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Gebelikte Psikotrop Ilac Kullanimi: Bir Giincelleme

Mesut Cetin'

OZET:
Gebelikte psikotrop ilag kullanimi: Bir giincelleme

Gebelik donemi, hormonal ve psikososyal yasam tarzi degisik-
liklerinin oldugu calkantili bir dénemdir. Bu nedenle gebelik
doneminde depresyon, anksiyete bozukluklari, obsesif kompul-
sif bozukluk gibi hastaliklar baslayabildigi gibi; psikotrop ilag
kullanimindaki asirt kisithliklardan dolay da mevcut ciddi psiki-
yatrik bozukluklarin alevlenmeleri siklikla goriilebilmektedir.
Gebeliklerin biytik bir bolimiinin plansiz oldugu distnuldi-
giinde bu problemlerin asilmasi hem gebe yoniinden hem de
gebeye bakim veren saglik ekibi yonlinden zorluklar icermekte-
dir.

Psikotrop ilaglarin glivenligi ve gebelikte psikiyatrik bozuklukla-
rin tedavisinde kullanilmalari ile ilgili celiskili bulgular vardir.
Gebelikte psikofarmakolojik tedavinin yararlari ve riskleri dikka-
te alinmalidir. Gebelere ilag verildiginde, bu ilaglar anne ve pla-
senta kani arasinda hicbir engel olmadigindan rahatlikla fetlisa
ulasirlar. Genellikle fetiis serumunda annenin serumunda tesbit
edilen ilag diizeylerinden daha yiiksek oranda psikotrop ilag
diizeyleri olusmaktadir. Bundan dolayi gebelikte ilag kullanimi-
na karar verilirken neonatal toksisite, prematiire ve 6lii dogum
ile morfolojik ve davranissal teratojenite risklerinin dikkate
alinmasi gerekmektedir.Teratojenite denince de, sadece anato-
mik malformasyonlar degil, ayni zamanda uzun vadeli davranis-
sal teratojenite de ilaglarin glvenilirligi degerlendiriliken g6z6-
niine alinmaldir.

Klasik antipsikotikler ve trisiklik antidepresanlar (klorimipramin
haric) fetus icin gorece guvenlidirler. Neredeyse tiim prenatal
donemdeki antidepresan kullanimi anomali riski ile iligkilidir.
Ozellikle bu risk paroksetin ve klorimipramine maruz kalanlarda
daha da artmis gibi gériinmektedir. Bir ¢ok atipik antipsikotigin
gestasyonel diyabeti tetikleyerek fetal malformasyon oraninda
artis yaptiklarina iliskin anlamli veriler mevcuttur. Bu nedenle
gebelikten énce atipik antipsikotik kullanimini siirdiiren anne
adaylarinda gebelik basladiginda mutlaka klasik antipsikotikle-
re gegis yapilmalidir. Mizag dengeleyicileri (lityum, karbamaze-
pin, valproat, v.b. gibi antikonviilzanlar)'nin yiiksek teratojenik
riskleri oldugu eskiden beri bilinmektedir. Bununla birlikte son
zamanlarda lityum icin bu teratojenite riski dustrtlmustar.
Buna karsilik 6zellikle gebelikte valproat kullaniminin fetal ano-
maliler ve otizm-spektrum bozukluklari riski ile gticlu iligkileri
vardir. Bu nedenlerle gebelikte, 6zellikle klomipramin, parokse-
tin, valproat ve atipik antipsikotiklerin kullaniminin énlenmesi
tavsiye edilir. ilk trimesterde kullanilan benzodiazepinler terato-
jenik olup; yenidoganda da yuksek dozda yoksunluk belirtileri,
hipotoni ve ajitasyona neden olabilirler.

Yine uzun vadeli psikotrop ila¢ kullanimina ihtiyac var ise, tam
bir degerlendirme yapilmali ve polifarmasi, gereksiz ilag kullani-
mi dnlenmelidir. Kullanilacak psikotrop ilaglarin dozlar asgari
olcllerde tutulmaldir. Clinki, gebelik sirasinda kullanilmasi
mutlak gerekli olan ilaglar kesmek icin ok fazla gegerli neden
yoktur.

Bu yazida, guinliik psikiyatri pratiginde ¢ok karsilasilan ve 6nem-
li bir konu olan “gebelikte psikotrop ilag kullanimi”ni son veriler
1siginda gtincellestirmek istedik.

Anahtar sozciikler: Gebelikte ilag kullanimi, teratojenite, psi-
kotrop ilaglar, antidepresan, antipsikotik
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ABSTRACT:
Psychotropic drug use in pregnancy: An update

Pregnancy is a turbulent period, during which hormonal and
psychosocial lifestyle changes occur. Hence depression, anxiety
disorders, or obsessive-compulsive disorders can be triggered
and chronic psychiatric disorders can be exacerbated,
particularly, due to limitations on the use of psychotropic drugs.
Considering a large percentage of pregnancies are not planned,
overcoming these challenges creates difficulties for both the
pregnant women and the team providing health care services.
There are contradictory findings about the safety of
psychotropic drugs and their use in the treatment of psychiatric
disorders during pregnancy. The benefits and risks of
psychopharmacological treatment during pregnancy should be
considered carefully. When psychotropic drugs are given to
pregnant women they easily reach fettis, as there are no barriers
between maternal and placental blood. Generally higher serum
drug levels are detected in newborns than in maternal serum.
Therefore in deciding on psychotropic drug use during
pregnancy, the risks of neonatal toxicity, premature and still
births, and morphological and behavioral teratogenicity must
be taken into account. In addition not only anatomical
malformations, but also long-term behavioral teratogenicity of
the drugs must be considered while evaluating the safety of
drug use during pregnancy.

The classical antipsychotics and tricyclic antidepressants (except
chlomipramine) are relatively safe for the fetus. Antidepressant
use is associated with the risk of anomalies during almost all of
the prenatal period; however, the risk appears to be especially
increased in fetiises that have been exposed to paroxetine and
chlomipramine. There are significant findings that many atypical
antipschotics cause an increase in the rate of fetal malformations
by provoking gestational diabetes. Therefore, women who wish
to become pregnant, who have been on ongoing atypical
antipsychotic treatment before pregnancy, should always be
switched to conventional antipsychotics upon the beginning of
pregnancy. Benzodiazepines used during the first trimester can
be teratogenic and can cause withdrawal symptoms in high
doses in newborns, hypotonia, and agitation. The mood
stabilizers (carbamazepine, valproate, similar anticonvulsants,
and lithium) have been known to possess high teratogenic risk
for a long time. However, the teratogenicity risk for lithium has
recently been decreased. On the other hand, the use of valproate
during pregnancy has a strong association with the risk of fetal
abnormalities and autism-spectrum disorders. For these reasons,
the uses of clomipramine, paroxetine, valproate, and atypical
antipsychotics are recommended to be avoided during
pregnancy. If there is a need for long-term use of psychotropic
drugs during pregnancy, a full assessment should be conducted,
polypharmacy and unnecessary medication use should be
avoided, and the doses of psychotropic drugs should be kept to
aminimum, because there are rarely valid reasons to discontinue
medications that are necessary during pregnancy.

