Klinik Psikofarmakoloji Buiteni / Cilt 9: Say1 1, 1999

Gebelikte Psikotropik llaglarin Kullanim
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GEBELIKTE PSIKOTROPIK ILAGLARIN KULLANIMI

Bu makalede gebelikte en sik kullanilan psikofarmakolojik ilaglarin hayvanlarda ve fetliste teratojenik etkileri konusundaki bil-
giler 6zetlenmistir. Etik nedenlerle fetus lizerinde farmakolojik deneyler yapilamamasi hayvan deneylerindeki farmakolojik ve
toksik etkileri énemli kilmaktadir. Bu ¢ahsmada sozii edilen psikotropik ajanlar antidepresanlar, anksiyolitikler ve antipsikotik
ilaglardir. Epidemiyolojik galismalar, olgu sunulari ve hayvan ¢alismalan gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Psikotropik ilaglar, gebelik, teratojenite.
Bull.Clin.Psychopharmacol. 9:1 (28-33), 1999

SUMMARY
PSYCHOTROPIC DRUGS IN PREGNANCY

The teratogenic effects of commonly prescribed psychopharmacologic agents in animals and human fetus are summarized in
this article. Since the human fetus is beyond the pharmacological investigations for ethical reasons, it is considered to importan-
ce knowing experimental animal researches on pharmacology and toxicology. Psychotropic agents included in this review are
antidepressants, antianxiety agents and antipsychotic agents. Epidemiological studies, case reports and animal studies are dis-

cussed.
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ebelerdeki psikiyatrik hastaliklarin tedavisi
kolay degildir. Tedavi sirasindaki riskler ka-
din dogumcular ve psikiyatristler agisindan tered-
diitler dogurmaktadir. Bunun nedeni klinik dene-
yimler ve hayvan ¢alismalarindaki psikotropik ilag-
larin  fettisteki etkileri konusundaki bilgilerin
azligadir. flaglann fetiis {izerinde yapisal ve davra-
nigsal teratojenik etkileri mevcut olabilir. Fetiiste
kan beyin bariyeri heniiz tam gelisemediginden ye-
nidogan doneminde intoksikasyon ve yoksunluk re-
aksiyonlar1 olasilif1 yiiksektir. Tam geligmemis en-
zim sistemleri ilag etkilerini arttirabilir. Ayrica fetal
ve yenidoganda metabolizma hiz:1 diisiik oldugun-
dan kan diizeyi uzun siire ytiksek kalabilir (1-13).
Gebelik sirasinda psikiyatrik hastaliklar ¢ok
yiiksek olmamakla birlikte bazi kadnlar ilk psikotik
veya depresif ataklarini gebelik sirasinda veya do-
gum sonrasi donemde gegirirler. Gebelikte ve post-
partum dénemde major psikososyal degisiklikler
onemli stres kaynaklandir. Bu durum bunalt1 bo-
zukluklarina duyarlihigr artirabilir. Ayrica postpar-
tum dénemde panik ataklar ortaya gikabilir. Gebe-
lik déneminde genellikle panik ataklarinin remisyo-
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na girmesi, dogum sonrasi 3 aylik donemde ise ko-
tiilesmesi beklenir. Obsesif kompulsif bozukluk ise
gebelik ve postpartum doénemde daha kétiilesmek-
tedir(26). Psikotropik ilaglar gintimiizde psikiyat-
rik bozukluklarda giderek artan bir sekilde kulla-
rulmaktadirlar. Gebelik sirasinda kullarulan psikot-
ropik ilaglarin kullanimu ile ilgili epidemiyolojik ¢a-
lismalar pek fazla degildir (,8,10,12,17,18,-21,23-
41,45, 52,57-61). Ayrica hayvan deneylerinin yo-
rumlanmasi zordur ¢iinkii bazi malformasyonlar
insanda kullanulan terapétik dozlarin birkag katt
dozlarda olusmaktadir(7,13-15,42,55-58).

Psikiyatristler ve dogum hekimleri psikotropik
ilaglarin fetiis tizerinde olabilecek muhtemel etkile-
rini iyi bilmeli, hastalarina bilgi vermeli ve yarar-za-
rar oranini iyi hesap etmelidirler.

