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Gebe ve Lohusalarda iki U¢lu Bozuklugun Sagaltimi
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Ozet / Abstract

iki uclu bozuklugun yasam boyu sikligi her iki cinsiyette yaklasik esittir. Hastaligin baslangic déneminin kadinla-
rin dogurganlik ¢ag ile 6rtlismesi sagaltimda ek sorunlara yol agmaktadir. Her ne kadar gebeligin yinelemeden
koruduguna inanilsa da calismalar gebelikte yinelemenin sik ve siddetli oldugunu gdstermistir. Ote yandan, pek
cok ilag sagaltimi segeneginin gebelikteki etkileri bilinmemekte ve bazilari teratojen olarak kabul edilmektedir. Bu
ylzden gebe hastalari psikotrop ajanlarla tedavi etme karari etik bir ¢ikmazi ¢dzmeyi gerektirir. Risk-yarar karari
alinirken hem iki uglu bozuklugun yineleme riski ile beraberinde getirdigi morbidite hem de fetusun psikotrop
ilaglara maruz kalmasinin riskleri gz 6niinde bulundurulmalidir. Bunlara ek olarak lohusalikta hastalik yineleme
riski ¢arpici bir bicimde artmaktadir. Tim psikotrop ilaglarin bir 6lgiide anne siitiine gectigi oldukga iyi bilinmek-
tedir. Bu ylzden emziren bir anneye ilag baslanirken bu psikotrop ilaglarin bebek Gzerindeki etkileri g6z 6niinde
bulundurulmahdir.

Bu derlemenin amaci, gebe ve emziren iki uglu hastalarda mevcut sagaltim segeneklerinin giivenlik profillerini
godzden gegirmektir. ilk olarak, gebelik ve lohusalikta her bir ilacin yapisal bozukluk, yenidogan toksisitesi, néro-
davranigsal gelisim ve beklenmeyen olaylar Gzerindeki etkileri glincel yazin 1siginda tartigiimistir. Bu bilgiler dog-
rultusunda, gebelik planindan lohusaliga kadar olan donemde iki uglu hastalarin tedavilerinin diizenlenmesine
yonelik pratik oneriler yapilmistir.

Anahtar Sozciikler: Lohusalik, Gebelik, iki Uglu Bozukluk, Tedavi, Emzirme, Psikotrop ilaglar

SUMMARY: The Treatment of Bipolar Disorder during Pregnancy and the Postpartum Period

The prevalence of bipolar disorder (BD) in males and females is almost equal. The onset of BD in females typically
occurs during the reproductive years, complicating its treatment. Although it was once believed that pregnancy
prevents recurrence, studies have shown that recurrence is common and severe during pregnancy. On the other
hand, the effects of pharmacological treatment on obstetrical outcome are not well known and some of these
agents are considered teratogenic. Thus, the decision to treat pregnant patients with psychotropic agents requires
solving an ethical dilemma. Risk-benefit decisions should be made while considering both the risk of relapse of
BD and its morbidity, and the risk of fetal exposure to psychotropic medications. Moreover, the risk of recurrence
increases dramatically in the postpartum period. It is well known that all of the psychotropic medications studied
enter the breast milk. Thus, their effects on infants should be considered while prescribing for a breastfeeding
mother.

The aim of this review was to discuss the safety profiles of the treatment options for pregnant and breastfeeding
BD patients. Firstly, each medication’s effects on organ dysgenesis, neonatal toxicity, and neurobehavioral
development, and their associated adverse events during pregnancy and the postpartum period are discussed,
with a focus on the emerging literature. Given this background, practical suggestions on tailoring treatment in BD
patients, from preconception to breastfeeding are highlighted.
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GiRisg

Iki uglu bozuklugun yasam boyu siklig1 her iki cin-
siyette yaklasik esittir ve cesitli calismalarda %0,9’dan
%1,7’ye kadar degisen yayginlik oranlarinda bulun-
makla beraber, iki u¢lu bozukluk spektrumunun yasam
boyu yayginligi %6 gibi yiiksek bir orandadir (Goodwin
ve Jamison 2007). Hastalik, bir yandan tiim ruhsal ra-
hacsizliklar iginde en yiiksek 6zkiyim oranina sahipken
(Baldessarini ve Tondo 2008) bir yandan da ciddi islev
kaybina yol agmakeadir (Kessler ve ark. 2005). Hastalik
baslangic doneminin dogurganlik ¢aginda olmast ise ka-
din hastalarin sagaluminda ek bir giicliik olusturmakta-

dir.

Yaygin inanigla uyumlu olarak gebelikte hastaligin
yineleme riskinin azaldigini gdsteren ¢alismalar (Grof ve
ark. 2000) olsa da diger yakin tarihli caligmalar (Viguera
ve ark. 2000, Akdeniz ve ark. 2003) bu goriisii destekle-
memekte, gebelikte hastalik seyrinin kétiilestigini, yine-
leme riskinin artugint gostermekeedir. Gebelik boyunca
gegirilen her hastalik dsneminin sadece hastay: etkileme-
digi ayni zamanda fetusun sagligini da ciddi bir sekilde
etkiledigi goz oniinde bulundurulmalidir (Altshuler ve
ark. 2003, Viguera ve Cohen 1998). Iki uglu hastalara
gebe kalmay: diisiindiiklerinde izlemi ve sagaltimi kapsa-
yan bir plan olusturulmasi 6nerilmesine kargin (Dodd ve
Berk 2006, Yonkers ve ark. 2004) ¢cogu gebeligin plansiz
bir sekilde gerceklesmesi hastalarin sagalumlarini diizen-
lerken giigliiklere yol agmaktadir.

Kadin hastalarin sagaltiminda giiclitk yaratan bir di-
ger donem ise lohusaliktir. Gebelikte hastaligin seyrinin
kotiilesmesi konusunda celigkili bilgiler bulunmasina
karsin lohusalik doneminde yineleme oraninin yiiksek,
gegirilen iki uglu bozukluk dénemlerinin daha siddet-
li yasandigi konularinda fikir birligi vardir (Terp ve
Mortensen 1998, Viguera ve ark. 2000). Lohusalikta yi-
neleme riski 6zellikle koruyucu sagaltimi birakan kadin-
larda artmakrtadir (Viguera ve ark. 2000). Ote yandan,
lohusaliktaki iki uglu bozukluk dénemlerinin yarisina
yakini gebelikte baglar ve gebelikteki duygudurum degi-
siklikleri de lohusalikta gelisebilecek ciddi tablolarin 6n-
goriictilerinden birisidir (Halbreich 2004). Lohusalikta
belirtiler siklikla dogumdan birka¢ hafta 6nce veya do-
gumu takip eden bir ka¢ giin icinde hizla ortaya ¢ik-
maktadir (Terp ve Mortensen 1998). Bu nedenle dogum
sonrasinda olabilecek en kisa siirede koruyucu sagaltima
baslamak gerekir.

