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Gebelikte Psikotropik İlaçların Kullanımı
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Ö Z E T
GEBELİKTE PSİKOTROPİK İLAÇLARIN KULLANIM I
Bu makalede gebelikte en sık kullanılan psikofarmakolojik ilaçların hayvanlarda ve fetüste teratojenik etkileri konusundaki bil
giler özetlenmiştir. Etik nedenlerle fetus üzerinde farmakolojik deneyler yapılamaması hayvan deneylerindeki farmakolojik ve 
toksik etkileri önemli kılmaktadır. Bu çalışmada sözü edilen psikotropik ajanlar antidepresanlar, anksiyolitikler ve antipsikotik 
ilaçlardır. Epidemiyolojik çalışmalar, olgu sunulan ve hayvan çalışmaları gözden geçirilmiştir.
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S U M M A R Y
PSYCHOTROPIC DRUGS IN  PREG N AN CY
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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Gebelerdeki psikiyatrik hastalıkların tedavisi 
kolay değildir. Tedavi sırasındaki riskler ka

dın doğum cular ve psikiyatristler açısından tered
dütler doğurmaktadır. Bunun nedeni klinik dene
yimler ve hayvan çalışm alarındaki psikotropik ilaç
ların fetüsteki etkileri konusundaki bilgilerin 
azlığıdır. İlaçların fetüs üzerinde yapısal ve davra
nışsal teratojenik etkileri m evcut olabilir. Fetüste 
kan beyin bariyeri henüz tam gelişem ediğinden ye- 
nidoğan dönem inde intoksikasyon ve yoksunluk re
aksiyonları olasılığı yüksektir. Tam gelişm em iş en
zim sistem leri ilaç etkilerini arttırabilir. Ayrıca fetal 
ve yenidoğanda m etabolizm a hızı düşük olduğun
dan kan düzeyi uzun süre yüksek kalabilir (1-13).

G ebelik sırasında psikiyatrik hastalıklar çok 
yüksek olmamakla birlikte bazı kadınlar ilk psikotik 
veya depresif ataklarını gebelik sırasında veya do
ğum sonrası dönemde geçirirler. Gebelikte ve post
partum dönem de major psikososyal değişiklikler 
önem li stres kaynaklarıdır. Bu durum bunaltı bo
zukluklarına duyarlılığı artırabilir. Ayrıca postpar
tum dönem de panik atakları ortaya çıkabilir. Gebe
lik dönem inde genellikle panik ataklarının remisyo-

na girmesi, doğum sonrası 3 aylık dönem de ise kö
tüleşmesi beklenir. Obsesif kom pulsif bozukluk ise 
gebelik ve postpartum dönemde daha kötüleşm ek
t e d i r ^ ) .  Psikotropik ilaçlar günüm üzde psikiyat
rik bozukluklarda giderek artan bir şekilde kulla
nılmaktadırlar. Gebelik sırasında kullanılan psikot
ropik ilaçların kullanımı ile ilgili epidem iyolojik ça
lışm alar pek fazla değildir (,8,10,12,17,18,-21,23- 
41,45, 52,57-61). Ayrıca hayvan deneylerinin yo
rumlanması zordur çünkü bazı m alform asyonlar 
insanda kullanılan terapötik dozların birkaç katı 
dozlarda oluşm aktadır(7,13-15,42,55-58).

Psikiyatristler ve doğum hekim leri psikotropik 
ilaçların fetüs üzerinde olabilecek m uhtem el etkile
rini iyi bilmeli, hastalarına bilgi verm eli ve yarar-za- 
rar oranını iyi hesap etmelidirler.

Psikotropik ilaçları antidepresanlar, anksiyoli
tikler ve antipsikotikler olarak üç ayrı bölüm de in
celeyeceğiz.

1-A N TİD EPR ESA N LA R

Antidepresan ilaçlar içinde en sık kullanılanlar 
selektif serotonin gerialım  engelleyicileri ve trisiklik
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antidepresanlardır. M onoamine oksidaz inhibitör- 
leri ise oldukça etkili antidepresanlar olup gebelikte 
nadiren kullanılm aktadır, çünkü hasta düşük 
tiromin diyetine alınmazsa hipertansif kriz ile karşı- 
laşılabilmekte, ve beraberinde meperidine ve bazı 
anestetik ajanlar kullanıldığında ölümcül hiperter- 
mik krize neden olabilmektedir. Ayrıca fetüste geli
şen enzim  sistem lerini olumsuz etkilem e olasılığı 
vardır.