Psikotropik ilaglar1 antidepresanlar, anksiyoli-
tikler ve antipsikotikler olarak ii¢ ayn béliimde in-
celeyecegiz.

1-ANTIDEPRESANLAR

Antidepresan ilaglar iginde en sik kullanilanlar
selektif serotonin gerialim engelleyicileri ve trisiklik
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antidepresanlardir. Monoamine oksidaz inhibitor-
leri ise oldukga etkili antidepresanlar olup gebelikte
nadiren kullanilmaktadir, ¢lnkii hasta disik
tiromin diyetine alinmazsa hipertansif kriz ile kars1-
lagilabilmekte, ve beraberinde meperidine ve bazi
anestetik ajanlar kullanildifinda 6liimciil hiperter-
mik krize neden olabilmektedir. Ayrica fetuste geli-
sen enzim sistemlerini olumsuz etkileme olasilig:
vardir.

A) OZGUL SEROTQNiN GERI ALIM
ENGELLEYICILERI

Ozgiil serotonin geri alim engelleyicileri, yeni si-
nif antidepresan ajanlardandir. Klinik etkinlik agi-
sindan trisiklik antidepresanlara gore farkhhk gos-
termemesine ragmen en onemli istiinliikleri yuk-
sek dozlarda toksisite agisindan 6nemli avantaj sag-
lamalandir. Yapisal olarak heterojen bir grup ol-
makla birlikte farmakolojik olarak birbirlerine ben-
zerler. Serotonerjik iletimi segici olarak artirirlar.
Postsinaptik reseptorlerin say1r ve duyarhiliginda
azalma yaparlar. Fluoksetine, sertralin ve parokse-
tin bu grupta bulunan ve en sik kullarulan ajanlar-
dir. Diger antidepresanlara ¢ogunlukla tercih edil-
mektedir ¢linkti ortostatik hipotansiyon, sedasyon
veya konstipasyon yapmamakla, kardiyotoksik et-
kileri bulunmamaktadir. Yan etkileri doza baghdir
ve doz arttik¢a en siklikla uykusuzluk, bulants, di-
yare, sinirlilik, bag agrisi, terleme ve kadinda anor-
gazmi, erkekte ejakulasyon bozukluguna neden ol-
maktadar.

Fluoksetine (Prozac) Amerika da en sik kullani-
lan antidepresandir. Fluoksetine’e maruz kalmug
228 bebek ile 254 kontrol grubu karsilastirilmis ve
major anomali agisindan bir farklihk bulunmamigtir
(1). Uretici firma gebeliginde fluoksetine kullanan
184 gebelik sonuglarin bildirdigi serisinde, malfor-
masyon oranini %2 olarak tespit etmis, bunun genel
populasyondaki malformasyon orant ile benzer ol-
dugunu bulmustur (2). Gebe farelerde fluoksetine
kullanilmig, yavrularda cilt hematomlarinin sikh-
ginda bir artis meydana getirdigi bu nedenle ilacin
dogumda kanama ihtimalini arttirabilecegi ileri sii-
rilmiistiir (3). Fluoksetine spontan abortus insidan-
sintartirmaz (1, 4). Ancak trisiklik antideprasanlar-
la beraber kullarumu ile abortus insidansiun arttigi
bildirilmektedir (2). Ugiincii trimestirde fluoksetine
Mmaruz kalan gebelerde ilk iki trimestirde maruz ka-
lanlara gore preterm dogum, kot neonatal adap-
tasyon (solunum zorlugu, emme sirasinda siyanoza
girme ve huzursuzluk) ve diisiik dogum agirhig:
Oraninin yiiksek oldugu tespit edilmistir. flaca ma-
ruz kalan 97 gocugun minor anomalileri incelendi-
ginde 3 veya 4 mindr anomali sikhiimin kontrol
grubuna gire daha yiiksek oldugu saptanurken ma-

jor anomali insidansinda ve spontan gebelik kayip-
larinda artis olmadig saptanmustir (1).