Koruma ve yineleme sagaluminda kullanilan cogu
ilacin gebelikte kullanimlarinin teratojenik etkilerinin
olmast veya fetusa etkileri ile ilgili bilgilerin sinirlt olma-
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st ve yine bu ilaglarin siite ge¢cmeleri ve bunun bebekte
dogurabilecegi etkiler ile ilgili bilginin yetersiz olmasi
hekimler icin klinik ve etik ¢ikmazlar olusturmaktadir.
Gebelik ve lohusalik dénemlerinin hastaligin yinelemesi
icin bir risk olusturdugu ve yineleyen hastaligin da gebe-
likte fetusa zarar verebilecegi, lohusalikta ise anne-bebek
iliskisini olumsuz yonde etkileyebilecegi de unutulma-
malidir. Tki uglu hastalarin %45’inin gebe kalma plan-
larindan soz ettiginde, hekimlerin gebe kalmamalarini
tavsiye ettiklerini belirttiklerini bildirmeleri (Viguera ve
ark. 2002) aslinda bu konunun hekimleri ne kadar zor-
ladiginin agik bir gostergesidir.

Bu derlemede giincel ¢alismalar ve sagalum kilavuz-
lar1 ig1ginda iki uclu bozukluklarin gebelik, lohusalik ve
emzirme donemlerindeki sagalum planlarina yonelik
olarak eldeki veriler sunulacakur. Ilk olarak gebelikte yi-
neleme gelistiginde sagalumda kullanilan ilaglarin anne
ve fetus iizerindeki etki ve yan etkileriyle, yinelemenin ol-
dukea sik gorildugii lohusalik ve emzirme donemindeki
sagalum segeneklerinin etki ve yan etkileri degerlendiri-
lecektir. Gebe kalmak isteyen iki u¢lu hastalarin gebeligi
planlanirken, gebelikte, lohusalikta sagaltimi yapilirken
dikkate alinmasi gereken noktalar tarusilacakur. Bu der-
lemede; oldukea kapsamli oldugundan ayr: bir gozden
gecirme yazisinin konusu olan, gebelerde antidepresan
ve benzodiyazepin kullanimi ele alinmamisur.

YONTEM

Medline/Pubmed, Proquest, Cochrane, PsychINFO,
EBSCOHost veri tabanlarinda 1965 ve 29.10.2009
tarihleri arasinda yer alan Ingilizce yayimlar “pregnan-
cy, pregnant, lactation, breastfeeding, postpartum” ile
“psychotropic drugs, bipolar disorder, antipsychotics,
antiepileptic drugs, anticonvulsants, mood stabilizers,
electroconvulsive therapy, ECT, risperidone, clozapine,
olanzapine, aripiprazole, quetiapine, ziprasidone, lamot-
rigine, lithium, carbamazepine, oxcarbazepine, valproa-
te” anahtar sdzciiklerinin farkli bilegimleriyle taranmugtir.
Ulagilan yayinlar degerlendirilerek gozden gecirme icin
uygun olanlari ele alinmigtr. Elde edilen yayinlarin kay-
naklari incelenerek, aramada belirlenemeyen ancak ko-
nuyla ilgili diger yayinlara da ulagilmistur.

Sagaltim Seceneklerinin Anne ve Bebek Uzerinde
Olusturdugu Risklerin Degerlendirilmesi
1. Duygudurum dengeleyicileri

Iki uglu bozuklugun sagaltiminda en nemli yere sa-
hip olan duygudurum dengeleyicilerinin gebelikte kulla-
nimlarina iligkin olarak diger psikotrop ilaclardan daha



TABLO 1. Psikotroplarin Gebelik ve Emzirme Doneminde Riskleri-
nin Siniflamasi.

Gebelik Risk Sinifi* Emzirme Risk Sinifi?

Lityum D L4
Valproat D L2
Karbamazepin D L2
Lamotrijin C L3
Haloperidol C L2
Klorpromazin C L3
Zuklopentiksol C L3
Klozapin B L3
Olanzapine C L2
Ketiapin C L2
Risperidon C L3
Aripiprazol C L3
Ziprasidon C L4

IAmerikan Gida ve ilag Dairesinin (FDA) belirledigi gebelik risk siniflamasi: A,
kontrollii galismalarda risk saptanmamistir; B, insanlarda risk olusturduguna
dair kanitlar yoktur; C, risk olusumu dislanamamaktadir; D, risk olusturdu-
gunda dair kanitlar mevcuttur; X, gebelikte kontrendikedir.

2Emzirme risk siniflamasi: L1, en guvenilir; L2, daha givenilir; L3, kismen
guvenilir; L4, muhtemelen zararli; L5, kontrendike (Hale 2008).

fazla bilgi bulunmaktadir. Bunun nedeni, lityumun uzun
yillardir kullaniliyor olmasi, diger duygudurum denge-
leyicilerinin de antiepileptik olmasidir; ¢iinkii valproat,
karbamazepin ve lamotrijin ile ilgili bilgiler, gebe epilepsi
hastalarinin arastirilmasindan elde edilmistir.

1.a. Lityum (Li)

Li, plasentadan serbestce fetusa gecer ve fetal Li dii-
zeyi anne serum Li diizeyi ile ayn1 olur. Ote yandan, fe-
tusun bobrek gelisimi yeterli olmadigs icin renal klirensi
azdir ve Li yarilanma siiresi uzundur; yani annenin se-
rum Li diizeyleri sagaltici aralikta olsa bile fetal Li diizeyi
toksik diizeylerde olabilir (Kozma 2005).

Onceki calismalarda, Li kullaniminin fetus iizerinde;
trikiispid kapagin sag ventrikiile dogru yer degistirdigi
ve cesitli derecelerde olmak {izere sag ventrikiil hipopla-
zisinin eslik ettigi Ebstein anomalisi basta olmak {izere
ciddi kardiyovaskiiler malformasyonlara yol agma ola-
stiginin saglikli niifusa gore 400 kat arturdigy bildiril-
mistir (Schou ve ark. 1973). Ebstein anomalisi gelisme
riski 6zellikle gebeligin ikinci ile altunct haftalarindaki Li

kullanimiyla artmakeadir (Gentile 2006a). Yakin tarihli
calismalarda ise Li kullanimi sonrasi Ebstein anomalisi
gelisiminin risk oraninin dnceki ¢aligmalara kiyasla daha
diisiik ancak yine de normal popiilasyona oranla 20-40
kat daha fazla ve %0,05-0,1 sikliginda oldugu bildiril-
mistir (Jacobson ve ark. 1992, Cohen ve ark. 1994).
Ebstein anomalisi disinda Li’ye maruz kalmis bebeklerde
kalp ve pulmoner damar anormallikleri de bildirilmigtir
(Kozma 2005). Gebelikte lityum kullaniminin teratoje-
niteyle baglantsini degerlendiren sistematik bir derleme-
de ise Li’'nin major malformasyon (MM) goriilme riskini
arttirmadig, kardiyovaskiiler hastalik goriilme riskini ise
gorece ¢ok diisiik bir oranda arturdigi vurgulanmigtir
(Yacobi ve Ornoy 2008).

Li kullanimin yol acug: diger fetal ve yenidogan
komplikasyonlar: arasinda prematiir dogum, nefrojenik
diabetes insipidus, hidroamniyoz (Zegers ve Andriesten
2003), siyanoz ve hipotoni ile karakterize gevsek bebek
sendromu (Kozma 2005), gegici nérogelisimsel kusutlar,
tiroid islevi bozukluklart (Schou ve ark. 1973, Frassetto
ve ark. 2002) ve diisitk dogum agirligi (Jacobson ve ark.
1992) sayilabilir ancak bu komplikasyonlarin gelisme
sikliklari bilinmemektedir.