In this paper, we aimed to update psychotropic drug use during
pregnancy, an important and common issue in daily psychiatry
practice, in the light of recent data.

Key words: Drug use in pregnancy, teratogenicity, psychotropic
drugs, antidepressants, antipsychotics
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GIiRIS

Cogu meslektagimiz tedavilerini takip ettikleri kadin
hastalarinin gebe kalma istekleri ve gebelikte psikotrop
ilaglar1 kullanip, kullanamayacaklar1 sorular1 ve zaman
zaman da psikotrop ilaglar1 kullanan hastalarinin stirpriz
gebelikleri ile karsilagsmislar; gebeligin surdurtilmesi
veya sonlandirilmasi konusunda rehberlik etmek gibi
zor durumlarda kalmiglardir. Gebeliklerin yarisindan
fazlasinin plansiz olmasi ve psikotrop ila¢ kullanimi
sirasinda dogum kontroliiniin yeterince vurgulanmamasi
nedeniyle bir ¢ok hasta ila¢ kullanirken gebe kalabil-
mektedir (1).

Gebelik doneminde psikiyatrik bozukluklar daha sik
gozlenmektedir (2). Iki genis aragtirmaya katilan 122,400
kadinda gebelik donemlerinde %14-20 oraninda major
depresif bozukluk tespit edilmistir (3,4). Postpartum dep-
resyon prevalansi ise %12 olarak bulunmugtur(5). Gebe-
likte tedaviyi sonlandirma da bir sorun olarak durmaktadir
ve gebelikte antidepresan ilag tedavisi kesilen hastalarda
relaps riski 2.6 kat daha fazladir (6).Ug retrospektif ¢alis-
mada gebelikte bipolar depresme oran1 %45-52 oraninda
bildirilmigtir (7,8,9). Daha yeni ¢alismalarda ise, gebe
bipolar kadinlarda miza¢ dengeleyicilerinin kesilmesi
sonucunda %84—-100 relaps bildirilirken, tedaviye devam
edenlerde ise bu oran %30-38 olarak bildirilmistir (10,11).
Psikotik bozukluklarda gebelikte kotulesmektedir (12).
Ustelik, sizofrenlerin gebeliklerinin de cogunlugu plansiz-
dir (13). OKB ile ilgili perinatal veri sinirli olmasina rag-
men %15-39 kadinda OKB semptomlari gebelikte bagla-
maktadir (14). Gebelikte OKB ve panik bozukluk seyri
oldukca degiskendir (15). Dogum travmasi da travma son-
rast stres bozuklugunu alevlendirebilmektedir (16). Post-
partum depresyon erigkin kadinlarin %10-22’sinde gorii-
lurken, bu oran adolesan annelerde %26’ya kadar ¢ikabil-
mektedir (17). Postpartum psikozlar %0.1 oraninda ender
gorulmektedir ve cogunlugu miza¢ bozukluklar ile ilinti-
lidir (18).

Gebelik donemi, hormonal ve psikososyal yasam tarzi
degisikliklerinin oldugu bir donemdir. Bu nedenle gebelik
doneminde depresyon, anksiyete bozukluklari, obsesif
kompulsif bozukluk gibi hastaliklar baglayabildigi gibi;
psikotrop ila¢ kullanimindaki agir1 kisithiliklardan dolay1
da mevcut ciddi psikiyatrik bozukluklarin alevlenmeleri
siklikla gorulebilmektedir. Yine prensip olarak gebelikte
ila¢ kullanilmamasi genel olarak kabul edilmisken; zorun-

lu hallerde ila¢ kullanmak mecburiyeti vardir. Buradaki
zorluk, anne adayinin sagligi yaninda fetisuin de sagligini
dusunmek gibi bir denge icerisinde hassas ve hayati karar-
lar verilmesidir. Bu durumlarda genellikle benim izledi-
gim strateji, en yeni tarihli bir meta-analiz ile klasik kitap-
lardan birini hasta ve ailesi ile birlikte degerlendirmek ve
karar1 onlara birakmak olmugtur. Bilindigi gibi, bu doku-
manlarda gebelikte kullanilabilecek psikotroplar icin
A,B,C, D risk kategorileri yer almaktadir. Bunlara gore
antidepresanlardan maprotilin ve bupropion B kategorisin-
de, SGI’leri ve diger trisiklik antidepresanlar ile tim antip-
sikotikler C kategorisinde, miza¢ dengeleyicisi ilaglardan
lityum ve antikonviilzanlardan karbamezapin, valproat ve
lamotrijin ise D kategorisinde yer almaktadir. Yine bu
ilaclarin plasentadan geg¢is durumlari, ilag-ilag ve ilag-
gida etkilesmeleri ile yan etkileri de ayrica dikkate alinma-
st gerekmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)'ne gore ilaglarin

teratojenite risk kategorileri

A. Gebelerde yapilan kontrollii ¢alismalarda ilacin ilk Gg¢ ayda
fetlste teratojenik etki riskinin olmadigi gosterilmistir.

B. Hayvanlarda yapilan calismalar ilacin fetiiste teratojenik etki
yapma riskinin olmadigini géstermesine ragmen insanlarda
yapilan kontrolli calisma yoktur veya hayvanlarda yapilan
calismalar fetuste teratojenik etki riskini gostermesine ragmen
insanlarda yapilan kontrolll arastirmalarda fetuste teratojenik
etki riski bulunamamistir.

C. Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ilacin teratojenik etki
riski tespit edilmesine ragmen gebelerde yapilan kontrolli
arastirmalar yoktur veya hayvanlarda ya da gebelerde bu
konuda yapilmis arastirmalar bulunmamaktadir.

D. Fetiiste teratojenik etki yapma riskinin kesin kanitlar
bulunmakla beraber, yasami tehdit eden hastaliklarda
daha giivenli ilaglarin kullanilamamasi veya etkisiz kalmasi
durumunda gebelerde kullanilabilecek ilaglardir.

E. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan arastirmalarda teratojenik
etki riski kesin olarak kanitlanmis ve teratojenite riski
yararlarindan daha cok olan ilaglardir. Gebelik sirasinda
kesinlikle kullaniimamalidir.

Bu nedenle gebelikte kullanilan ilaglarla ilgili literatir
bilgilerinin guncellenmesi ve gebelikte psikotrop kullani-
mi1 zorunlulugu olan durumlarla ilgili pratik bilgilerin
verilmesi kanaatimce donem arzetmektedir.

Risk-yarar degerlendirmesi anne, fetiis ve aile tizerinde
tedavinin potansiyel etkileri, hastaligin potansiyel etkisi
degerlendirmelerini icerir ve dolayisi ile gebeye ve fetuise
en az risk tegkil edecek tedaviye karar vermek icin yardim-
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c1 olma amaglanmaktadir.

Gebelikte psikotrop ila¢ aliminin neden oldugu dav-
ranigsal sorunlar hakkinda sinirlt bilgi vardir, yine tedavi
edilmemis annelerin bebeklerinin bedensel ve ruhsal
gelisimleri Uizerindeki olumsuz etkileri de tam bilinme-
mektedir. Gelismekte olan fetuis Uizerinde tedavi edilme-
mis psikiyatrik bozuklugun etkileri ile ilgili halihazirdaki
guvenlik bilgileri sinirlidir. Prenatal depresyon ve anksi-
yete ile dusik dogum agirligi ve daha kugiik bag cevresi
baglantili bulunmustur. Depresyonun uzun vadedeki
etkileri ¢ok faktorlu oldugundan karmagiktir. Postnatal
donemde de tedavi edilmeyen ruhsal hastalik mani, psi-
koz v.b. gibi hastaliklarin ¢ocuk uzerindeki kuicik ama
kalict psikiyatrik morbidite etkileri hakkinda sinirli bilgi-
ler vardir (19).

Gebelikte ila¢ segilirken, oncelikle gebeligin ilaglarin
farmakokinetigi Uizerinde yaptig1 degisiklikler dikkate
almmalidir. Soyle ki, 20. haftadan itibaren plazma hacmi-
nin artmasi ve hepatik eliminasyonun hizlanmasi ile ila¢
kan duzeyleri dugsmektedir. Trisiklik antidepresan
(TSA)’lar, serotonin geri alim inhibitor(SGI)’leri, lityum,
karbamazepin, lamotrijin, ve ketiapin duzeylerinin dugtii-
gu gosterilmistir (20). Bu yuzden gebeler ilag(lar)ini
duzenli kullanmalarina ragmen, bazilarinda relapslar daha
sik gorulebilir. Bu nedenle, ila¢ kan duzeylerine 3. aydan
itibaren ayda bir bakilmasi gerekir.

Anne kani ve plasenta arasinda hicbir engel yoktur, bu
nedenle gebelikte kullanilan psikotrop ilaglar rahatlikla
fetiisa ulasabilir. Buna kargilik psikotrop ilaclarin - ozel-
likle antidepresanlarin - plasental gegisi ¢cok degisken
olup, genellikle bebekte annenin serumununda tesbit edi-
len ilag diizeyinden daha yuiksek serum ila¢ duizeyleri olus-
maktadir. Bundan dolay: neonatal toksisite, premature ve
olu dogum ve morfolojik ve davranigsal teratojenite potan-
siyel riskleri dikkate alinmasi gerekir (21,22). Sadece ana-
tomik malformasyonlar degil, ayn1 zamanda uzun vadede
davranigsal teratojenite ilaglarin guivenilirliklerini deger-
lendirirken dnemlidir.

Psikotroplarin teratojenite riski ¢esitli donemlere ayri-
labilir: Fertilizasyon sonrasi pre-organogenetik safha ilk
2,5 haftada fetuisiin teratojenlerden etkilenmedigi kabul
edilir, ¢cunktl bu donemde fetuis toksik bir etkene maruz
kalirsa, spontan abortus meydana gelir. Teratojenlere en
duyarli olunan donem aktif organogenez donemidir. Bu
nedenle teratojenik etkileri olan psikotroplar ilk ti¢ ayda
malformasyonlara yol agabilirler (1,23).

M. Cetin

GEBELIKTE KULLANILAN
PSIKOTROP iLAGLAR

1. Antidepresanlar

Psikotroplar arasinda, SGI’leri ve serotonin / norepi-
nefrin geri alim inhibitor (SNGI)’leri gibi antidepresan
ilaclar gerek depresyon, gerek panik ve fobik bozukluklar
ve gerekse de obsesif kompulsif bozukluk (OKB)’da ortak
olarak kullanildiklarindan, gebelikte en sik kullanilan ve
tireme guvenlik ¢alismalarinda en yuksek say1y1 olusturan
ilaclardir. Antidepresanlarin istisnasiz timuniin yapisal
teratogenez yan etkisini dusindiren bulgular en az bir
calismada gosterilmistir. SGI’leri 2005 yilina kadar, gebe-
ler icin nispeten guivenli kabul edilmisti (24). Bu antidep-
resanlara prenatal maruz kalan bebekler ile maruz kalma-
yanlarin kargilagtirmasi yapildiginda; o zamana kadar kon-
jenital anomali siklig1 acisindan herhangi bir farklilik goz-
lenmemisti (8). Son yillarda ise, SGI’lerinin teratojenik
guvenligi konusunda tereddutler bulunmaktadir. Ozellikle,
gebeligin ilk trimestirinde bu ilaglara maruz kalmanin
omfalosel, kraniyosinostoz ve konjenital kalp defektleri
gibi malformasyon riskini arttirdig1 ortaya konmustur
(25). FDA 2005 yilinda buyuk bir ABD veritabaninin bir
retrospektif analizine dayanarak en sik kullanilan
SGI’lerden biri olan paroksetinin fetal yapisal malformas-
yon, ozellikle de kalp anomalilerin riskini arttirdig1 suphe-
si Uizerine teratojenite riskini C den D’ye yukseltmistir
(26,27). En son retrospektif Isve¢ Saglik Kayitlari (28,29)
da paroksetine prenatal maruziyet ile hipospadias riskin-
deki artig arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goster-
mektedir. Bununla birlikte, paroksetinin herhangi bir tera-
tojenik riskinin olmadigina iligkin ¢aligmalar da mevcuttur
(28,30).Bagka caligsmalarda ise paroksetin dozu (25 mg/
glin izeri) ile anomali arasinda iligki kurulabilecegi bildi-
rilmigtir (31,32). Yine annenin yasi, sigara ve /veya ek ilag
kullaniminin da etkisi olabilecegi iddia edilmektedir (25).