A) Ö ZG Ü L SER O T O N İN  G E R İ A LIM
EN G ELLEY İC İLERİ

Özgül serotonin geri alım engelleyicileri, yeni sı
nıf antidepresan ajanlardandır. Klinik etkinlik açı
sından trisiklik antidepresanlara göre farklılık gös
termemesine rağmen en önemli üstünlükleri yük
sek dozlarda toksisite açısından önemli avantaj sağ
lamalarıdır. Yapısal olarak heterojen bir grup ol
makla birlikte farm akolojik olarak birbirlerine ben
zerler. Serotonerjik iletim i seçici olarak artırırlar. 
Postsinaptik reseptörlerin sayı ve duyarlılığında 
azalma yaparlar. Fluoksetine, sertralin ve parokse- 
tin bu grupta bulunan ve en sık kullanılan ajanlar
dır. Diğer antidepresanlara çoğunlukla tercih edil
mektedir çünkü ortostatik hipotansiyon, sedasyon 
veya konstipasyon yapmamakta, kardiyotoksik et
kileri bulunm am aktadır. Yan etkileri doza bağlıdır 
ve doz arttıkça en sıklıkla uykusuzluk, bulantı, di- 
yare, sinirlilik, baş ağrısı, terleme ve kadında anor- 
gazmi, erkekte ejakulasyon bozukluğuna neden ol
maktadır.

Fluoksetine (Prozac) Am erika da en sık kullanı
lan antidepresandır. Fluoksetine'e maruz kalmış 
228 bebek ile 254 kontrol grubu karşılaştırılm ış ve 
major anom ali açısından bir farklılık bulunmam ıştır 
(1). Üretici firma gebeliğinde fluoksetine kullanan 
184 gebelik sonuçlarını bildirdiği serisinde, malfor- 
masyon oranını %2 olarak tespit etmiş, bunun genel 
populasyondaki m alform asyon oram ile benzer ol
duğunu bulm uştur (2). Gebe farelerde fluoksetine 
kullanılmış, yavrularda cilt hem atom larmm sıklı
ğında bir artış m eydana getirdiği bu nedenle ilacın 
doğumda kanama ihtim alini arttırabileceği ileri sü
rülmüştür (3). Fluoksetine spontan abortus insidan- 
sını artırm az (1 ,4 ). Ancak trisiklik antideprasanlar- 
la beraber kullanım ı ile abortus insidansmın arttığı 
bildirilm ektedir (2). Üçüncü trimestirde fluoksetine 
maruz kalan gebelerde ilk iki trimestirde maruz ka
lanlara göre preterm  doğum , kötü neonatal adap
tasyon (solunum zorluğu, emme sırasında siyanoza 
girme ve huzursuzluk) ve düşük doğum ağırlığı 
oranının yüksek olduğu tespit edilmiştir. İlaca m a
ruz kalan 97 çocuğun m inör anomalileri incelendi
ğinde 3 veya 4 m inör anom ali sıklığının kontrol 
grubuna göre daha yüksek olduğu saptanırken m a

jor anomali insidansında ve spontan gebelik kayıp
larında artış olmadığı saptanm ıştır (1).

Paroksetin ve sertraline fluoksetin 'den sonra pi
yasaya girmiş iki ajandır. Paroksetin in gebe ratlar- 
da ve tavşanlarda insanda kullanılan dozun 6-50 
katı dozda kullanım ının teratojenik etkisi olmadığı 
tespit edilmiştir (6) %15 oranında spontan abortus 
insidansı daha geniş seriler ile teyit edilmelidir. 
Uzun dönemli teratojenik etkileri bilinm em ektedir. 
Sertralin in gebe ratlarda em briyogenez sırasında 
kardiak m ezenşim, endokardium  ve m yokardium  
yapımını bozduğu tespit edilm iştir (7). Belli bir doz
da gebe sıçanlarda kraniofasial m alform asyonlar 
meydana getirm iştir (8).