Eger gebelikte Li kullanimina devam edilecekse fetus
ve anne agtsindan dikkat edilmesi gereken noktalar var-
dir. Gebelikee, ozellikle ikinci ticayda (trimester) glome-
ritler filtrasyon hizt artugindan Li'nin daha fazla ve hizls
aulmast sagaluct doz araliginin tutcurulmast igin daha
yiiksek miktarda ve sik araliklarla boliinmiis dozlarda Li
kullanimini gerektirmekeedir. Gebelik sirasinda Li kan
diizeyini yiikseltebilecek durumlara (sodyum kisitlamast,
ditiretik kullanimi) dikkat edilmelidir. Dogumun hemen
ardindan vaskiiler hacimdeki ani diigmeden dolay1 oluga-
bilecek toksik etkiden korunmak i¢in dogumun hemen
oncesinde Li'nin yariya veya dortte bir doza azalulmast
onerilmektedir (Yonkers ve ark. 2004). Gobek kordonu
kaninda bulunan Li diizeyi anne kan diizeyine esittir
(Newport ve ark. 2005). Bu yiizden gebelik boyunca
ve hemen sonrasinda Li kan diizeyleri yakindan takip
edilmelidir. Uzamis dogumlarda yeterli hidrasyonun
saglanmasi amaciyla hastaya damar ici sivilar verilmesi
dustinilebilir. Ayni zamanda fetusun ilk ticayda Li'ye
bagli zararli etkilerle kargt karsiya kalma ihtimalini goz
oniinde bulundurarak, 16 ile 20. haftalar arasinda yik-
sek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi ve fetal ekokardiyografi
ile inceleme gereklidir (Jacobson ve ark. 1992, Cohen ve

ark.1994, Altshuler ve ark. 1996, Yonkers ve ark. 2004).

Amerikan Pediatristler Akademisi tarafindan yapi-
lan 6nerilerde emziren annelerde Li kullanimi eskiden
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kesin olarak kontrendike olarak bildirilirken iken son
yillarda dikkatli kullanilmasina yonelik uyart yapilmak-
tadir (American Academy of Pediatrics Committee on
Drugs 2001). Li, anne siitiinde anne serum diizeylerine
gore %24-72 oraninda bulunur (Chaudron ve Jefferson
2000, Burt ve ark. 2001). Serum diizeylerinde “yari-
lar kurali” gegerlidir; yani, bebek serum diizeyi anne
stitii diizeyinin yarisi, anne siitii diizeyi ise anne serum
diizeyinin yarisidir (Viguera ve ark. 2007). Ote yan-
dan yeni doganlarda atesli hastalikla hizla gelisebilen
dehidratasyonda Li diizeylerinin hizla yiikselebilecegi
ve Li’'nin yeni dogan tizerindeki etkilerinin bilinmiyor
olmasi da g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu yiizden
yakin zamana kadar siitteki ve/veya yeni dogandaki Li
diizeylerinin takibi 6nerilmekte (Yonkers ve ark. 2004)
iken su anda Li diizeylerinin takibi onerilmemektedir
(ACOG Practice Bulletin. 2008). Li’'ye bagli yan etkiler
nedeniyle anne siitiiyle Li’'ye maruz kalan bebegin tiro-
id islevleri ve bobrek klirensi de 6. haftaya kadar haf-
tada bir, sonra 2 ile 3 haftada bir izlenmelidir (Viguera
ve ark. 2007).

1.b. Valproat (VPA)

Iki uglu bozuklugunun siirdiiriim sagaltiminda yay-
gin olarak kullanilan VPA'nin gebelikteki kullanimi-
nin fetus tizerinde teratojenik ve toksik etkileri oldugu
kabul gormektedir (ACOG Practice Bulletin. 2008).
Ozellikle ilk ticayda VPA kullanimi sonucu néral tiip
defekti en sik goriilen teratojenik etkidir (Wyszynski
ve ark. 2005). Epilepsi hastalarinda yapilan ¢aligmalar-
da, ilk ticayda VPA kullanimi sonrast néral tiip defekti
goriilme oraninin %3,8-9 arasinda degistigi gosteril-
mistir (Samren ve ark. 1997, Kennedy ve Koren 1998,
Morrow ve ark. 2006). Gebelik sirasinda VPA'ya maruz
kalanlarda goriilen diger malformasyonlar iskelet ano-
malileri, septo-optik displazi, (McMahon ve Braddock
1998) ve konjenital kalp defekdleridir (Thisted ve
Ebbesen 1993, Sodhi ve ark. 2001). Epikantik kivrim,
diiz nazal koprii, kiicik burun ve disa doniik burun
delikleri, uzun ince iist dudak ile kalin alt dudagin go-
rildiigii fasyal anomaliler, eklem deformiteleri ile néro-
gelisimsel kusurlarin eglik etcigi “fetal VPA sendromu”
da tanimlanmistir (Moore ve ark. 2000, Williams ve
Hersh 1997). Gebelikte VPA'nin tek basina kullanimi
sonrast bebekte MM olusma orani gesitli caligmalarda
%5,8 ile 20,3 arasinda bildirilmistir (Morrow ve ark.
2006, Wyszynski ve ark. 2005, Wide ve ark. 2004,
Samren ve ark. 1997, Samren ve ark. 1999, Kaneko ve
ark. 1999, Artama ve ark. 2005, Meador ve ark. 20006,
Vajda ve Eadie 2005, Vajda ve ark. 2007a). Turkiye'de
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yuricilen bir ¢alismada ise VPA kullanan 15 gebeligin
ikisinde (13.33%) bebekte MM olustugu saptanmustir
(Eroglu ve ark. 2008). Bu ¢alismalarin hepsinde top-
luma gére MM goriilme riskinin artug gdsterilmistir.
VPA'nin MM olusturma riskinin doza bagli olarak art-
ug bildirilmistir (Omtzigt 1992, Samren ve ark. 1997,
Samren ve ark. 1999, Mawer ve ark. 2002, Artama ve
ark. 2005, Meador ve ark. 2006, Morrow ve ark. 2006
Vajda ve ark. 2007a). Ote yandan MM goriilen gebe-
liklerle goriilmeyenlerin VPA dozunun kiyaslandig:
bir ¢alismadaysa doz a¢isindan farklilik bulunmamistr
(Wyszynski ve ark. 2005).

VPA ile iliskilendirilmis toksik belirtiler arasinda afib-
rinojemi, hipoglisemi, fetal hepatotoksisite, intrauterin
hemoraji sayilabilir (Majer ve Green 1987, Kennedy ve
Koren 1998, Thisted ve Ebbesen 1993). Gebelikte VPA
kullanimi sonrast gocuklarda nérogelisimsel kusur goriil-
me riski artmigtir (Meador 2007, Thomas ve ark. 2008,
Eriksson ve ark. 2005). Gebelikte VPA’ya maruz kalan
cocuklarin sdzel 1Q diizeylerinin diger antiepileptiklere
maruz kalan cocuklara ve topluma gore daha disiik ol-
dugu bulunmustur (Adab ve ark. 2004, Meador ve ark.
2007). VPA'ya maruz kalan bebeklerin biiytidiiklerinde
ozel 6grenime daha ¢ok gereksinim duyduklar: da bildi-
rilmistir (Meador ve ark. 2007).