Fluoksetin, sertralin,paroksetin ve sitalopram kullanan
38 gebenin degerlendirildigi bir calismada; en dusik pla-
sental gecis orani sertraline, en yiiksek oran ise sitalopra-
ma ait oldugu ve annelerin kullandigi sertralin ve fluokse-
tin dozlar1 ile gobek kordonu ilag duzeylerinin iligkili
oldugu bulunmustur (33).

FDA ve Kanada Saglik Bakanlig1 tarafindan 2004
yilinda ilag¢ sektoriine gonderilen genelgede ge¢ gebelik
sirasinda SGI ve SNGI kullanimina iligkin endiseler vur-
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gulanmiglardir (34-37). Yine FDA kanitlara dayanarak, 19
Temmuz 2006 tarihinde ikinci bir genelge daha yayinlaya-
rak gebelikte SGI ve SNGI antidepresanlarinin kullanimi-
nin yenidoganin potansiyel olarak yasamini tehdit eden bir
durum olan perinatal persistan pulmoner hipertansiyon
(PPPH) ile baglantil1 olabilecegine dikkati ¢cekmistir (38).
Bu son iligki hala tartigmali olmasina ragmen (39-41), ya
toksik veya cekilme olaylar1 nedeniyle ¢ok genis bir yelpa-
zede solunum, norolojik, gastrointestinal, kardiyak ve
metabolik v.b.gibi belirtilerle ortaya ¢ikan neonatal komp-
likasyonlar son zamanlarda prenatal antidepresan maruzi-
yet sendromu (PAMS) ile gebeligin son donemlerinde SGI
maruz kalma iligkilendirilmigtir. Nitekim, SGI / SNGI
maruz kalan yenidogan bebeklerin iki kat daha fazla yeni-
dogan yogun bakim tnitesine sevk oldugu gergegi sasirtici
degildir (41,42).

Son zamanlarda TSA’lar ve ureme guvenlikleri ilgili
yeni ¢aligmalar yoktur. Klorimipramin dozlari ve fetal kar-
diyak bozukluklar arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir.
Gebeligin son doneminde TSA’lara maruz kalan yenido-
ganlarda PAMS geligsme riski bildirilmistir (40).Bu riskin
TSA’lar ve SGI'ler kadar trazodon, bupropion, mirtaza-
pin, nefazodon, reboksetin gibi diger antidepresanlar i¢in
de gecerli olduguna iligkin bulgular vardir. Ancak SGI
disindaki antidepresanlarin guinlik pratikte daha az siklik-
la kullanilmalar1 nedeniyle, Uizerlerinde yapilan teratojenik
caligmalar halen yetersizdir. Bununla birlikte perinatal
teratojenite acisindan mirtazapin ve reboksetin en az peri-
natal komplikasyon riskini tagiyor gibi gorinmektedir
(43).

Bir ka¢ ¢alismada (44-50) gebelik doneminde TSA,
sitalopram, fluoksetine maruz kalmis ¢cocuklar ile kontrol
grubu arasinda norogelisimsel olarak fark bulunmazken;
bagka bir calismada ise, dogum sonrasi fluvoksamin, flu-
oksetin, paroksetin veya sertraline maruz kalan bebekler-
de, kontrol grubuna gore motor gelisim hafif duzeyde
dusuk bulunmustur (43).

Ilaglarin teratojen etkilerinden bagka gebeligin son tri-
mestrinde SGI, ve SNGI’ye maruz kalmaya bagli olarak
yenidoganda gozlenen “serotonin geri ¢cekilme sendromu”
ise genellikle dogumun ikinci guniinden birinci ayina
kadar uyku duzensizlikleri, gastrointestinal, motor ve
bedensel belirtiler ile ortaya ¢ikabilir (37,50-53). Ancak,
bu belirtiler destek yaklagimla duzelmekte ve yaklagik iki
hafta icinde ortadan kalkmaktadir.

Gebeligin son trimestirinde venlafaksin kullanan anne-

lerin bebeklerinde yenidogan konvillziyonu gelismis olup
(54); TSA kullamimina bagli olarak da fetusta fetal tagikar-
di, yenidoganda tasikardi, tagipne, siyanoz, irritabilite,
hipotoni gibi belirti bildirileri vardir (55). Bu nedenle sero-
tonin ¢ekilme ya da toksisite bulgularini1 6nlemek ya da en
dusuk duzeye indirmek i¢in doguma dogru annenin kul-
landig1 ilag dozunun yar1 veya ceyrek doza indirilmesi,
dogumun yenidogan unitelerinin oldugu hastanelerde
yapilmasi ve dogum sonrast bebege gerekli tibbi destegin
saglanmasi gerekmektedir.

Fluoksetin, sertralin ve sitalopram gibi SGI’lerinin
perinatal kullanimu, fetal kardiyak defekt risklerinin arti-
sindan sorumlu tutulmustur (25,56-58). Buna karsilik en
azindan su an i¢in -belki de diger SGI’lerinden daha sonra-
ki yillarda piyasaya surilmesinden dolayi- essitalopram
ile ilgili ilk veriler, daha giivenli gorulmektedir (59). Yine
de cogu SGI icin yaymlanmis ¢alismalarin metodolojisi,
sinirlamalari, tutarsizligi goz Oontine alindiginda, gelismek-
te olan fetiis Uizerinde zararl etkileri en azindan oldukca
belirsizdir (60). SNGI’lerinin kullanildig1 prospektif, kont-
rollit caligmalardan birisi, 6zellikle venlafaksinin fetal
anomali riski tizerine odaklanmistir ve erken gebelikte
venlafaksine bagli fetal anomali riskinde artig olmadig1
tespit edilmistir (61). Ancak, diger serotonerjik antidepre-
sanlar ile ilgili ¢eligkili sonuclar, venlafaksin i¢in de gecer-
li olabilir (62). Duloksetin ise son yillarda ruhsatlandirildi-
g1 icin halen gebelik doneminde kullanimu ile ilgili calisma
mevcut degildir.