B) T R İS İK L İK  A N TİD EPR ESA N LA R

Çeşitli çalışm aların gözden geçirilm esi ile trisik
lik antidepresanlarm gebelik sırasında kullanım ı ile 
birlikte teratojenitede artış gözlenm em iştir (9). Tri
siklik antidepresanlarm üçüncü trim estirde kullanı
mı ile fetal ve neonatal taşiaritmi ve üriner retansi- 
yon olduğu bildirilm iştir (10). Neonatal yoksunluk 
belirtileri olan ateş instabilitesi, trem or ve hiperakti- 
vitenin doğum dan birkaç gün sonra düzeldiği bil
dirilmiştir (10 ,11). Trisiklik tedavinin m aternal yan 
etkileri konstipasyon, sedasyon, baş dönm esi ve ta- 
şikardidir (11).

İmipramine kullanım ı ile ilgili birçok çalışm a ya
yınlanmıştır. İm ipram in hydrochlorid, bazı gebe 
hayvanlarda anom alilere yol açarken bazılarında 
teratojen etkisi görülmemektedir. İnsan dozunun 9 
katı dozda im ipram in verilm iş sıçan, ham ster ve 
tavşan yavrularında santral sinir sistemi anom alile
ri daha sık gözlenm iştir (13). Daha düşük dozda 
imipram in verilen hayvanlarda ise aynı etkiler göz
lenmem iştir (14). Bir çalışm ada gebe m aym unlarda 
teratolojik değişiklikler gösterm em iş, ancak yüksek 
dozlarda abortus oranı artm ıştır (15). Gebeliğin ilk 
trimestirinde im ipram in kullanım ının uzuv defekti 
yaptığına dair yayınlar vardır (9 ,12). Gebelikte öne
rilmemektedir.

Doksepin etki bakım ından diğer trisikliklere 
benzer. Doksepin kullanım ı ile birlikte insanda kon- 
jenital m alform asyonlara neden olduğuna dair bir 
yayın yoktur. Gebe rat ve tavşanlarda insan dozu
nun 40 katı yükseklikte verildiğinde konjenital m al
form asyon oranında bir artış izlenm em iştir. Bunun
la birlikte fetal kayıp ve neonatal ölüm  oranında bir 
artış görülm üştür (16). Gebeliğin son dönem inde 
kullanımı ile yenidoğanda paralitik ileus geliştiğine 
dair bir yayın vardır (17).

Amitriptilin depresyon tedavisinde im ipram in 
kadar etkili bir ilaçtır. Gebelik sırasında am itriptilin 
kullanımı ile birlikte ekstrem ite redüksiyon anom a
lileri görülm üştür (18,19). H am sterlerde ensefalosel
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ve ratlarda iskelet sistemi m alform asyonları saptan
m ıştır (20). 1000 yenidoğanda yapılan vaka kontrol
lü bir çalışm ada, ilk trimestirde am itriptilin kullanı
mı ile birlikte konjenital m alform asyonlarda artış 
gözlenm iştir (13). Kranifasial defektlerin normal 
bağ dokusu bağlantılarının serotonerjik regülasyo- 
nunun bozulm ası sonucu geliştiği sanılmaktadır. 
Gebeliği boyunca amitriptyline (>150 m g/gü n) alan 
bir gebede thanatophoric dw arfism  saptanmıştır. 
A ncak çalışm alar gösterm iştir ki diğer antidepre- 
sanlara göre trisiklik antidepresanlar gebelikte daha 
güvenli olarak kullanılabilirler.

N ortriptlin am itriptilin'in bir metabolitidir. Ge
belik sırasında nortriptilin in muhtemel etkileri ko
nusunda 61 yenidoğanm incelendiği bir çalışmada 2 
m ajor doğum sal anom ali (kardiovasküler) saptan
mıştır (7). İki ekstrem ite redüksiyon anomalisi sap
tanm ıştır (21, 22). İlk trim estirde nortriptline maruz 
kalmış bir anne bebeğinde dermoid kisti ve ekstre
m ite redüksiyon anom alisi raporlanm ıştır (23). Te- 
ratolojik bir hayvan çalışm ası yoktur.

