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OZET

Gebelik insanlarda anatomik, fizyolojik, biokimyasal ve
psikolojik degisikliklere yol agar. Lityum gebelikte kul-
lamlirsa dikkatli bir takip ister. Ciddi kalp problemleri
olan ¢ocuklar dogabileceginden gebelikte lityum kullanan
bir gebe en kiigiik etkin dozda tedavi edilmelidir. Bu yazi-
da lityum ve gebelik hakkindaki tibbi yayinlar gozden ge-
¢irilmis ve ozetlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Lityum, Tedavi, Gebelik

Lithium and Pregnancy

In human beings there are anatomic, physiologic, bio-
chemical and pschologic changes in pregnancy. Physician
must be careful during a lithium treatment. Because lithi-
um is a toxic drug in to cardiac system of fetus. So a preg-
nant woman is medicated with minimal potent dose. Be-
cause of this reason the medical literature on the lithium
and pregnancy have been reviewed.
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GIRIS

Gebelik insanlarda anatomik, fizyolojik, biyokimya-
sal ve psikolojik degisikliklere yol agar. Bir gebenin
takibini yapan doktor, gebelikteki normal olan fizyo-
lojik degisiklikleri iyi bilmezse, bunlar1 birer hasta-
lik belirtisi olarak degerlendirebilir. Gebelikteki fiz-
yolojik degisiklikler bir yandan dogum ve gebelikle
olusan risklerden anneyi korurken, bir yandan da fe-
tusun beslenmesi ve gelismesi igin gerekli ortami
saglamaya yoneliktir. Kan hacmindeki degisiklikler
gebelik sirasinda kullanilan ilaglar agisindan énemli-
dir. Serum ilag seviyeleri, 6nemli miktardaki hemo-
dilisyon ve artan renal klirens yiiziinden oldukca
azalir.

Ilaglarin anne kanindan plasentay1 asip, fetiis dola-
simina ge¢mesi ¢ogu zaman miimkindiir. Gegis
prensibi, yagda eriyen ilaclar i¢in pasif diffiiz-
yondur. Barbitiiratlar, genel anestezikler, morfin v.b.
gibi santral sinir sisteminde depresyon yapan ilaglar
bu sekilde fetiis dolagimina gegerler. Dogum travayi
sirasinda bu tip deprasan ilaglarin anneye verilmesi
yliziinden, yeni doganda solunum depresyonu ve si-
yanoz goriilebilir. Fetiis dolasimina gecen bu tip
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ilaglar ve bunlarin toksik par¢alanma {iriinleri be-
bekte bazi yapisal bozukluklar ve kalici toksik etki-
ler meydana getirirler. Bu tesire TERATOJENIK
ETKI denir.

Gebelikte kullanilan ilag gruplarindan biri de psi-
kiyatri ile ilgili olanlardir. Bu ilaglardan Lityum'un
kullanilmas: dikkat gerektirir ve 6nem arz eder.
Lityum, mani tedavisinde lityum karbonat ya da
lityum sitrat seklinde kullanilmaktadir.

Lityumun antimanik etkisinin hangi mekanizmaya
dayandig1 kesin olarak ortaya konamamistir; bu-
nunla birlikte, bu etki sodyum ve potasyum gibi di-
ger hiicre i¢i ve hiicre dis1 katyonlariimn yerine kis-
men gecmesine bagll olabilir. Etkisinin, hiicre
membranina yerlesik olmast da miimkiindiir. Lityu-
mun presinaptik kavsakta katekolaminlerin katabo-
lizmasimni artirdigi ve postsinaptik katekolamin re-
septorlerinin duyarliligini azalttigr da disiiniilmiis-
tiir. Bu etkilerin, mani déneminden sorumlu oldugu
ileri siiriilen agir1 katekolamin aktivitesini azalttigina
inanilmaktadir.

Lityum iyonu mide-barsak kanalindan hizli ve tam
olarak emilir ve dogrudan kana ve dokulara gecer.
Proteine baglanmaz. Emilim ve dagilimdan sonra
dokulardaki lityumla plazmadaki arasinda bir denge
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kurulur. En yiiksek plazma diizeyi 1-2 saat icinde
olugsmaktadir. Lityum oncelikle idrarla atilir; kiigiik
miktarlarda ter ve digkida ¢ikar. Serumdaki lityum
konsantrasyonu bedendeki lityum miktarimi yansit-
maktadir. Plazma tedavi konsantrasyonlari 0.5-1.5
MEq/It. arasinda yer almaktadir. Lityum hemen tii-
mii ile bobreklerden atilarak elimine olur.