Genellikle, SGI'leri arasinda fluvoksamin en yiksek
guvenlik profiline sahip olmakla birlikte sik bulanti ve
kusmaya neden olmasi bir dezavantajidir (63). Paroksetin
ile sitalopram diger SGI’lere nazaran daha fazla kilo alma-
ya neden olurken (64); mirtazapin tim SGI’lerinden ¢ok
daha fazla kilo artigina yol agar. Ote yandan, SNGI’leri
diger yeni antidepresanlar ile kargilastirildiginda daha faz-
la kabizlik yaparlar (65). Gebelikte SGI’leri ozellikle de
fluoksetin, sertralin ve essitalopram ilk secenek ilaglar ola-
rak dusunilmelidir; bupropion ise serotonerjik antidepre-
san kullanimi1 kontrendike oldugu zaman dikkate alinmali-
dir. Aslinda, bupropion agiz kurulugu, uykusuzluk ve ter-
leme gibi yan etkileri ile, gebelikte sik goriilen nahog belir-
tileri daha da artirabilir, uistelik epilepsi esigini dustirmesi
de ayr1 bir dezavantajidir (66). Daha da kotusit bupropiona
in-utero maruziyetin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
Iuguna yakalanma riskini artirabilecegini dusiinduiren son
arastirma (67) sonuglar1 olmasina ragmen, bu caligmanin
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metodolojik siirlamalar nedeniyle buyuk bir dikkatle
yorumlanmasi gerekir.

2. Klasik Mizag Dengeleyicileri
2.1. Lityum

Lityum plasentadan fetiise gecer, ancak fetiisiin bobrek
gelisimi yeterli olmadig1 i¢in annenin serum lityum duzey-
leri terapdtik duzeyde bile olsa fetal serum lityum duizeyi
toksik duizeylere cikabilir. Dogumdan onceki 36-48 saatte
annenin kullandigi lityum dozu en azindan yartya, mum-
kunse dortte bire dusuriilmedigi takdirde ise bebekte lit-
yum entoksikasyonu bulgular1 gozlenebilir (68). Ilk ¢
ayda lityuma maruz kalan bebeklerdeki olumsuz etkiler,
1968°de “Lityum Bebek Kayitlar1” baglig: altinda yayin-
lanmugtir. Ik yayinlarda ilk ti¢ ayda lityuma maruz kalan
bebeklerde “Ebstein anomalisi”’nin 400 kat daha sik gorul-
dugu bildirilmistir (69). Ingiltere Ulusal Teratoloji Bilgi
Servisi’ne gore lityum tim konjenital malformasyonlari
tic kat, kardiyak anomalileri ise sekiz kat arttirmaktadir
(70-72). Bunlara karsilik gebelikte lityum kullaniminin
teratojenite ile baglantisini degerlendiren sistematik derle-
mede ise lityumun major kardiyak malformasyon gortilme
riskini arttirmadig bildirilmigtir (68).

Lityuma plasental maruz kalmaya bagli fetal yapisal
malformasyon riski ile ilgili klasik bilgiler ¢cok yaygindir.
Bu bilgilerin guincellemeleri lityumun insanda eskiden
sanildig1 kadar Ebstein Anomali’si v.b. gibi teratojen 6zel-
liklerinin olmadigini bildirmektedir. Nitekim anneleri lit-
yum kullanmig toplam 24 bebekten sadece bir vak’anin
Ebstein Anomalisi olarak tanimlanmasi gibi olgu bildirile-
ri ile retrospektif ve prospektif ¢calismalarda 500°den fazla
hamilelikten sadece 8 kardiyak malformasyon vakas: tes-
pit edilmesi ve 266 malforme bebekten sadece bir prenatal
lityuma maruziyet hikayesi bildiren vaka-kontrol caligma-
lar1, lityumun insanda eskiden sanildig1 kadar Ebstein
Anomali’si v.b. gibi teratojen 6zelliklerinin olmadigini
gostermektedir (70). Gebelikte lityum kullanilmasi ile ilgi-
li asil sorun, erken gebelik doneminde lityum kullanimu ile
ilgili onemli klinik kaygi, hiperemezis gravidarumda kus-
ma belirtileri ile dehidratasyon sonucu anne serum lityum
duzeylerinde hizli bir artigin ortaya ¢ikmasidir ki, bu
durumda da sik sik neredeyse gunliik lityum kan duzeyi
olctilmesi gerekir (72).

Lityum kullaniminin yol act1g1 diger komplikasyonlari

M. Cetin

arasinda prematur dogum, yuksek/ dusuik dogum kilosu,
nefrojenik diabetes insipidus, gevsek bebek sendromu
(siyanoz ve hipotoni) ile yenidoganda gecici norogelisim-
sel defektler, reflekslerde azalma, apne ve dispne, bradi-
kardi, tiroid iglev bozukluklari, v.b. sayilabilir (68,69).

Newport ve arkadaglari tarafindan yapilan ilging bir
calismada (73); lityum gebeligin ge¢ doneminde kullani-
lirsa, dusik Apgar skorlari, uzun siire hastanede kalma ve
merkezi sinir sistemi ve noromuskiller yan etkiler gibi
neonatal komplikasyonlar i¢in hatirt sayilir risk bulunmug-
tur. Dahasi bu risk, dogrudan bebek serum lityum duizeyi
ile ilgilidir. Lityuma bagli diger perinatal komplikasyon-
lar, erken dogum ve makrozomidir. Ayrica, tiroid toksisite
(konjenital guatr), nefrojenik diabetes insipidus, kardiyo-
vaskiiler ve bobrek bozukluklari ve PPPH’nun tumi lityu-
ma maruz kalan bebeklerde anektodal olarak bildirilmistir
(74).

Geg gebelik sirasinda serum lityum duizeylerinin glo-
meriler filtrasyon hiz1 degisiklikleri sonucu lityum kliren-
si degigebilir ve idrara ¢ikma sikligindaki artig, serum lit-
yum konsantrasyonlarini azaltabildiginden daha sik takip
edilmelidir (75). Kadin bipolar hastalarin yarisinda, gebe-
lik dncesi veya gebelikte ila¢ kesiminin hastaligin relapsi-
na yol actig1 bilinmesine ragmen genellikle gebelik sira-
sinda, 0zellikle de ilk ui¢ ayda lityum kullanilmamas1 ve
gebelik oncesi kesilmesi onerilmektedir.

2.2. Antiepileptik ilaglar
2.2.1. Valproat

Bipolar bozuklugun akut mani ve suirdiiriim tedavisin-
de yaygin olarak kullanilan valproatin gebelikteki kullani-
minin fetus uzerindeki teratojenik ve toksik etkileri kesin
gibidir (23).