Klom ipram in amitriptilin in gebelik sırasında 
kullanım ının etkileri konusunda yapılmış bir epide- 
m iyolojik çalışma yoktur. Bununla beraber ilaca 
m aruz kalmış bebeklerde konvülsiyonlar ve perina
tal adaptasyon anorm allikleri rapor edilmiştir (24, 
25). Gebeliği sırasında klom ipram in ile tedavi edil
m iş bir anne bebeğinin ilk gününde hipotermi, irri- 
tabilite artışı ve yoksunluk sem ptomları görülm üş
tür (26). Oral, subkutan ve intravenöz yollarda kul
lanımı (sıçan ve ratlarda) sonucunda teratojenik bir 
etki gözlenm em iştir (27).

2- A N K SİY O L İT İK L E R

Bu tip m inör tranklizanlar yıllar boyunca gebe
lerde kullanılm akta, kullanım a bağlı konjenital 
m alform asyon oranı artm adığından m ajor teratojen 
olarak tanınm am aktadırlar (11). Yenidoğanda hipo- 
toniye neden olurlar. Anksiyolitik ilaçlar içine tüm 
benzodiazepinler girmektedir.

Diazepam  en sık kullanılan benzodiazepindir. 
Bazı epidem iyolojik çalışm alar diazepam  ile ano
m ali insidansında artış (28), perinatal ölüm lerde ar
tış (29) bildirm ektelerse de birçok çalışm ada böyle 
bir bilgi bulunam am ıştır (30). Gebelik sırasında di
azepam  kullanım ı ile birlikte yarık dudak ve yarık 
dam ak insidansında artış bildirilm iştir (31). Daha 
sonra yapılan çalışm alarda tam tersine sonuçlar çık
m ıştır (32). Birçok araştırıcı doğum  eylemi sırasında 
diazepam  kullanım ının anneye ve bebeğe zararı ol
m adığını düşünm ektedir (33, 34). Ancak 30-40 mg 
dozu geçtiğinde ve uzun süre kullanıldığında fetüs- 
te birikim  olmakta ve neonatal dönem de iki major 
sendrom a yol açmaktadır: Gevşek çocuk sendromu 
(hipotoni, hipotermi, letarji, emm e güçlüğü), ve 
yoksunluk sendrom u (intrauterin gelişm e geriliği,

tremor, irritabilite, hipertoni, d iare/ku sm a, aşırı 
emme) (35, 36). Sıçanlarda yapılan çalışm alarda ya
rık damak ve ratlarda yapılan çalışm alarda nöro- 
davranışsal gelişm enin gecikm esi ve postnatal ma- 
lignitelerde artış görülm üştür (22).

Klordiazepoksid alkol yoksunluk belirtilerinde 
sıklıkla kullanılan bir benzodiazepindir. Birçok epi
dem iyolojik çalışm alarda klordiazepoksid in konje
nital m alform asyon insidansında artışa neden ol
madığı saptanm ıştır (37). Yapılan bir çalışm ada 
klordiazepoksid in ilk trimestirde kullanım ı ile bir
likte malform asyonlarda, perinatal ölüm lerde artış 
bildirilm iştir (38). Alprazolam  yeni bir trankilizan 
olup panik hastalıklarında sık yazılm aktadır. 400 
den fazla yenidoğanda yapılan bir çalışm ada ilk tri
m estirde alprazolama maruz kalmış bebeklerdeki 
m alform asyon oranı % 4.7 olup populasyonda gö
rülen anom ali insidansından yüksek değildir (39). 
Gebe ratlarda yüksek dozda kullanıldığında (50 
m g /kg ) torasik vertebralarda anom alilere neden ol
maktadır (40) Gebeliğin sonunda kulanıldığm da ise 
neonatal yoksunluk belirtileri görülm ektedir.

