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DERLEME

Psikoaktif Ilaclar - Laktasyon ve Gebelik

Ayhan SONGAR, ibrahim BALCIOGLU, Nese KOCABASOGLU
LU. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah

OZET

Gebe kadimin psikiyatrik ilaglarla tedavisinde hekimler
arasinda goriig birligi olmadigindan bu makalede gebelik,
laktasyon ve psikoaktif droglarin etkileri gézden gegiril-
migtir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, Laktasyon , Psikoaktif ilaglar,

Psycoactive Drugs During Pregnancy and Lactation

In this article, we have rewieved the relationships between
lactation, pregnancy and psychoactive drugs effects. The
rational of this study is mostly based on the current cont-
roversy among the physicians concerning as to whether on
pregnant woman should or should not be treated with a
psychoactive drug.
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Gebe kadmin tedavisinde hekimler arasinda goriis
birligi yoktur. Eldeki klinik tecriibeler gelisen fetus-
daki muhtemel sakincalar nedeni ile hekimleri gebe
ve emziren kadmnlarda ila¢ kullanmamaya zorlamis-
tir. Gebelik ve dogum sonrast doneminin kendine
0zgli niteliklerine de dikkat edilmelidir. Annelerde
gebelikte onemli fizyolojik degisiklikler olmaktadir.
Bu degisiklikler hamilenin veya annenin ilaglara ve
degisik dis etkenlere karst duyarliligini degistirirler.
Geligsmekte olan fetusta da bir duyarlilik artis1 s6z
konusudur. Yeni doganda, dogumun ardindan, birta-
kim fizyolojik degisiklikler olabilir. Bircok madde
stitle salgilanarak anneden gocuga gecer. Ayrica bir-
¢ok ilacin ve kimyasal maddelerin gelismekte olan
sinir sistemi ilizerinde néroendokrin veya davranis
ile ilgili etkileri vardir. Hastanin klinik durumuna
uygun diigiiyorsa, 6ncelikle biyolojik olmayan tedavi
yollan denenmelidir. Gergekte hafif ve orta dere-
cedeki depresyonlar, anksiyete, uyku bozukluklart
gibi bir¢ok psikiyatrik hastalik psikoterapdtik yakla-
simlara olumlu cevap verebilir. Destekleyici tedavi,
giiven verici iligki, ¢evresel degisikliklerin Onemi
biiyiiktiir. Agir depresyon, mani ve psikotik durum-
larda hekim daha yogun bir ilgi ve bakim saglamali-
dir. Anneyi, fetusu veya yeni dogani korumak ve ba-
kimmin siirekliligini saglamak i¢in hastaneye ya-
tirmak gerekebilir V.
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Gebelik sirasinda psikiyatrik hastaliklar dramatik bir
bicimde yiiksek olmamakla birlikte, bazi kadinlar ilk
psikotik veya depresif ataklarini gebelik sirasinda
veya dogum sonrast donemde gegirirler. Psikozlarin
tekrarlama ihtimali de gebelik ve postpartum doéne-
minde yiiksektir. Ilaca karar verildiginde risk yarar
tartismas1 yapilmalidir .

flaglarin fetus iizerinde, gros ve davranisa ait te-
ratojenik etkileri olabilir. Bunun diginda direkt etki-
leri ve yoksunluk reaksiyonlar1 da olabilir. Gros te-
ratojenite ile major konjenital anomali olusumu kas-
tedilmektedir. Gebeligin ilk li¢ ayinda organogenez
sebebi ile, dis kaynakli maddeler yiiksek oranda,
organ gelisim bozukluguna yol agmaktadir .

Psikotrop ilaglar agik veya kuskulu gros teratojenik
etkileri yaninda, kromozomal kirilmalara ve embri-
yoda haploid hiicrelere de neden olabilirler. Fertilite
iizerinde 6zgilin bir etkileri yoktur. Agir kromozomal
defektlerin varlig1 disinda, psikotrop ilaclar spontan
diisiiklerde artmaya neden olmaz . Yeni dogandaki
ve fetustaki heniiz, tam gelismemis enzim sistemleri
ilag etkilerini arttirabilir, metabolik yikimi ve atilimi
bozabilir ©.

Gebelik, ilacin dagilim hacmini degistirme, hepatik
detoksifikasyon fonksiyonlarini yavaglatma, enzima-
tik aktivitede degisiklik yapma gibi etkilerinden do-



lay1 noroleptiklerin farmakodinamik 6zelliklerini de-
gistirebilir ©.

Noroleptigin plasentaya gecisi de cesitli faktorlerce
etkilenir. Bu gecis pasif diffiizyona, ilacin serum dii-
zeyine, ilacin molekiiler biiyilikliigiine ve ilacin lipo-
solubilitesine baglidir. Plasentar gegis sonunda, no-
roleptikler fetusun organizmasinda birikirler. Fe-
notiazin birikmesi 6zellikle beyin ve karacigerde
olur. Klorpromazin de gozlerde birikir 7.