Paroksetin ve sertraline fluoksetin’den sonra pi-
yasaya girmis iki ajandir. Paroksetin in gebe ratlar-
da ve tavsanlarda insanda kullanilan dozun 6-50
kati dozda kullanimmun teratojenik etkisi olmadigt
tespit edilmistir (6) %15 oraninda spontan abortus
insidanst daha genis seriler ile teyit edilmelidir.
Uzun dénemli teratojenik etkileri bilinmemektedir.
Sertralin in gebe ratlarda embriyogenez sirasinda
kardiak mezengim, endokardium ve myokardium
yapimunt bozdugu tespit edilmistir (7). Belli bir doz-
da gebe sicanlarda kraniofasial malformasyonlar
meydana getirmistir (8).

B) TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Cesitli calismalarin gézden gegirilmesi ile trisik-
lik antidepresanlarin gebelik sirasinda kullanimi ile
birlikte teratojenitede artis gdzlenmemistir (9). Tri-
siklik antidepresanlarm tigtincii trimestirde kullan-
mi ile fetal ve neonatal tasiaritmi ve iiriner retansi-
yon oldugu bildirilmistir (10). Neonatal yoksunluk
belirtileri olan ateg instabilitesi, tremor ve hiperakti-
vitenin dogumdan birkag giin sonra diizeldigi bil-
dirilmistir (10, 11). Trisiklik tedavinin maternal yan
etkileri konstipasyon, sedasyon, bas donmesi ve ta-
sikardidir (11).

Imipramine kullanimu ile ilgili birgok ¢alisma ya-
ymlanmustir. Imipramin hydrochlorid, bazi gebe
hayvanlarda anomalilere yol acarken bazilarinda
teratojen etkisi goriilmemektedir. insan dozunun 9
kati dozda imipramin verilmis sigan, hamster ve
tavsan yavrularinda santral sinir sistemi anomalile-
ri daha sik gozlenmistir (13). Daha diisiik dozda
imipramin verilen hayvanlarda ise aym etkiler géz-
lenmemistir (14). Bir ¢calismada gebe maymunlarda
teratolojik degisiklikler gdstermemis, ancak yiiksek
dozlarda abortus orant artmstir (15). Gebeligin ilk
trimestirinde imipramin kullaniminin uzuv defekti
yaptigma dair yaymlar vardir (9, 12). Gebelikte 6ne-
rilmemektedir.

Doksepin etki bakimindan diger trisikliklere
benzer. Doksepin kullanimui ile birlikte insanda kon-
jenital malformasyonlara neden olduguna dair bir
yaymn yoktur. Gebe rat ve tavsanlarda insan dozu-
nun 40 kat: yiikseklikte verildiginde konjenital mal-
formasyon oraninda bir artis izlenmemigtir. Bunun-
la birlikte fetal kay1p ve neonatal 6liim oraninda bir
artis goriilmistiir (16). Gebeligin son déneminde
kullanimu ile yenidoganda paralitik ileus gelistigine
dair bir yaym vardir (17).

Amitriptilin depresyon tedavisinde imipramin
kadar etkili bir ilagtir. Gebelik sirasinda amitriptilin
kullanumu ile birlikte ekstremite redtiksiyon anoma-
lileri goridlmigtiir (18,19). Hamsterlerde ensefalosel
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ve ratlarda iskelet sistemi malformasyonlar: saptan-
mustir (20). 1000 yenidoganda yapilan vaka kontrol-
lii bir calismada, ilk trimestirde amitriptilin kullan-
mu ile birlikte konjenital malformasyonlarda arti
gozlenmistir (13). Kranifasial defektlerin normal
bag dokusu baglantilarinin serotonerjik regtlasyo-
nunun bozulmasi sonucu gelistigi sarulmaktadir.
Gebeligi boyunca amitriptyline (>150 mg/giin) alan
bir gebede thanatophoric dwarfism saptanmistir.

Ancak calismalar gostermistir ki diger antidepre- .

sanlara gore trisiklik antidepresanlar gebelikte daha
glvenli olarak kullanilabilirler.