Lorazepam etkili bir anksiyolitik olup doğum  
eylemi sırasında narkotik analjeziklerin etkisini ar
tırmak için kullanılmaktadır (41). İstatistiksel olarak 
belirgin olmamakla birlikte neonatal respiratuar 
depresyon insidansında artış görülmüştür. Gebelik
te kullanımı ile birlikte konjenital m alform asyon 
oranı hakkında yapılmış bir çalışm a yoktur. Gebeli
ğin sonuna doğru kullanıldığında neonatal hipoto
ni yapmaktadır. Gebe rat ve sıçanlarda lorazepam  
kullanım ı ile ilgili bir çalışma yapılm ış ve m alfor
masyon oranında bir artış görülm em iştir (42).

Klonazepam ve okzazepam 'ın gebelikte kullanı
mı ile birlikte konjenital m alform asyon oranını araş
tıran bir epidem iyolojik çalışma yoktur.

3- A N T İP SİK O T İK  İLA ÇLA R

Birçok antipsikotik ilaç dopam ine antagonisti- 
dir. Sık görülen yan etkileri sedasyon, ortostatik hi
potansiyon, ağız kuruluğu, konstipasyon ve ekstra- 
piramidal yan etkilerdir (11,43). Yenidoğanda tre
mor, canlı derin tendon refleksleri ve irritabilite gi
bi ekstrapiram idal disfonksiyonlar görülebilir (44). 
Bu ilaçlar sıklıkla hiperem ezis tedavisinde kullanıl
dığından antipsikotikler ile konjenital malform as- 
yonlar arasındaki m uhtemel ilişkiyi araştırm ak güç
tür (43). Hiperem eziste kullanılan doz antipsikotik 
tedavide kullanılan dozdan düşüktür ve kullanım  
süresi genellikle kısadır (45).

Klorpromazin gebelikte antipsikotik tedavinin 
etkilerinin en sıklıkla araştırıldığı ilaçtır. Yapılan bir 
araştırmada klorprom azin ve benzer ilaçların konje
nital malform asyon oranını artırm adığı tespit edil
m iştir (46). Hayvanlarda yapılan çalışm alarda fetal 
epitelde ilacın biriktiği izlenm iştir. Gebelikte uzun
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süre kullanıldığında uzun dönemli oküler hasar bil- 
dirilm em esine rağm en potansiyel toksisitesi konu
sunda şüpheler vardır (47). Birçok hayvan çalışması 
klorprom azinenin teratojen olmadığını gösterm iş
tir. Gebeliğinin ilk trimestirinde hiperemesis gravi
darum nedeniyle klorprom azin kullanmış 264 gebe 
üzerinde yapılmış kohort çalışm a sonucunda yeni- 
doğan anom alilerinde bir artış gözlenm em iştir (48). 
Doğum eylemi sırasında anestezi ve amnezi m aksa
dıyla kullanılm ış, ancak %18'lere varan hipotansi
yon görülmüştür. Ayrıca yenidoğanda hipotoni sık 
görülmektedir (49). Bu yüzden terme yakın dönem 
de k.ıllam lm am ası önerilmektedir. Bir çalışmada 
konjenital malform asyon oranının arttığı bildiril
miştir (50). Yapılan bir derlem ede gebelik dönem in
de antipsikotik kullanılacaksa klorpromazin in ter
cih edilmesi gerektiğini bildirilm ektedir (45).

H aloperidol butyrophenone sınıfından antipsi
kotik bir ilaçtır. İlk trimestirde hiperemesis gravida
rum nedeniyle haloperidol kullanan hastalar ile il
gili kohort bir çalışm ada konjenital malform asyon- 
lar ve ters neonatal sonuçlarla karşılaşılm amıştır 
(51). İlk trim estirde kullanımı ile birlikte iki ekstre- 
mite redüksiyon defekti bildirilm iştir (52). Ancak 
kullanılan haloperidol dozu antipsikotik terapötik 
dozdan daha düşük bir dozdur. Yüksek dozlarda 
kullanıldığında hayvanlarda teratojen olduğu halde 
insan dozlarında teratojenik etkisi gösterilem em iş
tir. H aloperidol ikinci ve üçüncü trim estirlerde 
chorea gravidarum  ve m anik-depresif psikozların 
kontrolü m aksadıyla kullanılmakta ve doğum eyle
mi sırasında neonatal depresyona ya da diğer etki
ler yapm aksızın kullanılabilm ektedir.