Gebelikte lityumun bobrekler araciligr ile atilimini
etkileyebilen bir¢ok fizyolojik degisiklikler olusur.
Gebelik sirasinda hem glomeriiler filtrasyon orani,
hem de effektif bobrek plazma akimi gebelik 6ncesi
degerlere gore % 30-50 oraminda artar . Ayrica,
plazma hacmi gebelikte % 50 oraninda artar ve tak-
riben 950 pEq'lik bir sodyum birikimi olusur. Glo-
meriiler filtrasyon oranindaki artig nedeniyle siiziilen
sodyum yiikii de 5000-10000 pEq olacak kadar ar-
tar. Buna tubuler sodyum geri-emilimindeki benzer
bir artis eslik etmektedir. Gebelik sirasinda sivi ve
sodyum dengesini etkileyebilen diger etkenler renin,
aldosteron ve anti-diiiretik hormon yapimindaki
artistir @

Gebelik sirasinda lityum kullanan bir kadin hasta en
kiiciik etkin dozla tedavi edilmeli ve lityumun giive-
nilir ve etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in sik la-
boratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir. Bir kadin-
da preeklampsi (6dem, hipertansiyon ve proteiniiri)
gibi komplikasyon gelistigi takdirde, tedavisi sivi-
elektrolit dengesini daha fazla bozabilecegi igin, ge-

belik sirasinda lityum kullanimu daha giig olabilir @,

Genel olarak gebe ve yeni doganda intoksikasyon
riskini azaltmak i¢in lityumun dogumdan 6nce, ge-
gici olarak kesilmesi tavsiye edilmektedir . Kap-
lan, dogumdan 6nceki hafta lityum dozunun azaltil-
masint ve daha sonra dogumun baslangicinda lityu-
mun kesilmesi gerektigini iddia etmistir ).

Yeni doganda gobek kordonu kani incelenirse, elde
edilen veriler, lityumun plasentadan serbestce gece-
bildigim gosterir. Fetus ve anne kaninin benzer
konsantrasyon da lityum ihtiva ettigini gosterilmistir
© Koyun fetuslarinda plazma lityum diizeylerinin
direkt olarak Olcililmesi ile benzer sonuglar elde
edilmistir 7. Kisith sayidaki verilerde amnion
sivisinin, muhtemelen fetusun idrar yapmasindan
dolay1 daha yiiksek lityum diizeyleri kapsadig:
belirtilmistir ®.
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Gebelik sirasinda igme sulan iginde lityum verilmis
disi sicanlarin yavrularinda hayatta kalma oraninin
anlamli sekilde azaldig: tespit edilmistir . Siganlara
iligkin diger caligmalarda gebelikleri sirasinda,
kronik olarak lityum uygulanan siganlarm yasayabi-
len yavru sayilarinda bir azalma goriildigi kayde-
dilmistir "

Yader ve arkadaslar1 lityum kiitiigline bildirilmis
241 bebegin kayitlarin1 yeniden incelemis ve % 39
prematiire dogum, % 36 makrosomi, % 8.3 perinatal
mortalite (8 6lii dogum) tespit etmislerdir V. flk ti¢
ayda, daha yiiksek dozda lityum kullanimi prematiire
dogum ile anlaml sekilde iligkili bulunmustur.

Dogum sirasinda gerek toksik gerekse toksik olma-
yan serum lityum diizeylerine sahip olan kadinlarin
¢ocuklarinda "neonatal lityum intosikasyonunun ge-
listigi" tespit edilmistir. Hipotoni, bradikardi ve si-
yanoz gibi belirtiler ile diisiik Apgar puani seklinde
bulgular, dogum sonrasi distres yaratan diger bozuk-
luklara bagli olarak gelisen klinik tablodaki belirti
ve bulgulara benzerler. Neonatal lityum intok-
sikasyonunda kardiyovaskiiler, endokrin ve bdbrek
anormallikleri gelistigi bildirilmigtir ‘">,

Anne siitiindeki lityum konsantrasyonu, maternal se-
rumdaki lityum konsantrasyonunun % 30-100'i ara-
sinda degisir. Buna karsilik anne siitii ile beslenen
bebeklerin serum konsantrasyonlari, maternal se-
rumdakinin % 10-50'si kadardir .

Diger yandan lityum kullanan bir anne tarafindan
emzirilmesinin gelisimsel riskler tasidigi diisiince-
sine iliskin destekler i¢in si¢an ¢aligmalarindan elde
edilmis kanitlar yetersizdir. Maternal diyet ile lityum
almmmasi nedeniyle, dogum oncesi devrede, lityuma
maruz kalmig sicanlarda hasarin daha hafif oldugu
bildirilmistir *°.