Nortriptlin amitriptilinin bir metabolitidir. Ge-
belik sirasinda nortriptilin in muhtemel etkileri ko-
nusunda 61 yenidoganin incelendigi bir cahismada 2
major dogumsal anomali (kardiovaskiiler) saptan-
mustir (7). iki ekstremite rediiksiyon anomalisi sap-
tanmustir (21, 22). Il trimestirde nortriptline maruz
kalmus bir anne bebeginde dermoid kisti ve ekstre-
mite reditksiyon anomalisi raporlanmustir (23). Te-
ratolojik bir hayvan galismasi yoxtur.

Klomipramin amitriptilin in gebelik sirasinda
kullaniminin etkileri konusunda yapilmus bir epide-
miyolojik ¢alisma yoktur. Bununla beraber ilaca
maruz kalmus bebeklerde konviilsiyonlar ve perina-
tal adaptasyon anormallikleri rapor edilmigtir (24,
25). Gebeligi sirasinda klomipramin ile tedavi edil-
mis bir anne bebeginin ilk giiniinde hipotermi, irri-
tabilite artis1 ve yoksunluk semptomlar1 gortlmiig-
tiir (26). Oral, subkutan ve intravenéz yollarda kul-
lanimu (sigan ve ratlarda) sonucunda teratojenik bir
etki gozlenmemistir (27).

2- ANKSIYOLITIKLER

Bu tip minor tranklizanlar yillar boyunca gebe-
lerde kullarulmakta, kullanima bagli  konjenital
malformasyon orani artmadigindan major teratojen
olarak taninmamaktadirlar (11). Yenidoganda hipo-
toniye neden olurlar. Anksiyolitik ilaglar igine tim
benzodiazepinler girmektedir.

Diazepam en sik kullanulan benzodiazepindir.
Bazi epidemiyolojik calismalar diazepam ile ano-
mali insidansinda artis (28), perinatal 6liimlerde ar-
tig (29) bildirmektelerse de birgok galismada boyle
bir bilgi bulunamamustir (30). Gebelik sirasinda di-
azepam kullanimu ile birlikte yarik dudak ve yank
damak insidansinda artig bildirilmistir (31). Daha
sonra yapilan ¢alismalarda tam tersine sonuglar ¢ik-
mugtir (32). Birgok arastirict dogum eylemi sirasinda
diazepam kullaniminin anneye ve bebege zararn ol-
madigini disgiinmektedir (33, 34). Ancak 30-40 mg
dozu gegtiginde ve uzun stire kullanildiginda fetiis-
te birikim olmakta ve neonatal dénemde iki major
sendroma yol agmaktadir: Gevsek ¢ocuk sendromu
(hipotoni, hipotermi, letarji, emme gugligl), ve
yoksunluk sendromu (intrauterin gelisme geriligi,
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tremor, irritabilite, hipertoni, diare/kusma, asir
emme) (35, 36). Siganlarda yapilan galismalarda ya-
rik damak ve ratlarda yapilan ¢alismalarda ndro-
davranigsal gelismenin gecikmesi ve postnatal ma-
lignitelerde artis gortilmistiir (22).

Klordiazepoksid alkol yoksunluk belirtilerinde
siklikla kullanilan bir benzodiazepindir. Birgok epi-
demiyolojik ¢alismalarda klordiazepoksid in konje-
nital malformasyon insidansinda artisa neden ol-
madigy saptanmustir (37). Yapilan bir ¢alismada
klordiazepoksid in ilk trimestirde kullanimu ile bir-
likte malformasyonlarda, perinatal éliimlerde artig
bildirilmistir (38). Alprazolam yeni bir trankilizan
olup panik hastaliklarinda sik yazilmaktadir. 400
den fazla yenidoganda yapilan bir ¢galismada ilk tri-
mestirde alprazolama maruz kalmus bebeklerdeki
malformasyon oran1 % 4.7 olup populasyonda gé-
riillen anomali insidansindan yiiksek degildir (39}.
Gebe ratlarda ytiksek dozda kullanildigmmda (50
mg/kg) torasik vertebralarda anomalilere neden ol-
maktadir (40) Gebeligin sonunda kulanildiginda ise
neonatal yoksunluk belirtileri goriilmektedir.

