the
risk with a carefully controlled therapy is probably small. As a general rule, the administration of
lithium should be avoided during pregnancy, at least during the first trimester. However, pregnancy
and lactation do not represent an absolute contraindication for the continuation of lithium therapy if it
is deemed necessary, in spite of the risks that can be incurred and of which the patient should be
informed.
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Hamile ya da hamilelije aday kadinlarda ilag kullanimi
ginlitk uygulamada hekimi oldukga sikintiya sokan bir
durumdur. Eldeki verilerin gogu zaman retrospektif
degerlendirmeler sonucu elde edilmis olmasi ve
génulla bildirime dayanmasi, bu konudaki tartismalan
stirekli giindemde tutmaktadir. istatistiksel anlamda bir
risk olusturmad:gi belirlenmis olsa bile, hamilelikte ilag
kullaniminin potansiyel riski her anne igin bireysel
temelde olasidir. ilag kullanmadan bile konjenital
anomalilerin belli bir ylzde olasthginin varligi ve
bunlarin ilagla artabileceginin  bilinmesi, ancak
kesinlestirilememesi bu durumlarda ilag kullanma
geregini duyan hekimi rahatsiz etmektedir.

Saézkonusu psikiyatrik hastalar olunca, durum daha da
6nem kazanmaktadir. Zira, sadlkl dogan bir bebegin
biyolojik olarak bagmh oldugu annesinin ruh
sagh@inin bozuk olmasi da arzu edilen bir durum
degildir. Gergekten de psikiyatrik rahatsizligi olan bir
hamilede gerekli ilag kullanminda ¢ekingenlik,
dogumda veya annelik ddéneminin baslangicinda
olumsuz iliskilere,  dolayisiyla annenin bebekten
duygusal olarak uzaklasmasina neden olabilir ve
gocugun gelisimini olumsuz yonde etkileyebilir.

Bu nedenle hekim farmakoterapinin belirsiz olan
teratojenite riski ile hamilelikte tedavi edilmeyen
psikiyatrik semptomlarin yaratacag) riski
karsilastirmak durumunda kalir. GUnkiu tedavi
edilmeyen psikiyatrik hastelik anneye, muhtemelen de
fetusa zarar verebilecek ciddi bir klinikk sorun haline
gelebilir. Buna ragmen ¢ogu zaman teratojenite riski
cok kaguk dahi olsa, psikiyatrik bozukluklanin anne
hatta fetus igin daha fazla tehlike vyaratabilecegi
diisinidlmeden bu ilaglarin kullanimi kisittanmaktadir.

Bazi affektif hastaliklarda ¢odu zaman ilk segenek
olarak kullanilan lityumun olast teratojen etkileri
zaman zaman tartisilmakla beraber, son zamanlarda
yapilan bazi prospektif gahismalarin degerlendiriimesi
ile olusan yargilarin ele alinarak buglinkd durumun
yeniden belirlenmesinin uygun olacadi dastnulmuastir.

Dollenmis yumurtadan fetus geligiminin
tamamianmasina kadar tg¢ dénem ayirdedilir.
1. Déllenmis  yumurtanin  uterus  mukozasina

yapismasi (itk 2 hafta)

2. Embriyon gelisim dénemi = Organogenez (3-8
hafta)

3. Fetal donem (9. Haftadan doguma kadarki dénem)

Teratojen ozellikli ajanlarin etkisine karsi en duyarh
evre, embriyonun organogenez dénemidir. Halbuki
kadinlar hamile kaldiklarinin  farkina geneltikle
déllenmeden 4-6 hafta sonra varmaktadirlar.

Konjenital anomaliler ve Lityum

Yenidoganda belirgin konjenital anomaliler % 2-4
oranindadir. Bunun % 5-10u yani % 0.1-0.2'si
teratojen ajanlara aittir. Schou tarafindan baslatilan ve
daha sonra Villeneuve ile Kanada'da surdrilen
“Uluslararasi Lityumlu Bebekler Kutigu” adh arastirma

insanda lityumun teratojen etkisinin gésterildigi ik
¢alisma olmustur (1, 2).