Tiyoridazin fenotiyazin grubundan bir ilaçtır. 
Hayvanlarda teratojenik değildir. İlk trimestirde 
thioridazine maruz kalmış 23 yenidoğanda herhan
gi bir anom aliye rastlanm am ıştır (53).

Tiyotiksen m ajor trankilizanlardan olup gebelik 
sırasında em in olarak kullanılabileceğine dair bir 
yayın yoktur. Sıçan ve tavşanlarda yüksek dozlarda 
konjenital m alform asyon insidansında artışa yol aç
mam ıştır (54).

M esoridazin etkili bir antipsikotik bir ilaçtır ve 
tiyoridazin in m ajor m etabolitidir. Gebelikte kulla
nımı ile ilgili epidem iyolojik bir çalışm a yoktur. An
cak yüksek dozlarda gebe rat ve tavşanlarda yapı
lan çalışm ada konjenital m alform asyon oranında 
bir artış görülm em iştir (55).

Flufenazin yine fenotiyazin grubundan olup 
plasentayı rahatlıkla geçen bir antipsikotiktir. G ebe
likte kullanım ı ile ilgili geniş epidem iyolojik bir ça
lışma yoktur. H ayvan çalışm alarında prenatal dö
nemde ilaca maruz kalan fetüslerde iskelet defektle- 
ri ve serebral ventriküllerde dilatasyon bildirilm iş
tir (56).

Perfenazin yenidoğanda herhangi bir yan etki 
saptanm adan bulantı ve kusm alarda kullanılan an

tipsikotik bir ilaçtır (57). Gebeliğinin ilk trim estirin
de perfenazine kullanan populasyonda konjenital 
malform asyon oranında bir artış gözlenm em iştir 
(22). Gebe hayvanlarda yapılan çalışm ada yarık da
mak ve mikromeli insidansında artış gözlenmiştir. 
Ancak bu sonucun annenin iştahının azalmasından 
dolayı mı meydana geldiği pek açık değildir (58).

LİTYU M

Lityum m anik-depresif psikozların m anik epi- 
sodlarınm  tedavisinde sıklıkla kullanılm aktadır. 
Farmakolojik olarak lityum  karbonat veya lityum 
sitrat olarak mevcuttur. Plasentayı kolaylıkla geçe
bilm ekte ve maternal ve am niyotik sıvı konsantras
yonu kordon serum unu geçmektedir. Gebelikte lit
yum kullanım ı ile ilgili yapılan hayvan çalışm ala
rında ratlarda teratojenik etkisi saptanm ıştır (45). 
Gebelik sırasında kullanımı ile birlikte başta Ebste- 
in anomalisi olm ak üzere kardiovasküler malfor- 
masyonlarda artış gözlenm iştir. Gebeliğin ilk tri
mestirinde lityuma maruz kalmış 225 yenidoğanm  
incelendiği seride 18 m ajor kardiovasküler m alfor
masyon ve 6 sında Ebstein anom alisi tespit edilm iş
tir (59). Bu gözlemin yorumu güçtür çünkü kontrol 
grubu seçilmemiştir. Daha sonra yapılan bir çalış
mada gebeliğinin başında lityum alan annelerin be
beklerinde % 19 oranında konjenital malform asyon 
ve % 7 oranında kalp defekti saptanm ıştır (60). Bu
nunla beraber hiçbirinde Ebstein anom alisi tespit 
edilmemiştir. Daha sonra yapılan bir çalışm ada lit
yumun teratojen olarak rolünün çok abartıldığı ve 
major affektif hastalıkların tedavisinde kulllanılm a- 
sı gerektiğini söyleyen çalışm alar vardır (61). Gebe
likte lityum kullanım ı ile birlikte fetal ve neonatal 
nephrogenic diabetes insipidus, geçici neonatal hi- 
potiroidi ve nörolojik depresyon bildirilm iştir (11). 
Sonuç olarak özellikle birinci trim estirde lityum 
kullanım ından kaçınılm ası, m utlaka kullanılm ası 
gerekli ise üst düzey ultrasonografist tarafından ult- 
rasonografi ve fetal ekokardiografisinin yapılması 
gerektiği bildirilm ektedir.
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