[laglarin metabolizmasi igin gerekli enzimler fetusta
tam gelismemistir. Bu enzimlerin gelismesi, yeni
dogmus ¢ocukta bile tam degildir. Bu nedenle ilaglar
fetusta olumsuz etkiler yapabilir.

Giiniimiizde birgok yazar, ilacin teratojen etkisi iize-
rinde dururken, bazi etkenlerden de sézetmektedir-
ler. Bu faktorler; ilacin dozu, kullanma siiresi, far-
makolojik 6zelligi, plasental gegis ve annenin fizyo-
patolojik halidir ®.

Teratojenide rol oynayan diger bir neden, fetusun
gelisim periyotlaridir. Ozellikle fetusta 13-58. giinler
arasindaki siire her organ i¢in malformasyon yoniin-
den tehlikeli olabilecek bir siiredir. Fakat 3. aydan
sonra da dis genital organlarin ve santral sinir sis-
teminin gelismesinde bozukluklar olabilir ). De-
neysel sonucglarin karsilastirilmasi, retrospektif ve
prospektif ¢aligmalar gebelik sirasinda ndroleptikle-
rin teratojenik riski oldugunu diisiindiiriir '?. Gebe-
lik sirasinda, ndroleptiklerin farmakodinamikleri
heniiz iyi bilinmemektedir. Bununla beraber fetusta
renal aktivitenin az ve yeni dogmusta lizozomal ve

hepatik enzimatik aktivitenin diisiik oldugu bilinir
an

Hayvan caligmalari, annelerin psikotrop ilag kullan-
malarinin gros yapisal bozukluk olmasa bile, néro-
kimyasal ve davranisa ait degisikliklere neden oldu-
gunu diisiindiirmektedir. Buna, davranisa ait terato-
jenite denmektedir. insanda bu tiir etkiler agik olma-
makla birlikte, bu gézlemler, ilk trimester disinda da
ila¢ kullanim iizerine dikkatleri cekmistir 2.

Gebeligin son déneminde, psikotrop ila¢ alan anne-
lerin ¢ocuklarinda farmakolojik etkiler kendini gos-
terir. Ornegin; anneleri benzodiazepin alanlarda
miiskiiler hipotoni, fenotiyazin grubu ilag alanda
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ekstrapiramidal belirtiler goriilebilir. Antipsikotikler,
heterosiklik antidepresanlar, benzodiazepinler yag-'
da ¢oziinmeleri ve yiliksek oranda proteine baglan-
malart nedeni ile fetus ve yeni dogandan yavas ati-
lirlar. Yeni doganda karaciger enzimleri tam gelis-
medigi i¢in metabolizma hiz1 disiiktir. Bu da kan
diizeyinin yiiksek kalmasina sebep olur. Yeni dogan-
da plazma proteinlerinin diisiikliigii serbest ilag bo-
liimiinii arttirir (%

Kan beyin engelini gecen ilaglar plasentadan da ge-
cerler. Bu ilaglar anne siitiine de geger. Meme emen
¢ocuklar annelerinin aldigi ilaglarin bir boliimiinii de
alirlar. Lityum vb. istisnalar diginda, yenidogana
gecen ilag miktar1 direkt farmakolojik etkilere sebep
olmaz. Ancak diisiik dozlarda alim halinde bile uzun
siireli davranis degisiklikleri olabilir 1.

ANTIPSIKOTIKLER: Klorpromazin, bir propil-
aminofenotiyazindir. Plasentadan geger. Uzun siireli
kullanimda muhtemel okiiler toksisiteye dikkat ¢e-
kilmektedir. Bulant1 ve kusmay1 gidermek ve agriy1
ortadan kaldirmak i¢in kullanilir. Anneleri klorpro-
mazin alan ¢ocuklarda ekstrapiramidal belirtiler go-
riliir. Bu belirtiler aylarca devam edebilir. Cocuklar
tremor, kas tonusunda artma, spastisite, derin tendon
reflekslerinde artma, bradikinezi, rijidite, akatizi,
dilde sarkma, emme ve yutma bozukluklar1 gosterir-
ler. Annede ekstrapiramidal belirtiler olmadan ¢o-
cukta olugmasi muhtemeldir. Bebeklerdeki ekstrapi-
ramidal belirtiler, 5 mg/kg/giin dozunda difenhidra-
min ile tedavi edilebilir "* ila¢ kullanan ¢ocuklar-
da ortaya sindaktili, mikrosefali, comak parmak ve
ayak, miiskiiler abdominal aplazia, endokardial fib-
roelastozis gibi malformasyonlar ¢ikar !¢,

Ozet olarak; defektlere, malformasyonlara ragmen
ara sira diisik dozda klorpromazin kullanildig1 za-
man hem anne hem de fetus i¢in ¢ok iyi bir ilagtir.
Bu konuda yapilan ¢ok sayida ¢alisma vardir. Bu-
nunla beraber yeni dogandaki yan etkileri maternal
bir potansiyel tehlikesi nedeni ile devamli kullan-
maktan kaginilmalidir 7"