Hasta gebelik 6ncesinde eger duygudurum dengele-
yici olarak VPA kullaniliyorsa, kesilmesi veya baska bir
duygudurum dengeleyici ile degistirilmesi onerilmekte-
dir (ACOG Practice Bulletin. 2008). Ote yandan planls
olmayan gebeliklerde fetus, VPA ile ilk ticayda kargilas-
makeadir. Her ne kadar gebelikteki folik asit desteginin
noral tiip defekti olusma riskini azaleugt bilinse de, folik
asit desteginin ne kadar koruyucu oldugu belli degildir
(Nambisan ve ark. 2003, Vajda ve ark. 2003). Yine de,
antiepileptik kullanan ve néral tiip defekti gelisme ris-
ki olan gebelerde, gebelik 6ncesi 3 ay ve gebelik siire-
sinde 4-10 mg/giin dozlarinda folik asit 6nerilmektedir
(Yonkers ve ark. 2004).

Lohusalikta VPA kullanan annelerin siitlerindeki
VPA orani anne serum diizeyinin %10-40’1 arasinda
degismektedir (Von Unruh ve ark. 1984, Chaudron ve
Jefferson 2000, Kuller ve ark. 1996). Gebelik boyunca
VPA kullanan annelerin siitlerindeki VPA miktarinin
giderek azaldigy izlenmistir (Von Unruh ve ark. 1984).
Anne siitii ile VPA'ya maruz kalan bir bebekte trombosi-
topenik purpura ve anemi gelistigi gozlenmistir (Stahl ve
ark. 1997). Epileptik annelerin antiepileptik kullanimi-
na ragmen emzirmeleri desteklenmektedir (Holmes ve
ark. 2001, ACOG Practice Bulletin. 2008).



1.c. Karbamazepin (KBZ)/Okskarbazepin (OKBZ)

KBZ'de VPA gibi teratojen kabul edilmekeedir
(ACOG Practice Bulletin. 2008). Epilepsi hastalarinda
yiritilen caligmalarda gebelikte KBZ’ye maruz kalan
bebeklerde noral tiip defekti gelisme orant %0,5 ile 1
(Jones ve ark. 1989, Rosa 1991) arasinda degismekte
iken MM goriilme orani ise %2,2-7,9 arasinda bildiril-
mistir (Morrow ve ark. 2006, Artama ve ark. 2005, Vajda
ve ark. 2007b, Samren ve ark. 1999, Wide ve ark. 2004,
Holmes ve ark. 2001, Kaneko ve ark. 1999, Matalon ve
ark. 2002, Samren ve ark. 1997). Ingilterede yapilmus
bir baska ¢alismada ise MM goriilme riskinin aremadigy
gosterilmistir (Morrow ve ark. 2006). Ote yandan, ya-
kin tarihli bir metaanalizde gebelikte KBZ nin tek ba-
sina kullaniminin MM olusma riskini 4.6 kat arttirdi-
g1 da bulunmustur (Meador ve ark. 2008). Tiirkiyede
ylritilen prospektif bir calismada da KBZ kullanan 46
gebenin tigiiniin (6.52%) bebeginde MM saptanmustir
(Eroglu ve ark. 2008). MM gériilme sikligindaki bu ¢e-
liskili sonuglarin, calismalardaki 6rneklem ve daha da
belirleyici olarak yontem farkliliklardan kaynaklandikla-
11 6ngoriilebilir.

KBZ’ye maruz kalan bebeklerde gériilen malfor-
masyonlar arasinda noéral tiip defektleri, kraniofasyal
kemik defektleri, iiriner sistem defekeleri, kardiyovas-
kiiler sistem defektleri, nérogelisimsel gerilik ve yarik
damak/dudak sayilabilir (Jones ve ark. 1989, Ornoy
ve Cohen 1996, Dodd ve Berk 2006, Matalon ve ark.
2002). KBZ kullaniminin bebeklerde koagiilapati de-
fekti goriilme riskini artirdigr da gozlenmistir (Kaneko
ve ark. 1999). Olgu bildirimlerinde, gebelikte KBZ
kullanimiyla iliskilendirilmis diger belirtiler arasin-
da gegici kolestatik hepatit, direke hiperbilirubinemi
ve disitk dogum agirligt sayilabilir (Diav-Citrin ve
ark. 2001, Frey ve ark. 1990, Merlob ve ark. 1992).
Gebelikte KBZ kullanimi sonrasi ¢ocuklarda néroge-
lisimsel kusurlarin olusmadigt, zeka diizeylerinin sag-
liklt kontrollere gore farkli olmadigs cesitli caligmalarda
gosterilmistir (Wide ve ark. 2002, Gaily ve ark. 2004,
Adab ve ark. 2004).

Gebelikte, KBZ nin atlim hizinin gebelik éncesine
gore kismen artugt ancak diizeylerinin gebelik dncesi-
ne gore ¢ok da degismedigi gosterilmistir (Yerby ve ark.
1992, Tomson ve ark. 1994). Gebelikte 6ncelikle KBZ
tercih edilmemesi, (ACOG Practice Bulletin. 2008)
ama eger kullanilacaksa gebelik boyunca diizenli olarak
serum ila¢ diizeylerinin takibine devam edilmesi 6neril-
mektedir. KBZ kullaniminin vitamin K eksikligine yola
acarak bebekte orta hat yiiz gelisim anomalileri ve pih-

tlasma bozukluklart olusturabilecegi distiniilmekeedir.
KBZ kullanan gebelere, gebeliklerinin son ayinda vita-
min K’nin 20 mg/giin agiz yoluyla verilmesi 6nerilmek-
tedir (Yonkers ve ark. 2004). Ote yandan, giiniimiizde
dogumun hemen sonrasinda her yenidogana vitamin
K’nin parenteral yolla 1 mg uygulandigt géz oniine alin-
diginda, KBZ’ye maruz kalmis yenidoganlarda hemora-
jik bir hastalik gelisme riskinin olup olmadigina dair net
bir yanit verebilmek miimkiin degildir (Choulika ve ark.
2004).

KBZ’ye benzer bir molekiil olan OKBZ, epoksit me-
tabolitinin olmayist ve kendi metabolizmasini indiikle-
memesi dolayisiyla; gebelikte KBZ’ye kiyasla daha gii-
venli bir profile sahip olabilecegi 6ne siirtilmiistiir. Buna
ek olarak, gebelikte OKBZ kullanimu ile ilgili olarak, az
sayida epilepsi hastastyla yapilan sinirlt galigmalar mev-
cuttur. OKBZ kullanan 55 gebenin degerlendirildigi bir
calismada sadece OKBZ kullanan 35 gebenin hicbirinin
bebeginde MM saptanmazken (Meischenguiser ve ark.
2004), bir diger ¢alismada 37 gebeligin ikisinde bebek-
lerde ventrikiler septal defekt olustugu saptanmustir
(Sabers ve ark. 2004). Gebelikte OKBZ’ye maruz ka-
lan 248 gebe degerlendirildiginde altisinda (%2,4) MM
saptandigt ve bunun da normal popiilasyondaki MM
stkligindan farkli olmadigt 6ne siirtilmistiir (Montouris
2005).