Bu kitikte toplanan 225 bebekten 7 tanesinde 610
dogum, 25inde biyik konjenital malformasyonlar
(18'inde  kalp-damar anomalisi, 6'sinda Ebstein
anomalisi) saptanmigtir. Lityum tedavisi
uygulanmayan bipolar olgularda konjenital anomali
insidansi bilinmemekle beraber ( ik trimestirde
lityumla kargilasmis bebeklerin  timinin  kayitlara
ge¢cmemis olmasi ihtimaline ragmen) yayinlanan
verilerde kardiyovaskiler sistem (KVS) malformasyon
insidansinin yliksek bulunmasi lityumun muhtemel
teratojen bir ajan olarak kabul edilmesi sonucunu
dogurmustur.

Daha sonra bipolar hastaligi olan 350 olguluk bir
baska arastirmada hamileligin ik trimestirinde lityum
kullanilan olgularda perinatal dlum ve ozellikle
kardiyak malformasyon riskinde yiikselme olduguna
dair bir egilim saptanmistir (3). Genel popiilasyonda,
konjenital malformasyon sikhgmnin % 2-4 olmasina
karsilk sozkonusu ktiikte %11 gibi bir insidansin
belirlenmesi lityumun insanda teratojen etkili oldugu
izlenimini vermektedir. Ancak retrospektif bilgilenmeye
dayanan bu sonuglardan kesin bir yargtya varmak
olanaksizdir. Cinkid bu kitugu olusturanlarin da
belittigi gibi lityum kullamipda normal dogan
bebeklerin bu kittge bildirilmedigi yoniinde endiseler
vardir.

Bununla birlikte Ozellkle 18  kardiyovaskiler
anomalinin &'sinda, normalde c¢ok nadir goérilen
Ebstein anomalisinin variginin, bu kitige sadece
malformasyonlu  bebeklerin  bildirimis  olimasiyla
aciklanmasinin imkansizligi da belitimektedir (1).

Diger taraftan Kallen ve Tanberg (4) tek yada kombine
halde lityum verilmis olan 59 olgudan 7'sinde
konjenital malformasyon ve bunlarin 4'inde konjenital
kalp defektleri belirlemigterdir. Halbuki ayn yazarlann
118 olguluk lityum disi ilagh veya ilagsiz serisinin
sadece dordi  konjenital malformasyonlu ve bunun
ikisi de kardiyovaskiler malformasyonlu bulunmustur.
Bunun da lityumlu bebekler kittiginid destekledigi
gorulmektedir (1). Ancak bunun kontrolli bir ¢galisma
olmasina karsitk  orneklerin  kuglklagn, farkin
istatistiksel anlamli  olmamasi ve higbir bebekte
Ebstein  anomalisi  belirlenmemis olmasi da
gbzoéninde tutuimalidir.

Bu arada Cunniff ve ekibinin (5) lityumlu 50 bebekte
higbir kardiyovaskuler malformasyon
belirlemediklerinin ve baska bir galismada Ebstein
anomalili 59 bebegin annelerinden higbirisinin lityum
kullanmadigimnin  ortaya konmasi  bu  konudaki
tartismalart daha da alevlendirmistir (1). Ortaya konan
calismalardaki sayilarin azhgi éne strilen en énemli
karsit gorlstir. Nitekim bugin igin 1/1000 oraninda
gebe kadinin lityum ile tedavi oldugu tahmin
edilmektedir. Eldeki verilere gére Ebstein anomalisi
genel popullasyonda 1/20.000 oranindadir. Buradan
yola g¢ikarak lityum alan kadindaki bu malformasyon
olasiliginin yirmimilyonda bir oldugu &ne surdlebilir.
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Kitiikte kardiyak malformasyon %11 oraninda
bulunmus iken ayni  malformasyon  genel
popiilasyonda %0.1°dir. Buradan lityumlu bebeklerde
Ebstein ve benzeri KVS anomalisi riskinin yaklasgik
100 kat daha fazla oldugu seklinde cok yiksek bir
oran ¢ikmaktadir. Oysaki istatistiksel olarak bu
olasiligin ortaya konmast igin en az 400 olgu ve 400
kontrol ile bu ¢alismanin yapilmas: gerekmektedir.
Boyle bir galisma dahi ancak 28 kathk bir riski
diglayabilir (6).