Trifloperazin, bir piperazin fenotiyazindir. Plasentay1
kolay gecer. Bu ilag gebelikteki bulanti ve kusma
icin kullanilmigtir. Fokomeli, biiyilk damarlarin
transpozisyonu gibi konjenital malformasyonlar tes-
bit edilmistir. Cok merkezli genis bir ¢alismada in-
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celenen 42 anne-cocuk ¢iftinde malformasyon, peri-
natal mortalite hiz1, dogum kilosu, 4 yillik inceleme
sonucu Olciilen zeka katsayisi yoniinden ilag alanlar
ve almayanlar arasinda fark bulunmamistir ¥

HALOPERIDOL: Az sayida eksremite rediiksiyon
deformitesi bildirilmistir. izlenen defektler ektrofo-
komeli, multipl ekstremite defektleri, aort valviil de-
fekti ve oliimdiir. Hiperemezis igin haloperidol kul-
lanilan olgularda dogum kilosu, gebelik siiresi, cin-
siyet, organ defekti, fetal ve neonatal mortalite, dii-
siige neden olan malformasyon, 6lii dogum yo6niin-
den 6nemli bir fark bulunmamigtir. Dogumda kulla-
nilmas1 giivenilirdir. Siite geger, siit plazma oram
0.6-0.7 kadardur .

FLUFENAZIN ile multipl anomali bildirilmistir.
Bu anomaliler, okiiler hipertelorizm, yank dudak,
yarik damak, imperfore aniis, penoskrotal tip hipos-
padias, nistagmus, rektouretral fistiil ve frontal ke-
miklesme bozuklugudur. Ancak bu gozlemler kesin
degildir.

Fenotiyazinler, kiigiik sol kolon sendromu olarak bi-
linen neonatal obstriiksiyona neden olur. Barsak mo-
tilitesinde azalma, kusma, abdominal gerginlik ve
mekonyum gecisinin bozulmasi ile belirlidir. Bu
sendrom genellikle benigndir ®”. Anneleri 500 mg/
giin veya daha yiiksek klorpromazin esdegeri dozda
fenotiyazin alan c¢ocuklarda solunum depresyonu
olabilir. Dogum sirasinda da ilag alinmigsa ¢ocukta
solunum yoniinden dikkatli olunmalidir V), Thiori-
dazin bir piperidii fenotiyazin tiirevidir. Fenotiyazin-
ler plasentay1 gegerler. Bu ilaci kullananlarda en ¢ok
konjenital kalb defekti goriiliir. Eldeki bulgulara
gore bu ilag en giivenilir ilagtir ©.

DROPERIDOL: Bu ilag, haloperidol ile iliskili ya-
pisal olarak bir butirofenon derivesidir. lag, yenido-
gan solunumunu etkilemeksizin sezaryen yapilan
hastalarin agrisini 6nlemek icin kullanilir. Plasenta-
dan gecisi yavastir. Ikinci ve sonuncu ii¢ ayda
kusma i¢in kullanilir.

SONUC
Miimkiinse hamilelikte ilag tedavisinden kaginilma-
lidir. Hekim oncelikle lityumdan kaginmalidir. Bu

ilaglarla ilk trimesterde organ disgenezisi ihtimali
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sebelik ve Laktasyon Daneminde Psikotrop ilaglar

Teratojenite Yenidogana Laktasyon
etki
Klorpromazin (iik trimester)  (Son trimester)  Siite geger
6-10. haftalarda Ekstrapiramidal Emzirme
kullanildiginda  belirtiler onerilmez.

bazi anomaliler Agin aglama Cocukta

artar. ekstrapiramidal
sendrom
Flufenazin Risk gok az veyarisksiz, oldukga giivenilir ilaglar
Haloperidol
Perfenazin
Trifluperazin

yiiksektir. Kanitlar yeterli olmamakla birlikte, antip-
sikotikler ilk trimesterde kullamldiklarinda fetal ano-
malilere neden olur. Bu nedenle, hekim gebeligin ilk
donemlerinde kullanimi doz ve siire yoniinden sinir-
lamalidir *.

Herhangi bir psikotrop ilag gebelikte kullanilirken,
gelismekte olan sinir sistemi tizerinde uzun siireli et-
kileri hesaba katilmalidir. Tlag gerektiginde hekim,
hem anneyi hem de ¢ocugu diisiinmelidir.

Noroleptik ilaglarin teratojenik etkileri tartigilmali-
dir. Malformasyonlu ¢ocuklar meselesinde annenin
diabetli olusu, annenin yasmin ileri olusu, annenin
daha o6nce 6lii dogum ve diisiik yapmis olmasi gibi
etkenlerde gozoniine alinmalidir. Gebeligin ilk g
aylik stiresinde noroleptik ilaglar, dzellikle alifatik
yan zincirli fenotiyazinler kullanilmamalidir.
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