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Iki Uclu Bozuklukta Ozel Gruplarda Tedavi Yaklasimi:
Gebelik ve Lohusalik

Cicek Hocaoglu'

OZET:
iki uclu bozuklukta dzel gruplarda tedavi yaklasi-
mi: Gebelik ve lohusalik

Pek cok ila¢ (tedavi) seceneginin gebelikteki etkileri bilinme-
mekte ve bazilar teratojen olarak kabul edilmektedir. Bu yiz-
den gebe hastalar psikotrop ajanlarla tedavi etme karar etik
bir clkmazi ¢cézmeyi gerektirir. Risk-yarar karar alinirken hem
iki uclu bozuklugun yineleme riski ile beraberinde getirdigi
morbidite hem de fetusun psikotrop ilaclara maruz kalmasinin
riskleri goz 6niinde bulundurulmalidir. Bunlara ek olarak lohu-
salikta hastalik yineleme riski carpici bir bicimde artmaktadir.
Tam psikotrop ilaclarin bir dlciide anne sutine gectigi oldukca
iyi bilinmektedir. Bu yizden emziren bir anneye ila¢ baslanir-
ken bu psikotrop ilaclarin bebek tzerindeki etkileri g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Bu yazida psikotrop ilaclarin hamilelik ve
lohusalik donemindeki iki uclu bozukluk olgularinda kullani-
mina yénelik literatir gézden gecirilmis ve ayrica bu alanda
gelistirilmis olan bazi pratik bilgiler sunulmustur.

Anahtar sozciikler: gebelik, iki uclu bozukluk, psikotrop ilaclar

Journal of Mood Disorders 2013;3(Suppl. 1):517-519

ABSTRACT:
Approach to treatment of bipolar disorder
in special populations: pregnancy and the
postpartum period

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 bipolar disorder 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 also well
known that all of the psychotropic medications that are studied
before are passed thorough to the breast milk, therefore while
prescribing for a breastfeeding woman the effects on infants
should be considered.

In this REVIEW , the use of psychotropic drugs in patients with
bipolar disorder in pregnancy and in postpartum period are
represented regarding to some practical applications.
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GIRIS

Kadinlarin yasaminda gebelik ve lohusalik bir hastaligin
klinigi ve seyrinin yani sira uygulanan tedaviler ile riskleri ag1-
sindan da 6zel 6nem gerektiren, kendine 6zgii sorunlar getire-
bilen donemlerdir. Ergenlik ve erken yetigkinlik doneminde
ortaya c¢ikan, duygudurum nobetleri ile seyreden iki ucglu
bozuklugun yasam boyu siklig1 her iki cinsiyette yaklasik esit
olmasina ragmen, hastaligin baglangic doneminin kadinlarin
dogurganlik cag: ile ortiismesi tedavide ek sorunlara yol
acmaktadir. Glintimiizde 6zellikle gebeler i¢in iki u¢lu bozuk-
lugun tedavisi giderek daha bilinmez bir hale gelmektedir. Her
ne kadar literatiirde konu ile ilgili baz1 calismalarda gebeligin
iki uclu bozukluk tizerine koruyucu bir etkisi oldugu sonuglari
elde edilmis olsa da, bu konu halen celiskili sonuclari icermek-
tedir. Yine de gebeligin iki uclu bozukluklugu olan her kadinda
koruyucu bir etki yapmadig1 soylenebilir. Dogum sonrasi
donem ise, hemen her kadin ve 6zellikle de 6ncesinde psikiyat-
rik hastalik 6ykiisii olan hastalar agisindan daha yiiksek bir risk
tagimaktadir. iki uglu bozuklugun tedavisinde en 6nemli yere
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sahip olan duygudurum dengeleyicilerinin gebelikte kullanim-
larina iliskin olarak diger psikotrop ilaglardan daha fazla bilgi
bulunmaktadir. Bunun nedeni, lityumun uzun yillardir kulla-
niliyor olmasi, diger duygudurum dengeleyicilerinin de antie-
pileptik olmasidir; ¢iinkii valproat, karbamazepin ve lamotrijin
ile ilgili bilgiler, gebe epilepsi hastalarinin arastirilmasindan
elde edilmistir.