Ote yandan kontrolsuz “Lityum Bebekleri Kitigu'nde
lityumla Ebstein anomalisi olusma riskinin normal
popllasyona gore 500 kez daha fazla oldudu
bulunmustur (6). Buna ragmen incelenen 59 Ebstein
anomalisi olgusunda hig lityuma maruz kalma olmasa
da ilag ve anomali arasinda bir ilginin
dislanamayacadi da bilinmektedir. Ancak surasi
kesindir ki lityum ile Ebstein anomalisi arasinda bir
iliski olsa bile bu oran oldukga dusiktir (1). Schou'ya
gore lityum ile KVS malformasyonlarn arasindaki iligki
en fazla %5-10 arasindadir. Diger taraftan ilging olani,
deneysel teratojenite galismalarinda kalp defektlerinin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasidir. Bu da
lityum ile KVS anomalisi arasindaki iliskinin zayifigina
bir kanit olarak ileri siiriimektedir (1).

Yine uzun sireli lityum tedavisi alan bir anneden
dunyaya gelen iki bebekte neonatal sarilik goriimus,
baska bir nedenle agiklanamayan bu tablo lityumun
hiperbiluribinemiye yol agmis olabilmesi seklinde
yorumlanmustir (7). Gebede lityum kullanimina bagh
ortaya ¢ikan bir diger gozlem de polihidramniozdur.
Annenin  kullandigi lityumun plasentayr gegerek
nefrojenik  diapedes  insipidus’a  benzer  bir
mekanizmayla fetal poliiriye ve ardindan da
polihidramnioza yol actud seklinde iki olgu
yayinlanmistir (8, 9).

Son olarak Jacobsen ve arkadaglan ABD ve
Kanada'da lityum kullanan ve teratojenite merkezine
bagvuran 148 olgu (izerinde vyaptiklan kontrollu
prospektif ¢alismada, major konjenital
malformasyonlar bakimindan kontrol ile galisma grubu
arasinda istatistiksel  anlamli bir fark olmadigini (
%2.8'e karsilik %2.4) gostererek ortaligi daha da
bulandirmuslardir (10). Birgok editére mektup yazisi bu
verileri istatistiksel olarak yeniden ele alarak leyhte ve
aleyhte sonuglar gtkarmaya devam etmektedir (11).
Sonug olarak:

¢ Lityum insanda hayvanda gézlenenden daha az
teratojendir.

e Ancak lityum uygulamasi ile  konjenital
malformasyonlar arasinda ¢ok belirgin olmasa da
bir iliski vardir.

O halde ne yapiimalidir? Nasil davraniimalidir?

Lityum ilk trimestirde mutlak kontrendikasyon
olusturmaz. Bazi kadinlar igin lityumun kesilmesi ile
olusabilecek affektif epizod riski lityumiu bebegde
oranla ¢ok daha onemli olabilir. Kadinlar arasinda
ilagsiz ddnemdeki relaps riski ¢ok degiskenlik gésterir.

Dolayisiyla risk bireyseldir. Bu nedenle tedaviye
yaklasim hasta bazinda bireysellestiriimelidir. Yani
roroleptik, antidepresan dahil diger timoprofilaktik
se¢enekler de dasundlmelidir. Gebeligin
planlanmasinda en azindan ilk trimestirde veya olasi
ise gebeligin yanisina kadar lityum kullaniimamalidir.

ilk trimestirde lityuma maruz kalmakla olusacak
malformasyon riski derhal terapdétik abortus ile
dizeltimeyi gerektirecek kadar biyik degildir. Yani
hemen abortus yapmak gerekmez. Ebstein anomalisi
dahil kardiyak anomalilerin 16. haftadan baslayarak
23. haftaya kadar fetal ekokardiyografi ve ultrason ile
gorintilenebildigi  bilinmektedir (12). ik ve ikinci
trimestirde bu gdruntileme yontemlerinden
yararlamimahdir.