Ik trimestirde valproat kullanimi sonrasi noral tup
defekti goriilme oraninin %3,8-9 arasinda degistigi goste-
rilmistir (76,77). Gebelik sirasinda valproata maruz kalan
fetusde gorulen diger malformasyonlar; iskelet anomalile-
ri, lumbosakral meningomyelosel, septo-optik displazi ve
konjenital kalp defektleridir (23). Epikantik kivrim, diz
nazal kopri, kucuik burun ve disa doniik burun delikleri,
uzun ince st dudak ile kalin alt dudagin goruldugi fasiyal
anomaliler, eklem deformiteleri ile norogelisimsel kusur-
larin eslik ettigi fetal valproat sendromu tanimlanmigtir
(78).Valproatin yuksek dozlarda kullaniminin major mal-
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formasyon olugma riskini doza bagimli olarak arttirdigi
iddia edilirken (77,79); baska bir ¢alismada ise dozun etki-
li olmadig1 bildirilmistir (80).

Gebelikte valproata maruz kalan ¢ocuklarin sozel 1Q
duzeylerinin diger antiepileptiklere maruz kalan ¢ocuklara
ve topluma gore daha dusik oldugu bulunurken (81); kiz-
larda otistik spektrum bozukluklarinin da gorulme sikli-
ginda artig gozlenmigtir (23).

Valproatin toksik etkilerinin folik asit eksikligi, oksi-
datif stres ve histon deasetilaz inhibisyonu ile baglantili
olabilecegi dusunulmektedir (23). Folik asit aliminin noral
tup defekti olugsma riskini azalttig1 bilinse de, ne kadar
koruyucu etkisi oldugu tam bilinememektedir (82).

2.2.2. Karbamazepin/Okskarbazepin

Epileptik gebelerin karbamazepine maruz kalan bebek-
lerinde noral tup defekti gelisme oram %0,5 ile 1 arasinda
degismekte (82) iken major malformasyon ise %2,2 ile 7,9
arasindadir (77,79,83). GATA’de yapilan bir ¢caligmada da
karbamazepin kullanan 3/46 (%6.52) yenidoganda major
malformasyon gorilmusgtir (84). Diger malformasyonlar
arasinda kraniyofasiyal kemik defektleri, Uriner sistem
defektleri, kardiyovaskiler sistem defektleri, norogelisim-
sel gerilik ve yarik damak/dudak sayilabilir (82,85).

Gebelikte karbamazepin kullaniminin noérogelisimsel
kusur olusturmadigi, IQ duzeylerinin saglikli kontrollere
gore farkli olmadig1 gosterilmistir (86,87).

Karbamazepine benzer bir molekiil olan okskarbazepi-
nin, epoksit metabolitinin olmayist ve kendi metabolizma-
sini induklememesi dolayisiyla; gebelikte karbamazepine
kiyasla daha guivenli bir profile sahip olabilecegi one
surulmustur. Okskarbazepinin gebelikte kullanimu ile ilgi-
li, epileptik gebelerde 2/37 oraninda ventrikiiler septal
defekt olustugu bulunurken(88); 6/248 oraninda (%2,4)
bebekte major malformasyon saptandigi, bunun da top-
lumdaki major malformasyon gorilme sikligindan farkli
olmadig1 dne surulmugtir (89).

2.2.3. Lamotrijin

Epileptiklerle yapilan ¢alismalarin sonuglari celigkili-
dir. Yine de, lamotrijinin diger tedavi se¢eneklerine gore
gebelikte kullanimi1 gorece daha guvenilir durumdadir
(90). Epileptik gebelerin bebeklerinde yapilan 5 caligma-
da; lamotrijin kullanan hastalarda major malformasyon

gorilme sikliginin %1,0 ile %3,2 arasinda degistigi goriil-
mustur (77,79,91,92).

Lamotrijinin gebelikteki kullanimi sirasinda hepatik
yikiminin 6zellikle 3. trimestirde %65 ile %230 arasinda
degisen derecelerde arttig1 ve lamotrijin duzeylerinin azal-
dig1 (93); bu azalmanin gebelikte artan seks steroidlerinin
lamotrijinin hepatik glukronidasyonundan sorumlu
UGT1A4 izoenzimini etkilemesi sonucunda gelistigi bil-
dirilmektedir (94). Bu nedenle 2. trimestirden itibaren doz
artim1 gerekebilir. Dogumdan sonraki donemde ise lamot-
rijinin hepatik yikimi normale ddoneceginden; gebelik
oncesi doza donulmesi gerekir (95-98).

Sonug olarak lamotrijin diginda antiepileptik ilaglarin
cogu guvenli degildir. Valproatin teratojenik yan etkileri-
ne ait kanitlar ise giderek artmaktadir. Plasenta yoluyla
valproata maruz kalmaya bagli fetal major malformasyon
orani karbamazepin veya lamotrijin ile karsilastirildiginda
2-3 kat daha yuksek oldugu tespit edilmistir. Nitekim, son
zamanlarda, kontrollil bir ¢aligmada valproat monoterapi-
sindeki epileptik kadinlarin bebeklerinde %11.3 dogum
kusurlar1 oldugu rapor edilmistir (99). Valproata baglh
fetal malformasyon riski doza bagimli olarak goriinmekte-
dir ve anne 800-1000 mg/gin ve daha yuksek doz aldigi
durumlarda ‘fetal valproat sendromu’ iki kat artabilir
(100). Valproata bagli dogum defektleri riski valproatin
lamotrijin ile kombine tedaviler kullanildig1 zaman daha
da artabilir. Ancak bu bilgi, Avustralya Gebelikte Antiepi-
leptik Ilaclar Kayitlari’ndaki verilerin son analiziyle ¢elis-
mektedir. Cunkii Avustralya Gebelikte Antiepileptik Ilag-
lar Kayitlari’nda valproata maruz kalan gebelerde, fetal
malformasyon relatif riskinin polifarmaside daha duguk
oldugu (%7,26) belirlenirken, valproat monoterapisinde
ise bu oran %17.9 idi ve fark valproat dozuna baglh degildi
(101). Lojistik regresyon analizinde de valproatin lamotri-
jin ile birlikte uygulanmasi, malformasyon riskinde azal-
ma olabilecegini dusuindurmektedir. Karbamazepin ile
ilgili malformasyonlarin prevalansi son arastirmalarda
(102) nonsendromik yarik damak ve / veya dudak riskini
artirmasi (103,104) disinda nispeten gitvenli olarak kabul
edilmektedir (105).