Gebelikte glukronidasyonun hormonal degisiklikler-
den etkilendigi géz 6niine alindiginda OKBZ metabo-
lizmasinin da hizlanmis oldugu one siiriilebilir. Gebelik
boyunca OKBZ’nin monohidroksi tiirevinin konsan-
trasyonun %64 ile %72 arasinda azaldig gorilmiistiic
(Christensen ve ark. 2006).

Anne siitiindeki KBZ miktarinin annenin serumun-
daki KBZ’ye oran1 %7 ile 95 arasinda iken bebekteki se-
rum seviyelerinin annenin serum seviyelerine orant %6
ile 65 arasinda degisiklik gosterir (Chaudron ve Jefferson
2000). KBZ kullanan ve emziren annelerin gocuklarinda
gegici kolestatik hepatit (Frey ve ark. 2002) ve hiperbi-
lirubinemi (Merlob ve ark. 1992) gelistigine dair olgu
bildirimleri vardir. Anne siitii ile KBZ’ye maruz kalan
bebeklerin karaciger enzimleri ve tam kan sayimi takibi-
nin yapilmast énerilmektedir (ACOG Practice Bulletin.
2008). KBZ kullanitken emzirmenin giivenilir olabile-
cegi disstintilmektedir (ACOG Practice Bulletin. 2008).
OKBZ’nin anne siitii/serum orani ise bir olguda 0.50
olarak gosterilmis, OKBZ kullanirken emziren annenin
cocugunda herhangi bir beklenmeyen olayla kargilasil-
mamugtir (Gentile 2003).
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1.d. Lamotrijin (LMT)

Gebe iki u¢lu hastalarla yapilan ¢alisma, LMT nin
gebelikteki depresyon dénemlerine karst koruyucu etki
gosterebilecegine dikkat cekmistir (Newport ve ark.
2008a).

Epilepsi hastalartyla yiirticiilmiis olan gebelikte LMT
kullaniminin etkilerini arastiran ¢alismalarin her ne ka-
dar celiskili sonuglart olsa da, LMT nin diger sagalum
secenceklerine gore gorece daha giivenilir olabilecegi dii-

siiniilmektedir (ACOG Practice Bulletin. 2008).

Epilepsi tanustyla takip edilen gebe hastalarin kaydi ile
yuritilen bes biiyiik ¢alismada LMT kullanan gebelerin
bebeklerinde MM gériilme sikliginin %1,0 ile 3,2 ara-
sinda degistigi bulunmustur (Meador ve ark. 2006, Vajda
ve ark. 2007b, Holmes ve ark. 2008, Cunnington ve ark.
2007, Morrow ve ark. 2006 ). Toplumda MM goriilme
oraninin %3 ile 4 arasinda degistigi goz 6niine alindi-
ginda LMT nin gebelikte teratojenik etkisinin olmaya-
bilecegi one siiriilebilir (New York State Department of
Health. 2005). Yakin tarihli bir meta-analizde gebelikte
LMT nin tek bagina kullaniminin MM olusturma riski
2,91 olarak bulunmustur (Meador ve ark. 2008).

Bir calismada LMT kullanimu ile yarik damak/dudak
goriilme riskinin artmug oldugu gosterilse de (Holmes ve
ark. 2008), diger calismalarda belirli bir MM ile LMT
kullanimi arasinda iliski gdsterilememistir. Sadece LMT
kullaniminin yarik damak/dudak olusumuyla iliskisini
degerlendiren bir bagka calismada da LMT kullanimi
ile yarik damak/dudak olusumu arasinda bir iliski bu-
lunmamistir (Dolk ve ark. 2008). Ote yandan, LMT
zay1f neonatal adaptasyon ve trombositopeni ile iliskilen-
dirilmistir (Morrow 2003). Gebelikte kullanilan LMT
dozunun arugtyla MM gériilme riskinin yiikseldigini
one siiren calismalar (Morrow ve ark. 2006) olmasina
karsin bu iliskiyi dogrulamayan ¢aligmalar da mevcuttur
(Cunnington ve ark. 2007).

LMT nin gebelikteki kullanimi sirasinda karaciger-
den auliminin %65 ile 230 arasinda artus ve kan diize-
yinin azaldig1 gosterilmistir (Tran ve ark. 2002, Pennell
ve ark. 2004, Pennell ve ark. 2008). Her ne kadar iilke-
mizde serumdaki LMT diizeyleri takip edilemese de ge-
belik sirasinda serum diizeyinin yakin takibi onerilmek-
tedir. Ote yandan gebeligin sona ermesiyle karacigerden
atliminin hizla normale dondigi ve toksisite belirtileri
goriilebildigi bildirilmistir (Tran ve ark. 2002, De Haan
ve ark. 2004). Bu ytizden lohusaligin ilk haftas: icinde
LMT nin gebelik 6ncesi dozuna diisiilmesi 6nerilmekte-
dir (Pennell ve ark. 2008).
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LMT’nin anne siitii/serum oraninin cesitli calis-
malarda 0,35 ile 0,65 arasinda degistigi gosterilmistir
(Ohman ve ark. 1998, Ohman ve ark. 2000, Liporace
ve ark. 2004, Gentile 2005, Newport ve ark. 2008b).
Emziren bazi annelerin ¢ocuklarindaki LMT diizeyleri
sagaltici diizeylere ulagsa da, ¢ocuklarinda beklenmeyen
olay goriilmemistir (Liporace ve ark. 2004, Newport ve
ark. 2008b). LMT kullanan ve emzirmeye devam eden
annelerin ¢ocuklarinin degerlendirildigi bir calismada
sekiz cocugun yedisinde hafif diizeyde trombositoz go-
riilse de, takiplerinde herhangi bir beklenmeyen olayla
karsilagtimamistr (Newport ve ark. 2008b).

2. Antipsikotikler
2.a. Birinci Kugak Antipsikotikler (BKA)

BKA’lere iliskin ¢ok caligma olmasina karsin kulla-
nim amaglari hiperemezis gravidarum tedavisi oldugun-
dan dozlari oldukea disiiktiir. Ayrica bu ¢aligmalarda
antipsikotikler diisiik tehdidine karst da kullanilmustir.
Gebelikte kullanimiyla ilgili en iyi bilinen BKA’lerden
biri de klorpromazindir. Hiperemezis gravidarum te-
davisi amaciyla fenotiyazinlerin kullanildigi ¢alisma-
larda klorpromazin (KPZ) kullanimiyla MM gériilme
sikliginda arus gosterilmemistir (Slone ve ark. 1977,
Miklovich ve Van den Berg 1976). Sistematik bir der-
lemede de KPZ’'nin MM riskini arttirmadigs yoniin-
de sonuglar oldugu belirtilmistir (Gentile 2008a). Ote
yandan gebeligin dérdiincii ve onuncu haftalarinda
fenotiyazinlere maruz kalmanin bebekte MM riski-
ni arturdifs da gosterilmistir (Edlund ve Craig 1984,
Altshuler ve ark. 1996). Sistematik bir derlemede su-
nulan, gebe psikotik hastalarin degerlendirildigi ender
calismalardan birinde gebelik boyunca KPZ kullanan
52 hasta ile ila¢ kullanmayan 110 psikotik hastanin
kiyaslandiginda iki grup arasinda MM olusumu oran-
larinda fark bulunamazken; topluma gére iki kat fazla
MM bildirilmistir (Gentile 2008a). Bu sonug, bebekte
MM olusumunun sadece ila¢ degil ayni zamanda mev-
cut hastalik, fazla sigara kullanimi, yetersiz gebelik ba-
kimi gibi degiskenlerden de ciddi sekilde etkilendigini
gostermekreedir (Sacker ve ark. 1996, Bennedsen ve ark.
1999, Howard ve ark. 2003).