Lorazepam etkili bir anksiyolitik olup dogum
eylemi sirasinda narkotik analjeziklerin etkisini ar-
tirmak icin kullanilmaktadir (41). Istatistiksel olarak
belirgin olmamakla birlikte neonatal respiratuar
depresyon insidansinda artig gérulmustiir. Gebelik-
te kullarumu ile birlikte konjenital malformasyon
orani hakkinda yapilmus bir galisma yoktur. Gebeli-
gin sonuna dogru kullanildiginda neonatal hipoto-
ni yapmaktadir. Gebe rat ve siganlarda lorazepam
kullanimu ile ilgili bir ¢aligma yapilmis ve malfor-
masyon oraninda bir artis goriilmemistir (42).

Klonazepam ve okzazepam’in gebelikte kullani-
mu ile birlikte konjenital malformasyon oranini aras-
tiran bir epidemiyolojik ¢alisma yoktur.

3- ANTIPSIKOTIK ILACLAR

Birgok antipsikotik ilag dopamine antagonisti-
dir. Sik goriilen yan etkileri sedasyon, ortostatik hi-
potansiyon, agiz kurulugu, konstipasyon ve ekstra-
piramidal yan etkilerdir (11,43). Yenidoganda tre-
mor, canh derin tendon refleksleri ve irritabilite gi-
bi ekstrapiramidal disfonksiyonlar gortlebilir (44).
Bu ilaglar sikl:kla hiperemezis tedavisinde kullanil-
digindan antipsikotikler ile konjenital malformas-
yonlar arasindaki muhtemel iligkiyi aragtirmak giic-
tir (43). Hiperemeziste kullanilan doz antipsikotik
tedavide kullanilan dozdan dugiiktir ve kullanim
stiresi genellikle kisadir (45).

Klorpromazin gebelikte antipsikotik tedavinin
etkilerinin en sikhkla arastirildigr ilagtir. Yapilan bir
arashrmada klorpromazin ve benzer ilaglarin konje-
nital malformasyon oranini artirmadig) tespit edil-
mistir (46). Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda fetal
epitelde ilacin biriktigi izlenmistir. Gebelikte uzun
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stire kullaruldiginda uzun dénemli okuler hasar bil-
dirilmemesine ragmen potansiyel toksisitesi konu-
sunda stipheler vardir (47). Birgok hayvan ¢alismasi
klorpromazinenin teratojen olmadigini gostermis-
tir. Gebeliginin ilk trimestirinde hiperemesis gravi-
darum nedeniyle klorpromazin kullanmis 264 gebe
tzerinde yapilmus kohort ¢alisma sonucunda yeni-
dogan anomalilerinde bir artis gézlenmemistir (48).
Dogum eylemi sirasinda anestezi ve amnezi maksa-
diyla kullanulmys, ancak %18lere varan hipotansi-
vor. gorilmiigtiir. Ayrica yenidoganda hipotoni sik
3iriilmektedir (49). Bu ylizden terme yakin dénem-
de k.ldlanilmamast onerilmektedir. Bir ¢alismada
kenjenital malformasyon oranimin arttigs bildiril-
mistir (50). Yapilan bir derlemede gebelik d6nemin-
de antipsikotik kullanulacaksa klorpromazin in ter-
cih edilmesi gerektigini bildirilmektedir (45).

Haloperidol butyrophenone sinifindan antipsi-
kotik bir ilagtir. I1k trimestirde hiperemesis gravida-
rum nedeniyle haloperidol kullanan hastalar ile il-
gili kohort bir ¢alismada konjenital malformasyon-
lar ve ters neonatal sonuglarla karsilagilmamugtir
(51). Ik trimestirde kullanimu ile birlikte iki ekstre-
mite rediiksiyon defekti bildirilmistir (52). Ancak
kullanilan haloperidol dozu antipsikotik terapotik
dozdan daha diigiik bir dozdur. Yiiksek dozlarda
kullanildiginda hayvanlarda teratojen oldugu halde
insan dozlarinda teratojenik etkisi gosterilememis-
tir. Haloperidol ikinci ve iiglincli trimestirlerde
chorea gravidarum ve manik-depresif psikozlarin
kontroli maksadiyla kullanilmakta ve dogum eyle-
mi sirasinda neonatal depresyona ya da diger etki-
ler yapmaksizin kullanilabilmektedir.