Diger bir arastirmada, dogumdan sonra birkag farkli
yas grubundaki sicanlarda subkiitan yolla lityum uy-
gulamasmin bdbrek islevinde hafif anormallikler
olusturdugu tespit edilmis olup, en biiyiik etki en
geng siganlarm bulundugu grupta ortaya ¢ikmmustir 1),

Lityum kullanan bir hasta yakin gelecekte gebe kal-
may1 diisiinmiisse, bu planlarmi hekimi ile temasa
gecerek goriismelidir. Caligmalar gebeligin ilk {i¢
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aymda lityum kullanimimin, ciddi kalp problemleri
olan ¢ocuk dogurma sansini arttirabildigini goster-
migtir.

Gebeligin son alt1 ayinda, hastanin lityum kullanmasi
gerektigine karar verildiginde, lityum dozunun
gebeligin soz konusu olmadigi dénemlerdekine gore
farkli olabilecegini unutmamak gerekir. Lityumun
gebelik sirasinda daha hizli emiidigine iligkin bazi
deliller vardir. Gebeligin son alt1 ayinda, lityum kulla-
nildig1 takdirde, en 6nemli amag, intoksikasyondan
kag¢immak i¢in lityumun olabildigince en kiigiik mik-
tarlarda alinmasi olmalidir. Hasta, 6dem ve siv1 biri-
kimini azaltan ditiretikler veya diisiik miktarlarda sod-
yum iceren bir diyet aliyorsa veya asin terleme, ates,
kusma ve ishal gibi sebeplerle, sivi ve sodyum kay-
bediyorsa, lityum intoksikasyonu yoniinden kendisi
dikkatle izlenmelidir *****'%2.

Lityumun organlar etkilemesi:

Lityum tiroid bezini etkileyebildigi i¢in, hastanin
tiroid islevide izlenmeyi gerektirecektir. Bir problem
ortaya ¢ikarsa, hastanin, muhtemelen tiroid ilaci kul-
lanmasini gerektirecektir.

Cocugun dogumundan sonra hastanin, hastanede her
zamankinden biraz daha uzun siire kalmasi gereke-
bilir. Dogumu takiben viicudun fizik yonden daha
dengeli bir konuma gelebilmesi i¢in birkag giinliik
bir siireye ihtiya¢ vardir. Hasta dogumu takiben lit-
yum kullanacak ise lityum dozunun dogru sekilde
belirlenebilmesi amaci ile belirli bir siire beklemek
gerekir *'%),

Hamilelikte lityum kullanimi, anne ve fetus i¢in cid-
di sorun olusturur. Ilk ii¢ ayda lityum kullanim ile
ozellikle kardiyovaskiiler anomali ihtimali artar. Lit-
yum plesentadan serbestce gecer. Anne ve kord se-
rumunda denge olusur. Amniotik sividaki yogunlu-
gu kord serumdan fazladir. Lityumla fetal anomali
ihtimali % 12 olarak verilmektedir. Aragtirmalarin
¢ogu benzer sonuglar vermistir *. izlenen kardiyo-
vaskiiler anomaliler sunlardir: Ebstein anomalisi,
aort koarktasyonu, yiiksek ventrikiiler septal defekt
(VSD), akua duktus stenozu (hidrosefali ile), sakral
meningomyelosel, spina bifida, iki yanl talipes eki-
novarus (paralizi ile), atonik kese, rektal sfinkter
anomalisi tek yanli mikrotia, mitral atrezi, giris ve

¢ikist olmayan rudimenter sol ventrikiil, aort ve pul-
moner arterin sag ventrikiilden cikisi, patent duktus
arteriozus (PDA), sol superior vena kava, tek umbi-
likal arter, bilateral maksilla hipoplazisi, trikiispit
valv atrezisi, dekstrokardi, situs kolitus, trikiispit re-
jurjitasyonu, atrial flatter, konjestif kalp yetmezligi
izlenmistir. Ebstein anomalisi gibi olduk¢a nadir
goriilen anomali sikliginin belirgin dl¢lide artmasi
anlamlidir.

Lityum terotojenik etki mekanizmasi tam olarak bi-
linmiyor. Anneleri lityum alan ¢ocuklarda fetal erit-
rosit kolin diizeyi yiikselir. Asetil kolinin metabolik
prekiirsoru olan bu madde {izerindeki etkiler terato-
jeniteden sorumlu olabilir @

Anneleri lityum alan ¢ocuklarda annede serum lit-
yum diizeyi normal iken gocukta daha yiiksek olabi-
lir. Cocukta toksisite belirtileri ise siyanoz, letarji,
hipotoni, sarilik, hipotermi, emme ve solunum giic-
ligii, Apgar skoru diisiikliigii, Moro refleksi kaybu,
tiroidde islevsel bozukluk, atrial flatter, hepatome-
gali, EKG bozuklugu (T dalgas: inversiyonu), kardi-
yomegali, GIS kanamasi ve soktur. Belirtilerin bii-
yiik bir boliimii 1-2 haftada normale doner. Yeni do-
ganda yar1 6miir uzamasi s6z konusudur.