Diger taraftan gebeliginde lityuma bagll nontoksik
guatr gelisen annelerin bebeklerinde de benzer bir
olusum belirlenmekle beraber bunun birkag ay iginde
tamamen geriledigi de bilinmektedir (10). Prematire
dogum ve fazla kilolu bebek olasiligi doz ile iligkili
bulunmustur.  Monitorizasyon ise bu olasilig
azaltabilmektedir.

Oneriler

Lityum tedavisi altinda colan dogurganlik cagindaki
kadinin gebelikteki teratojenisite riskleri konusunda
bilgilendirimesi  gerekir. Ozellikle gebeligin
baslangicinin en erken 1-2 ay sonra farkina varildigi
ve bu dénemin zaten lityum etkisine en duyarli donem
oldugu hastaya soylenmelidir (10). Ancak birinci
trimestirde bile kullanilan lityumla dogan bebeklerin
herhangi bir gelisim anomalisi olmadan biyudikleri
bildirilmelidir  (12). Genel ilke olarak, lityum
kullaniminda gebelik istenmiyorsa uygun korunma
ybéntemierine bagvurulmahdir. inutero malformasyon
tanisinin miimkin oldudu da unutulmamalhdir.

Gebelik planlanabiliyorsa ¢ift ile birlikte sorun
tartisiimali ve bireysel temelde hastanin durumu, yasi,
gocuk sayis! ve ¢ocuk isteginin derecesi gdzéniinde
tutulmalidir. Gebelik olugsmussa lityumun kesilmesi ile
kisa bir stre iginde bile hastanin gegmisi ile ilgili olarak
nébet olusabilecedi anlatilmahdir. Genelde manik
epizodlarin gebelikle azaldigi, gebelik sonrasi ise
arttigr kabul edilmektedir (1). Devam veya kesme
karan ¢ift ile birlikte verilmelidir. Relaps riski yuksekse
kesilen ilaca organogenezisten sonra yeniden
baslanabilir. Diger segenekler olan karbamazepin ve
valproatin da teratojenisite olasiliginin var oldugu
bilinmelidir.

Gebelik sirasinda

Hamilelik esnasinda lityuma devam edilecekse sivi
volumu ve klirensteki degisiklikler nedeniyle lityemi
dizenli olarak izlenmeli ve pozoloji buna gbére
ayarlanmalidir.  Litiyemi,  dalgalanmalara  firsat
vermeyecek  sekilde minimal etkin  dlzeyde
tutulmalidir. Bunun 0.4-0.6 mEg/L dizeyinde oldugu
kabul edilir. Dalgalanmalart engellemek lzere yavas
salimimli preparatlar kullanilabilir ve uygulamalar gin
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icine daha fazla yayilabilir. Bu amagla Bellibas ve dig.
tarafindan ortaya konan yeni bir deneysel yaklasim da
lityumun, mide bosalmasi ve emilimi geciktirecek bir
antikolinerjik ajanla uygun dozda kombine olarak
verilmesidir (13). Tavsanlar Uzerinde basariyla yapilan
bu uygulamanin klinik olarak da dogrulanmasina
gereksinim vardir.

Gebelik sonrasinda lityum klirensi  ani  olarak
diiseceginden pozoloji uygun sekilde 15 giin dnceden
azaltilmalidir. Bu arada sodyumdan fakir diyetin ve
ditretiklerin littyemiyi artiracagd bilinmelidir. Hamilelige
bagh hipertansiyon varliginda veya azaltlmis
pozolojinin annenin psikiyatrik durumunu etkilemesi
durumunda erken dogum dusundlebilir. Buna gore
lityum dizenlemesi yeniden yapilir (3). Tiroid ve
bdbrek islevleri gebelik boyunca monitorize edilmelidir.

Laktasyonda anne sitindeki lityum bir
kontrendikasyon olusturmazsa da uzun doénemdeki
etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle anne toksisite
belittilerine  karsi  bilingli  olmali, bir anormallik
belirlenmisse nedeni anlasilincaya kadar emzirmeye
ara verilmelidir.
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Ozet olarak,
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uygulamasindan da ilke olarak kag¢iniimahdir (15).
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uygulamast mutlak - gerekli ise hekim denetimi ve
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