Hiperemezis gravidarum tedavisi amaciyla haloperi-
dol (HAL) (ortalama 1,2 mg) kullanilan bir ¢alismada
MM riskinin artmadigt, dogum agirligs ve gebelik sii-
resinin etkilenmedigi gorilmiistiir (Van Waes ve Van
de Velde 1969). Gebelikte HAL kullanimi sonrasi uzuv
malformasyonlari olustuguna dair olgu bildirimleri mev-
cuttur. Butirofenonlarin degerlendirildigi yakin tarihli,



ileriye doniik, kontrolli bir kohort ¢alismasinda ise ge-
belikte agizdan 2,25-10 mg/giin veya kas icine enjeksi-
yon yolu ile 100mg/ay HAL kullanimi sonrast olusan
MM oraninin normal popiilasyondan farkli olmadigy
gosterilmistir (Diav-Citrin ve ark. 2005). Ayn: caligma-
da butirofenonlarin kullanimiyla erken dogumda arus,
diisiik gebelik yast ve diisiik dogum agurlig: gelistigi goz-
lemlenmistir. Bir bagka yakin tarihli calismada ise gebe-
lik siiresinde HAL'e maruz kalan 78 bebegin ikisinde
(%2,6) MM bulunmugtur (Reis ve Kallen 2008). Ayni
calismada zuklopentiksole maruz kalan 75 bebegin seki-
zinde (%10,7), flupentiksole maruz kalan 101 bebegin
besinde (%5) MM gelistigi bulunmustur.

BKAlarin gebelikte kullanimiyla gelisen fetal ve neo-
natal toksisite belirtileri arasinda noroleptik malign send-
rom, diskinezi gibi ekstapiramidal belirtiler, yenidogan
sartligi, dogum sonrast bagirsak ukanikligi, aritmi, bes-
lenme ve solunum problemleri (Collins ve Comer 2003,
Diav-Citrin ve ark. 2005) sayilabilir. BKA’larin bebekte
yol acug1 bu belirtileri degerlendirirken, bazi olgularda
antipsikotiklerle beraber antikolinerjiklerin, antihista-
minerjiklerin kullanildigs ve belirtilerin gelisiminde bu
ajanlarin da pay1 oldugu gézden kagirilmamalidur.

Gebelikte BKA’ya maruz kalmis cocuklarin nérogeli-
siminin izlendigi bir calismada dért yasinda degerlendi-
rilen IQ skorlari agisindan normal popiilasyona gore be-
lirgin bir farklilik gostermedikleri belirtilmekeedir (Slone
ve ark. 1977). BKA’ya maruz kalan ¢ocuklarin beg yasina
kadar izlendigi bir baska calismada da kontrol grubuna
gore norogelisimsel bir farklilik bulunmadigs bildirilmek-
tedir (Edlund ve Craig 1984). Bazt uzmanlar bu ilagla-
rin gebelikeeki etkileri ve riskleri uzun yillardir bilindigi
iin, gerek IKA gerek duygudurum dengeleyecilere gore
daha az risk tagidigini 6ne stirmekeedir (Altshuler ve ark.
1996). Antipsikotiklerle iyilik donemindeki iki uglu has-
talarda duygudurum dengeleyici yerine gebelik boyunca
veya ilk {icayda, bir BKA secilmesi de kimi uzmanlarca
onerilmektedir (Yonkers ve ark. 2004).

BKA kullanan emziren annelerde yapilmis bir calis-
mada HAL icin anne siitii/serum orani ilk siit icin 2,8,
son siit icin 3,6; KPZ icin ise ilk siit icin 1,2, son siit
icin 1,6 olarak bulunmugtur. Calismadaki bebeklerin
hicbirinde toksik belirti gozlenmezken KPZ ve HAL
birlikte kullanan ti¢ annenin ¢ocugunda 12-18. aylarda
norogelisimsel gecikme gézlenmistir. Tek antipsikotik
kullanan dokuz annenin ¢ocugunda ise norogelisimsel
bir gecikme saptanmamistir. Ote yandan, KPZ kullanan
ve emzirmeye devam eden bir annenin ¢ocugunda uyku
hali ve letarji bildirilmistir (Wiles 1978). Bu yiizden baz

uzmanlar emzirme déneminde KPZ kullanimindan ka-
cinilmast gerekeigini one siirmektedir (Winans 2001).

2.b. ikinci Kusak Antipsikotikler (IKA)