Anneleri lityum alan iki yeni doganda orta-agir dii-
zeyde sarilik tespit edilmistir. Ozgiil bir neden bulu-
namadigindan lityumla iligkili olabilecegi diisiiniil-

miistii (2&26)'

Lityumla ¢ocukta 6dem ve guatr olabilir. Lityum
alan annelerde ultrasonik kontroller daha sik yapil-
malidir. Genel olarak 6dem 2 ay i¢inde kaybolur ve
bebekler 6tiroid hale gelirler.

Tedavide degilken, hamile kalan ve hamilelik sira-
sinda akut manik belirtileri gosteren olgularda yiik-
sek potensli antipsikotiklerin minimal etkin dozda
kullanilmasi en uygun yoldur 7.

Duygu durumu stabil olan kadinlarda en azindan
gegici olarak lityumun kesilmesi diisliniilmelidir.
Agir depresif durumlarda heterosiklik ilaglar kulla-
nilabilir. Zorunlu olarak lityum veriliyorsa, serum
diizeylerine daha sik bakilmalidir. Disiik tuz dietin-
de olanlarda ve diiiretik alanlarda lityum dik-katle
kullanimalidir ®**.

245



Gebeligin son aylarinda lityum kullanimi:

Gebeligin son alt1 aymda lityum kullanildig: tak-
dirde, gebelikteki fizyolojik degisikliklere bagli ola-
rak hastanin glomeriiler filtrasyon oranindaki belir-
gin artistan dolayi, artmis lityum atilimim telafi et-
mek i¢in dozun arttirilmasi gerekebilir ©”. Tedavi
karan, bireye 6zgii olmalidir. Serum lityum diizey-
leri tiim gebelik boyunca sik olarak belirlenmelidir.
Sodyum kayb1 ve/veya dehidratasyona yol agan ilag,
egzersiz ve hastaliklarin s6z konusu oldugu sartlarda
daha dikkatli olunmalidir ©'*?

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan bazi manik depresif
ataklarmn tedavisinde EKT tercih edilir. "Gereken en
kisa siirede, muhtemel en kiiciik dozun kullanilmasi"
genel bir kuraldir. Bir kadin-dogum ve ¢ocuk hasta-
liklar1 uzmani ile yakin isbirligi yapilmasi tavsiye
edilmistir ¢33+,

Hem anne hem de yeni dogan lityum intoksikasyonu
bulgular1 yo6niinden yakindan izlenmelidir. Boyle
durumlarda yenidoganda uyuklama, hipotoni, siya-
noz, Apgar puanlarinda azalma, hipotermi, deri ren-
ginde esmerlesme, Moro refleksinin yoklugu, emme
refleksinde bozukluk, yiizeyel solunum, aritmiler ve-
ya diger anormal kalp bulgular: tespit edilebilir.
EKG ve ekokardiyografi, yenidogandaki kardiyo-
vaskiiler problemleri izlemekte kullamlabilir ®°.

Bipolar teshisli kadmlarin yaklasik olarak % 40'inda
post-partum devrede major bir affektif bozukluk go-
rillebilir *°\ Postpartum donemde hem yenidogan
ve hem de hasta yakindan izlenmelidir. Yenidogan-
daki lityum intoksikasyonu, uygun destekleyici ba-
kimla, genellikle 2-10 giin igerisinde tamamen iyile-
sir. Bununla birlikte, aritmiler, bu donem diginda
israrla siirebilir ©7).

Gebelik sirasinda lityum tedavisine bagli olarak or-
taya ¢ikan kardiyovaskiiler anomalileri tespit ede-
bilmek i¢in ekokardiyografiden yararlamlabilir ©¥.
Tiroid anormallikleri olan hastanin fetusunda, do-
gum siirecini etkileyebilen 6dem ve guatr bulunup
bulunmadigini belirlemek igin ultrasondan yararlani-
labilir. Intrauterin asir1 bilyiime ve erken dogum san-
cilariin yakindan izlemek i¢in de ultrason kullanil-
mast onerilmistir @,
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Gebeligin bitimine yakin donemde lityum kullanil-
dig1 tardirde, lityum diizeyleri en azindan haftada bir
ve klinik olarak endike oldugu sartlarda 6l¢iilmelidir
@7, Renal lityum klirensinde dogumla ilgili olarak,
ortaya ¢ikan azalisi telafi etmek ve yenidogandaki lit-
yum diizeylerini azaltabilmek i¢in dogumdan 6nceki
hafta lityumun kesilmesi tavsiye edilmistir. Lityum
klirensindeki bu azalma hemen olusur ve hasta diisiik
miktarda sodyum iceren bir diyet veya ditiretik kul-
lanildig takdirde lityum intoksikasyonu riski artar ©.
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