Klasik miza¢ dengeleyicilerini secerken, belirsiz tera-
tojenik risk ve sinirli endikasyonlari olan ve bazi uillkelerde
sadece bir antimanik ajan olarak onaylanmig olan karba-
mazepin ve yakin zamanda gebelikte kullanimu ilgili sid-
detli biligsel bozukluk ve otizm-spektrum bozukluklart ris-
ki ile iligkili alarm verilen valproat’in (106,107) gebelikte
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kullanim1 onerilmemektedir. Buna kargilik, lamotrijin ve
lityumu, bipolar II bozukluk tanisi alan gebelerde dnermek
uygun gibidir. Lamotrijinin 6zellikle kilo alim1 yoniinden
lityuma ustunligi olmasina ragmen, lityum hala bipolar
bozuklugu olan kadinlarda tercih edilmelidir. Ancak, lit-
yum alan tum kadinlarin dogumlarinin yenidogan yogun
bakim uniteleri olan hastanelerde yapmalar1 zorunludur.
Gebelikte valproat ya da karbamazepin tedavisi alan anne-
lerin ilaglar ile iligkili riskler konusunda bilgilendirilmele-
ri gerekir. Bu sekilde, bu annelerin gebelige devam edip
etmeme konusunda bilingli bir karar vermeleri mimkiin
olacaktir.

3. Atipik Antipsikotikler

Atipik antipsikotikler giderek hem sizofreni tedavisin-
de hem de bipolar bozukluk tedavisinde daha sik kullanil-
maktadir (108). Atipik antipsikotiklere maruz kalan bebek-
lerde anomali riski lizerine yapilan arastirmalar azdir.
Prospektif ve retrospektif iki ¢alismada atipik antipsiko-
tiklerin dogumsal kusur olusturmalarinin hafif ve non-
spesifik oldugu, dolayis1 ile teratojenik risk ile iligkili
olmadigini dustindurmustir (109,110).

Gebelikte tipik antipsikotiklere maruz kalmis 203
cocugun nodrogelisiminin izlendigi bir ¢aligmada ¢ocukla-
rin dort yasinda degerlendirilen IQ skorlar1 agisindan top-
luma gore belirgin bir farklilik gostermedigi bildirilmigtir
(90).

Gebelik boyunca klorpromazin kullanan ile kullanma-
yan psikotik hastalar kargilagtirildiginda, iki grup arasinda
major malformasyon gorillme sikliginda fark bulunamaz-
ken; topluma gore 2 kat artmig major malformasyon bildi-
rilmigtir (111).

Prospektif, kontrollu bir kohort ¢aligsmasinda ise gebe-
likte oral 2, 10 - 25mg/giin veya intramuskuler olarak da
10 mg/guin 4 hafta boyunca haloperidol kullanimi sonrasi
erken dogumda artig ve dusiik dogum agirligi bulunurken,
major malformasyon oraninin genel popiillasyondan farkli
olmadig1 gosterilmistir (112). Anneleri haloperidol kulla-
nan 2/78 (%2,6), flupentiksol kullanan 5/101 (%5) ve zuk-
lopentiksol kullanan 8/75 (%10,7) bebekte major malfor-
masyon tespit edilmigtir (108,113).

Teratojenik potansiyeli yoniinden nispeten buyuk
caligma ile arastirilan tek atipik antipsikotik risperidondur.
Bu ¢alismada Duinya ¢apinda Guvenlik Veritabani, John-
son & Johnson Ila¢ Aragtirma & Gelistirme Fayda Risk
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Yonetimi tarafindan yapilan geriye donuk veya ileriye
doniik olarak 700’den fazla gebelik verileri analiz edilmig-
tir. Sonucta risperidon fetal malformasyon riskinde artis
ile iligkili bulunmamigtir (114).

Antipsikotik ilaglarin plasental gecirgenligini 6lgmek
ve bu ajanlar1 alan kadinlarda obstetrik sonuglar1 deger-
lendirmek i¢in gebelikte atipik antipsikotiklerle tedavi
edilen az sayida kadin tizerinde yapilan bir prospektif,
gozlemsel calisma ile anne kaninda ve gobek kordonu
plazma orneklerinde ila¢ konsantrasyonlar1 incelenmisgtir
(113,115). Plasental gegis, gobek kordonu plazma kon-
santrasyonlarinin anne plazma konsantrasyonlarina orani
olarak tanimlanmistir. Plasental gecis, olanzapin i¢in en
yuksek, ardindan sirasi ile risperidon ve ketiapinin geldigi
bulunmugtur. Anne bildirimleri ve obstetrik kayitlar gibi
dogum bilgileri de olanzapine maruz kalan bebeklerin
arasinda yiiksek oranda yenidogan yogun bakim unitesine
yatiga (%30.8) dogru egilim gostermistir. Bazi yayinlar-
da, gebelikte annenin antipsikotik, 0zelliklede olanzapin
kullanmasinin daha yitksek dogum agirlig ile iligkili ola-
bilecegi bildirilmistir (116). Ancak, gebelik sirasinda
antipsikotiklere maruz kalan bebeklerin gebelik suiresi ve
dusuk dogum agirligina gore antipsikotik kullanmayan
sizofrenili annelerin bebeklerinden farkli olmadig: da bil-
dirilmistir (117).

Gebelikte klozapin kullanimi ile ilgili yapilan bir
calismada; 523 olgudan 22’sinde gebelige iligkin meta-
bolik problemler ve perinatal yan etki bildirilmesi ilacin
guvenli oldugunu gostermektedir (118-120). Bununla
birlikte gebelik sirasinda ilaca maruz kalmig bebeklerde
dogum sonrasi agranuilositoz ve nobet riski olabilir
(121).

Olanzapine maruz kalmis bebeklerde %3,8 oraninda
major malformasyon olugtugu, ancak major malformasyon
olusumunun toplumdan farkli olmadig: belirtilmektedir
(122-124). Olanzapinin gebelikte metabolik sorunlar ve
diyabete yol agabilecegi olgu bildirimlerinde rapor edil-
migstir (123). Ziprasidona maruz kalan 53 bebegin birinde
malformasyon ve birinde 6li dogum bildirilmistir. Palipe-
ridon, amisiilpirid ve sertindoliin gebelikteki kullanimu ile
ilgili fazla bilgi bulunmamaktadir (63).