Tiyoridazin fenotiyazin grubundan bir ilagtir.
Hayvanlarda teratojenik degildir. ik trimestirde
thioridazine maruz kalmis 23 yenidoganda herhan-
gi bir anomaliye rastlanmamustir (53).

Tiyotiksen major trankilizanlardan olup gebelik
sirasinda emin olarak kullanilabilecegine dair bir
yaym yoktur. Sigan ve tavsanlarda yiiksek dozlarda
konjenital malformasyon insidansinda artisa yol ag-
mamustir (54).

Mesoridazin etkili bir antipsikotik bir ilagtir ve
tiyoridazin in major metabolitidir. Gebelikte kulla-
numu ile ilgili epidemiyolojik bir ¢aligma yoktur. An-
cak yliksek dozlarda gebe rat ve tavsanlarda yapi-
lan caligmada konjenital malformasyon oraninda
bir artis gériilmemistir (55).

Flufenazin yine fenotiyazin grubundan olup
plasentay: rahatlikla gegen bir antipsikotiktir. Gebe-
likte kullanimu ile ilgili genis epidemiyolojik bir ga-
lisma yoktur., Hayvan ¢alismalarinda prenatal do-
nemde ilaca maruz kalan fetiislerde iskelet defektle-
I ve serebral ventrikiillerde dilatasyon bildirilmig-
tir (56).

Perfenazin yenidoganda herhangi bir yan etki
$aptanmadan bulanti ve kusmalarda kullanilan an-

tipsikotik bir ilagtir (57). Gebeliginin ilk trimestirin-
de perfenazine kullanan populasyonda konjenital
malformasyon oraninda bir artis gozlenmemistir
(22). Gebe hayvanlarda yapilan ¢alismada yarik da-
mak ve mikromeli insidansinda artis gézlenmistir.
Ancak bu sonucun annenin istahinin azalmasindan
dolay1 m1 meydana geldigi pek agik degildir (58).

LiTYUAI

Lityum manik-depresif psikozlarin manik epi-
sodlarmmin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir.
Farmakolojik olarak lityum karbonat veya lityum
sitrat olarak mevcuttur. Plasentay: kolaylikla gece-
bilmekte ve maternal ve amniyotik sivi konsantras-
yonu kordon serumunu gegmektedir. Gebelikte lit-
yum kullanimi ile ilgili yapilan hayvan ¢aligmala-
rinda ratlarda teratojenik etkisi saptanmastir (45).
Gebelik sirasinda kullanimu ile birlikte basta Ebste-
in anomalisi olmak tizere kardiovaskiiler malfor-
masyonlarda artiy gdzlenmistir. Gebeligin ilk tri-
mestirinde lityuma maruz kalmus 225 yenidoganm
incelendigi seride 18 major kardiovaskiiler malfor-
masyon ve 6 sinda Ebstein anomalisi tespit edilmis-
tir (59). Bu gozlemin yorumu giictiir ¢iinki kontrol
grubu segilmemistir. Daha sonra yapilan bir ¢alig-
mada gebeliginin baginda lityum alan annelerin be-
beklerinde % 19 oraninda konjenital malformasyon
ve % 7 oraninda kalp defekti saptanmigtir (60). Bu-
nunla beraber higbirinde Ebstein anomalisi tespit
edilmemistir. Daha sonra yapilan bir ¢calismada lit-
yumun teratojen olarak roliiniin ¢ok abartildig1 ve
major affektif hastaliklarin tedavisinde kulllanilma-
st gerektigini soyleyen galismalar vardir (61). Gebe-
likte lityum kullanimu ile birlikte fetal ve neonatal
nephrogenic diabetes insipidus, gecici neonatal hi-
potiroidi ve norolojik depresyon bildirilmistir (11).
Sonug olarak ozellikle birinci trimestirde lityum
kullanimindan kagimilmasi, mutlaka kullanilmas:
gerekli ise st diizey ultrasonografist tarafindan ult-
rasonografi ve fetal ekokardiografisinin yapilmasi
gerektigi bildirilmektedir.
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