Son yillarda iki u¢lu duygudurum bozukluklarinin
tedavisinde giderek artan oranda kullanilan IKA'nin ge-
belikte ve lohusalikta kullanimu ile ilgili bilgiler giderek
artmakla birlikte gene de sinirhidir. Gebelikte klozapin
(KLZ), olanzapin (OLZ), ketiapin (KTP) ve risperi-
don (RIS) kullanimint inceleyen 151 gebe ile yapilmig
olan ileriye doniik bir kohort ¢alismasinda 22 spontan
diisik (%14,5), 15 terapotik kiirtaj (%9,9), 4 6l do-
gum (%2,6) goriiliirken sadece bir bebekte MM olu-
sumu (%0,9) gozlenmistir (McKenna ve ark. 2005).
Antipsikotik kullanan gebelerin bebeklerininde, kontrol
grubundakilere gore daha fazla oranda diisiik dogum
agirhig saptanmistir (McKenna ve ark. 2005). Ote yan-
dan, bir diger ¢alismada ise IKA maruz kalan bebeklerde
BKA’ya maruz kalan ve ilaca maruz kalmayan bebeklere
gore daha yiiksek dogum agirligs bildirilmistir (Newham
ve ark. 2008). IKA kullanan 16 gebenin bebeklerinin
geriye donitk olarak degerlendirildigi bir ¢alismada ise
gebelik yasina gore dogum agurliginda bir farklilik bu-
lunmamistir (Wichman 2009). Olgu bildirimlerinde ve
az sayidaki hasta ile yapilmus olgu serisi ¢alismalarinda
gebelikteki KLZ kullanimi sonrast MM, gebelige iliskin
metabolik problemler ve perinatal beklenmeyen olaylar
bildirilmistir (Gentile 2008a, Reis ve Kallen 2008). Bu
orneklerin yaninda KLZ kullanimi sonrast beklenmeyen
olay ve MM ile karsilagilmadigina dair olgu bildirimleri
de mevcuttur (Barnas ve ark. 1994, Duran ve ark. 2008).
OLZ’ye maruz kalan 80 yenidoganin {iciinde (%3,8)
MM gosterilmistir (Reis ve Kallen 2008). Bir bagka
calismadaysa OLZ’ye maruz kalan 60 bebegin birinde
MM bildirilmistir (McKenna ve ark. 2005). Sistematik
bir derlemede Lilly firmasinin veritabaninin ilk raporun-
da OLZ’nin gebelikte kullaniminda MM gériilmedigi
bildirilse de veritabaninin genisletilmesinden sonra MM
goriilen olgular bildirildigi ancak MM oraninin normal
popiilasyondan farkli olmadigt belirtilmektedir (Gentile
2008a). Olgu bildirimlerinde gebelikteki OLZ kullanimi
sonrast MM, basta diyabet olmak {izere metabolik komp-
likasyonlar, dogum sonrast beklenmeyen olaylar bildiril-
mistir (McKenna ve ark. 2005, Yeshayahu 2007, Vemuri
ve Rasgon 2007, Reis ve Kallen 2008). Ote yandan, OLZ
kullanimi sonrast beklenmeyen olay ve MM goriilme-
digine dair olgu bildirimleri de mevecuttur (Mendhekar
2002, Sharma ve ark. 2006). Antipsikotiklerin plasental
gecisinin (gobek kordonu/maternal serum konsantrasyo-
nu) degerlendirildigi yakin tarihli bir caligmada OLZ’nin
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plasental gecisi %72,1 olarak bulunmustur (Newport
ve ark. 2007). Ayni ¢alismada OLZ kullanilan 14 ge-
beligin dérdiinde, bebekte diisiik dogum agirligs sap-
tanmistir. Bu ¢alismada OLZ’nin en yiiksek, KT nin
ise %23,8 ile en diisiitk plasenta gegisine sahip oldugu
gosterilmigtir. Sistematik bir derlemede, Astra Zeneca
firmasinin veritabanindan edinilen veriye gére dogum
oncesi KTP’ye maruz kalan 151 bebegin sekizinde be-
lirli bir kaliba uymayan ve birbirinden farkli MM go-
riildiigii belirtilmektedir (Gentile 2008a). Ote yandan,
gebelikte KTP kullanimi sonrasi beklenmeyen olay ve
MM gériilmedigine dair olgu bildirimleri ve serileri de
mevcuttur. (McKenna ve ark. 2005, Gentile 2006b,
Newport ve ark. 2007,Cabuk ve ark. 2007, Twaites
ve ark. 2007, Reis ve Kallen 2008). RiS’in plasental
gecisi %49,2 olarak saptanmisur (Newport ve ark.
2007). RIS kullanan 51 gebenin ikisinde (%3,9) MM
goriiliirken, bir bagka caliymada RIS kullanan 49 ge-
belikte MM saptanmamistir (McKenna ve ark. 2005).
Amisiilpirid ve sertindolun gebelikteki kullanimi ile
ilgili bilgi bulunmamaktadir. Gebelikte antipsikotik
kullanimini inceleyen bir olgu serisinde ise ziprasidona
maruz kalan bir bebekte beklenmeyen olay ile karsilagil-
madig: belirtilmistir (Wichman 2009). Gebeliklerinde
aripiprazole maruz kalan {i¢ olgudan ikisinde MM ve
noéronal gelisim geriligi gézlenmezken bir olguda zayif
neonatal adaptasyona bagli gegici belirtiler bildirilmis-
tir (Mendhekar ve ark. 2006, Mervak ve ark. 2008).

Lohusalikta baglayan manik ve karma dénemlerin
sagalumi siklikla antipsikotik kullanimini gerektirmek-
tedir. KLZ her ne kadar ilk IKA olsa da emzirme do-
nemindeki kullanimu ile ilgili bilgiler sinirlidir. KLZ nin
anne siitii/serum oraninin 4,3 ile 2,8 arasinda degistigi
gosterilmistir (Barnas ve ark. 1994). KLZ kullanirken
emziren dort anneden ikisinin bebeklerinde hi¢ beklen-
meyen olay gelismezken, birinde asiri sedasyon, digerin-
de ise emzirmenin kesilmesiyle gerileyen agranulositoz
gorilmistir (Trixler ve Tenyi 1997). Emzirme done-
minde KLZ kullanim: gerek anne siitii/serum oraninin
kabul edilecek sinirlarin tistiinde olmasi, gerekse agranii-
lositoz gibi bebegin yasamini tehdit eden ciddi beklen-
meyen olaylarin goriilmesi nedeniyle 6nerilmemektedir
(Winans 2001, Gentile 2008b). OLZ’nin anne siitii/se-
rum orani 0,1-0,84 arasinda goriiliirken bebekteki OLZ
diizeylerinin dl¢iilemeyecek derecede az oldugu bildi-
rilmistir (Croke ve ark. 2002, Gardiner ve ark. 2003).
Sistematik bir derlemede; Lilly firmasinin veritabaninda
bulunan bilgilere dayanarak emzirme déneminde OLZ
kullaniminin bebekte ekstrapiramidal belirtiler de dahil
olmak tizere gesitli beklenmeyen olaylara yol acabildi-
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gi ve bu nedenle emzirme doneminde kullanilmasinin
onerilmedigi belirtilmistir (Gentile 2008b). Ote yandan
emzirme déneminde OLZ kullananan annelerin bebek-
lerinde beklenmeyen olay gelismedigine dair de olgu se-
rileri vardir (Croke ve ark. 2002, Gardiner ve ark. 2003).
KTP’nin anne siitii/serum orani bir ¢alismada 0.29 ola-
rak bulunmus olup (Rampono ve ark. 2007), emzirme
déneminde ketiapin kullanan annelerin bebeklerinde
beklenmeyen olay ile kargilagilmadigina dair olgu bildi-
rimleri mevcuttur (Gentile 2006b, Misri ve ark. 20006).
Ote yandan KTP kullanan altr anneden ikisinin bebek-
lerinde néronal gelisimin hafif derecede gecikeigi bildi-
rilmistir (Misri ve ark. 2006). RiS’in anne siitii/serum
oranlarinin 0.21-0.42, aktif metaboliti olan 9-hidroksi-
tur ve RIS kullanirken emziren annelerin bebeklerinde
beklenmeyen olay gelismedigine dair olgu bildirimleri
bulunmaktadir (Ratnayake ve Libretto 2002, Ilett ve ark.
2004, Aichhorn ve ark. 2005). Aripiprazol, ziprasidon
ve sertindoliin emzirme déneminde kullanimlariyla ilgili
bilgi yokeur.

3. Elektrokonvulsif terapi (EKT)

Gebelikte EKT uygulamasinin ozellikle siddetli bir
dénemin sagaluminda, ¢oklu ila¢ kullanimina kiyasla
daha az teratojenik etki yaratacag: disiintilmekeedir.
Yine de, gebelik sirasinda EKT uygulanan olgu bildi-
rimi ve serilerinin geriye donitk degerlendirildigi bir
derlemede 339 bebegin 25’inde beklenmeyen olay ge-
listigi, bunlarin 11’inin bebegin 6limii ile sonuglandi-
g1 bildirilmistir (Anderson ve Reti 2009). Ote yandan
bebek oliimlerinin yalnizca bir tanesi kesin, bir digeri
ise muhtemel olmak iizere EKT ile iliskilendirilmistir.
Gebelik sirasinda EKT uygulanan 339 hastanin 20’si-
nin gebeliginde komplikasyon olusurken bunlardan
sadece dordii kesin bir sekilde EKT ile iliskilendiril-
mistir. Ote yandan, bu derlemeyi yorumlarken, 1941
yilindan 2007 yilina kadar yayinlanmis olgu bildirim-
lerini kapsadigi ve 1941 yilindan giintimiize degin EKT
uygulamalarinin degistigi de gozden kagirilmamalidir.
Ne yazik ki, giiniimiizde gebelikte EKT uygulamasini
inceleyen ileriye doniik kontrollii ¢aligmalar yapilma-
mustir. Gebelikte EKT uygulamast sonrasi erken do-
gum (Polster ve ark. 1999, Kasar ve ark. 2007), fetal
kalp aum hizinda degisiklik (DeBattista ve ark. 2003,
Bozkurt ve ark. 2007) gibi EKT ile iliskili olabilecek
komplikasyonlarin bildirildigi yakin tarihte yayinlan-
mus olgu raporlari, Maletzky’nin (2004) dort gebe dep-
resyon hastasini iceren olgu serisinde oldugu gibi EKT
uygulamas: sonrast annede ve bebekte beklenmeyen