Sonug olarak gebelikte atipik antipsikotik kullanimi ile
ilgili olgu bildirimleri nispeten yiuksek sayida olsa da,
sadece ketiapin, olanzapin ve risperidon gibi atipik antip-
sikotikler ile ilgili yayinlar vardir (124). Bu ilaglarin kilo
artis1 ve gestasyonel diyabete neden olabilme ihtimalleri
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yuksektir (125,126). Bu nedenlerle, atipik antipsikotikler-
den gebelik suiresince kaginilmalidir. Aripiprazol ve
ziprasidon’dan da ureme guivenlik veri eksikligi nedeniyle
kacinilmalidir. Bu nedenlerle, gebelik sirasinda antipsiko-
tik tedavi olarak tipik ajanlar, 0zellikle klorpromazin ter-
cih edilmelidir. Ctinki bu ilag ile ilgili daha az endise veri-
ci teratojenik veri vardir. Ge¢ hamilelik sirasinda hem
tipik hem de atipik antipsikotiklerin kullanim1 sonucu
kaginilmaz olarak 1 yagina kadar devam edebilen ekstrapi-
ramidal bulgular, solunum sikintisi, nobetler dahil perina-
tal komplikasyonlar riskinde artig ile norogelisimsel geli-
simde gecikme olabilir (106). Gebeligin ge¢ doneminde
antipsikotik ila¢ almas1 gereken kadinlar i¢in de yine yeni-
dogan yogun bakim uniteleri ile donatilmig hastanelerde
dogum yapmalari tavsiye edilmektedir. Bir cok atipik ajan
gebelik metabolik komplikasyonlar1 nedeniyle olusan
dogum defektleri riski gibi dolayli teratojenite ile iligkili
olduklar icin veya hamilelik sirasinda atipik antipsikotik
almak zorunda olan anne adaylar1 Uizerinde yapilan calig-
malar yetersiz olmasi nedeniyle tipik ilaglara gegilmesi
onerilmektedir.

4. Benzodiazepinler

Gebelikte benzodiazepin kullaniminin fetiisde yarik
damak/dudak olugsumu riskini arttirdiginin bildirilmesine
ragmen mutlak riskin sadece %0,01 oldugu ve bunun sag-
likl1 nufusta 6/10.000 olan yarik damak/dudak goriilme
sikligina yakin oldugu bulunmustur. Son zamanlarda yapi-
lan caligmalarda; gebeligin ilk ti¢ aylik doneminde benzo-
diazepin veya benzodiazepin reseptor agonistlerine maruz
kalmanin pilor stenozu ve ozellikle ince barsak atrezileri
olmak uizere gastrointestinal kanal atrezilerinin olugumuy-
la iligkili oldugu bildirilmistir (127).

Doguma yakin kullanilan benzodiazepinin yenidogan-
da letarji, hipotoni, beslenme guiclugu, hipotermi ve solu-
num sikintisinin eslik ettigi gevsek bebek (floopy baby)
sendromuna yol actig1 bilinmektedir. Perinatal donemde
benzodiazepin etkisine maruz kalan yenidoganlarda ise
dogumun ardindan huzursuzluk, hipertoni, hiperaktif ref-
leksler, irritabilite, diyare, kusma, apne, ekstremitelerde
tremor veya ani sigrama, uyku bozukluklari ve emme giig-
lugu gibi belirtilerle seyreden benzodiazepin ¢ekilme
sendromu goruldugu ve bu belirtilerin bazen dogum son-
ras1 U¢iincu aya kadar devam edebilecegi belirtilmigtir
(128).

SONUC

Bu bulgular goz 6ntine alindiginda, gebelik sirasinda
kullanilmak zorunda kalinan higbir psikotrop ilacin tam
emniyetli olmadig: agiktir. Ote yandan agir akil hastasi
olan gebe kalmig kadinlar tedavi edilmedikleri takdirde de
intihar da dahil bir ¢ok ciddi sorun ile karsilasilabilinir. Bu
nedenle, klinisyenler giivenli secenekleri segmeli ve kisiye
ozgl tedavi planlar1 ve hasta takibi yapacak stratejiler izle-
melidirler.

Gebeliklerinde antideprasan ila¢ alan kadinlardan yuk-
sek sayida yapisal teratogenez gosteren paroksetin ve klo-
rimipramin ile yetersiz teratojenik verileri gosteren flu-
voksamin disinda, diger antidepresan ilaglar arasindaki
risk farkliliklar belirgin degildir (129). Dolayisiyla, relaps
endisesi yasanan gebelerde, onceki tedavilerinde etkili
olan iki farkli antidepresanin, gebelik suresi igerisinde
sirayla ve degistirilerek kullanilmasz, ilaglarin tek tek fetu-
se maruziyet siirelerini kisaltmast bakimindan izlenebile-
cek bir strateji olabilir.

Klinisyenler gebelik sirasindaki farmakolojik tedavi
ile ilgili olarak, sadece fetusle ilgili dogum kusurlar1 ya da
yenidogan i¢in perinatal komplikasyonlarin risklerini
degil; ayn1 zamanda anne aday1 i¢in de genel giivenlik pro-
filini dusuinmelidirler. Psikotrop ilaglar hem gebelik komp-
likasyonlari ve fetal ve neonatal risklerin ortaya ¢ikmasin-
da kolaylastirici etki yapabilirler hem de gebelikte goriilen
bulanti, kusma, kabizlik ve asir1 kilo alma gibi belirtileri
daha da kotulestirebilirler. Gebelik sirasinda goriilen inatci
kusmalarin prematir dogum ve dusiik dogum agirlig: ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Gebelikteki kusma ayrica saf-
ra kesesi ve karaciger islev bozuklugu, bobrek yetmezligi
ve retinal kanama gibi maternal komplikasyonlarin artma-
sia yol acabilir. Bazi kadinlar i¢in, kusma 6zellikle hipe-
remezis gravidarum’a donustuginde gida tiksintileri, kas
agrisi, bulant1 ve post-travmatik stres bozuklugu ile ilgili
ozellikleri ile daha komplike bir hale gelebilir (130). Gebe-
likte agir1 kilo ile kalp ve akciger hastaliklari, gestasyonel
hipertansiyon ve diyabet, tromboembolizm, obstriktif
uyku apnesi, meme kanseri ve fetal konjenital anomali ris-
kinde artig ile iligkilidir (131,132). Kabizlik durumu da
hemoroid, rektal prolapsus, feces tikact ve pelvis tabani
hasar1 (133,134) dahil olmak tizere anne adaylarinda ¢esit-
li problemlere yol agabilir.

Gebeliklerinde psikotrop ila¢ kullanilmasinin zorunlu
olduguna karar verilen gebelerin kendilerine, esleri ve
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hatta diger yakin aile bireylerine ilaglarin yan etkileri, ilag
kullanilmamasinin riskleri, ilaglarin toksisitesi ve geri
cekilme belirtileri ile ilaclarin fetuiste olugturabilecekleri
yapisal ve davranigsal teratojeniteleri genis olarak ele
alip, diger tum tedavi secenekleri de anlatilmali, daha
sonra da psikotrop ila¢ kullanimina risk/ fayda prensibine
gore kendilerinin karar vermeleri istenmeli; eger psikot-
rop ila¢ kullanmaya karar verirlerse de recete yazilmadan
once ileride malpraktis davalart gibi risklere karst da
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