olay gelismedigi bildirilen 6rnekler mevcuttur. EKT
uygulamasinda anestetiklerin ve kas gevseticilerinin
kullanilmasinin gebelikte anne ve bebek izerinde yara-
tabilecegi istenmeyen etkilerse bir diger endise duyulan
noktadir. Kas gevsetici olarak kullanilan siiksinilkoli-
nin plasentadan énemsenmeyecek kadar az gegebildi-
gi ve teratojenik etkilerinin olmadig: bilinmektedir
(Anderson ve Reti 2009). Anestetik olarak kullanilan
propofol, etomidat ve metoheksitalin plasentadan geg-
mekte ve bebekteki ilag seviyeleri annenin serum sevi-
yelerine gore degisiklik gostermektedir (Anderson ve
Reti 2009). Her ii¢ anestetik de teratojeniteyle iligki-
lendirilmemistir. Gebelikte EKT uygulanirken dikkat
edilmesi gereken bir diger nokta ise gebelikte degisen
ostrojen/progesteron oraninin teorik olarak epileptik
noébet olusma esigini degistirebilecegidir. EKT uygula-
masinda, anestetiklere de bagli olarak gelisebilen farin-
geal salgilarin artgt ve vagal bradikardiyi 6nlemek icin
kullanilan atropininin, gebelerde zaten artmis olan gas-
trik regiirjitasyon riskini 6zofageal sfinkterin tonusunu
azaltarak daha da arturacagi, beraberinde aspirasyon
pnonomonisi ve aynt zamanda fetal bradikardi riski
olusturacag: icin gebelikte EKT uygulamasinda kul-
lanilmasi 6nerilmemektedir (Anderson ve Reti 2009,
Yonkers ve ark. 2004). Aspirasyon pnonomisi riskini
azaltmak icin sodyum sitrat gibi parcaciklara ayrisma-
yan antiasitlerin EKT 6ncesi damar ici yoldan uygulan-
masi onerilmektedir (Walker ve Swartz 1994, Yonkers
ve ark. 2004). Gebeligin ilerleyen donemlerindeki EKT
uygulamalarinda dikkat edilmesi gereken bir diger
konu da ana damarlarin bask: alunda kalarak fetal kan-
lanmanin bozulmast ve beraberinde fetal kalp atiminda
degisikliklere yol agma olasiligidir. EKT uygulamasin-
da hastanin sag kalcasinin yiikseltilmesi uterusun sola
kayarak major damarlar tizerindeki baskisini kaldirarak
bu riskleri azaltacakur.

ONERILER

Ureme déneminde olan kadin hastalarin sagaltimi
onemlidir ve gebelikleri mutlaka 6nceden planlanmali-
dir. Tlag baslanan kadin hastalara aktif dogum kontrol
yontemi onerilmelidir. Psikotrop ilaglarin pek cogu te-
ratojendir (Tablo 1) ve ayrica ani ilag kesilmesi hasta-
lik donemlerinin alevlenmesine/tetiklenmesine yol acar.
Duygudurum dengeleyicilerinin basamakli kesilmesi ani-
den kesilmesine gore daha giivenlidir. Planli gebelik iin
hastalik gidisi gozden gecirilir, miimkiinse tek bir ilaca
disiiliir, en az bir yillik iyilik donemi hedeflenir. Gebelik
sirasinda valproat tercih edilmemelidir. Unutulmamast
gereken nokta ise, hastanin yarar gordiigii ilacin gebelik-

te de yarar saglayacagidir. Hakkinda yeterli bilgi olma-
yan ilaglarin kullanimi uygun degildir. Gebelik sirasinda
hasta en azindan aylik kontrollerle izlenmeli; ilag kulla-
niyorsa kan diizeyi her ay kontrol edilmelidir. Yakinlar
hastalik konusunda bilgilendirilmelidir. Erken hastalik
sinyalleri acil degerlendirilmelidir.

Bu sirada hastanin tireme iglevlerinin normal olup
olmadigt (adet diizeni, tireme hormonlar: incelemele-
ri, ovulasyon takibi) kontrol edilir. Hastanin esinin de
treme islevleri (drnegin, spermogram) degerlendiril-
melidir. Hasta ve esi gebelik ve lohusalik déneminde
hastalik gidisi, ilaglarin teratojenik etkileri, ilagsiz iz-
lemin riskleri ve gebelik sirasindaki izlem konularinda
bilgilendirilir.

Gebelik i¢in planlama yapildiginda miimkiinse ya da
hasta ve yakini ilagla gebe kalmay1 istemiyorsa veya ka-
bul etmiyorsa ilaglart kademeli (2 aydan kisa olmamak
iizere) olarak kesilir. Hastanin ilagsiz izlemi miimkiin
olursa (alevlenme yasamazsa) en azindan organojenez
déneminde (ilk 3 ay) hicbir psikotrop ila¢ kullanmamasi
planlanir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ilag kesimi
ya da ilagsiz izlem miimkiin olmamaktadir ya da akut
dénem sagalumi i¢in gebe hastalar bagvurabilmektedir.
Bu durumlarda gebelikte psikotrop ilag kullanimi kagi-
nilmazdir.

Iki uglu bozuklugun ilk kez baslamasi ya da yinele-
mesi agisindan lohusalik riskli donemdir. Biyolojik de-
giskenler disinda uykusuzluk da lohusalik déneminde
hastalik donemini tetikleyebilir. Dogumdan hemen son-
ra daha 6nce yararlandigi duygudurum dengeleyici ilag
baglanmalidir.

Emzirme planlanirken unutulmamalidir ki tiim
psikotroplar anne siitiine geger. Anne siitiinde annenin
kullandigy ilacin 6lctilememesi o ilacin anne siitiinde
olmadigini gostermez. Annenin kullandigy ilacin anne
stitli alan bebegi etkilemesi ilacin emilimine, yarilanma
omriine, serum doruk zamanina, anne dolagimindaki
diizeyine, proteine baglanma oranina, molekiil boyu-
tuna, plazma ve siit pH’sina, ilacin su veya yagda ¢6-
zunirligiine, bebegin gelisimine, yasam siiresine, anne
stitii disinda aldigi besinlere gore degismektedir. Yine de
hastalarin biiyiik bir kisminda ila¢ kullanimi ve emzirme
miimkiindiir (Tablo 1).

Son soz olarak, iki uglu bozuklugu olan ve dogurgan-
lik dénemindeki kadin hastalara akeif korunma yontem-
leri, gebe kalmak isteyenlere hastalik ve gebelik sirasinda
hastaligin sagaltumi ile bilgileri sunmaliyiz ve dogum
sonras hastalik yinelemesini nlemeyi 6gretmeliyiz.
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