Gebelikte ve Lohusalikta Lityum (Li) Kullanimi

Li, plasentadan kolaylikla fetusa gecer. Gebenin serum Li
diizeyleri terapotik aralikta olsa bile fetal Li diizeyi toksik diizeylere
ulagabilir. Onceki ¢calismalarda, dzellikle gebeligin 2-6. haftalarin-
daki Li kullanimimnin fetus tizerinde; trikiispid kapagn sag ventrikii-
le dogru yer degistirdigi ve gesitli derecelerde olmak iizere sag vent-
rikiil hipoplazisinin eslik ettigi Ebstein anomalisi basta olmak tizere
ciddi kardiyovaskiiler malformasyonlar ile pulmoner damar anor-
malliklerine yol agma olasihgina dikkat ¢ekilmistir. Ancak yakin
tarihli calismalarda 6nceki calismalardan farkl olarak Li kullanimi
sonras1 Ebstein anomalisi gelisiminin risk oraninin énceki calisma-
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lara kiyasla daha diisiik oldugu sonuglari da yer almaktadir. Gebe-
lik doneminde Li kullanimina devam edilmesi durumunda 6zellik-
le ilk ti¢ ayhk donemde Li'nin terapotik doz araliginin tutturulmasi
icin daha yiiksek miktarda ve sik araliklarla béliinmiis dozlarda kul-
lanimini gerektirmektedir. Fetus acgisindan ise; ilk ti¢ ayda Li'ye
baglh zararl etkilerle kars: karsiya kalma ihtimalini goz 6niinde
bulundurarak, 6zellikle 16 ile 20. haftalar arasinda ytiksek ¢oziiniir-
liiklii ultrasonografi ve fetal ekokardiyografi uygulamasi gereklidir.
Dogum sonras1 donemde vaskiiler hacimdeki ani diismeden dolay1
olusabilecek toksik etkiden korunmak i¢in dogumun hemen 6nce-
sinde Li'nin yariya veya dortte bir doza azaltilmasi 6nerilmektedir.
Gebelik boyunca ve hemen sonrasinda Li kan diizeyleri yakindan
takip edilmelidir. Li anne siitiine de gegmektedir ve anne siitiinde
anne serum diizeylerine gore %24-72 oraninda bulunur. Anne siitii
ile Li’a maruz kalan bebeklerde tiroid islevleri ve bobrek klirensi
yakindan izlenmelidir. Sonugta gebelikte ve dogum sonrasi
dénemde Li kullaniminin riskleri konusunda dikkatli olunmaldir.

Gebelikte ve Lohusalikta Valproat (VPA) Kullanimi

Gebeligin 6zellikle ilk ti¢ ayinda VPA'nin kullanimi sonucu
noral tiip defekti gibi teratojenik ve afibrinojemi, hipoglisemi,
fetal hepatotoksisite, intrauterin hemoraji gibi toksik etkileri
oldugu bildirilmektedir. Eger hasta gebelik 6ncesinde-duygudu-
rum dengeleyici olarak VPA kullaniliyorsa, kesilmesi gerekmek-
tedir. Lohusalikta VPA kullanan annelerin siitlerindeki VPA orani
anne serum diizeyinin %10-40’1 arasinda degismektedir. Anne
stitli ile VPA'ya maruz kalan bir bebekte trombositopenik purpu-
ra ve anemi gelistigi g6zlenmistir.

Gebelikte ve Lohusalikta Karbamazepin (KBZ)
Kullanim

KBZ’de VPA gibi teratojen kabul edilmektedir. Bu nedenle
gebelikte kullanimi dnerilmemektedir. KBZ’ye maruz kalan
bebeklerde noral tiip defektleri, kraniofasyalkemik defektleri,
driner sistem defektleri, kardiyovaskiiler sistem defektleri, noro-
gelisimsel gerilik ve yarik damak/dudak gibi malformasyonlar
bildirilmistir. Anne stittindeki KBZ miktarinin annenin serumun-
daki KBZ’ye oran1 %7 ile 95 arasindadir. KBZ kullanan ve emziren
annelerin bebeklerinde gegici kolestatik hepatit ve hiperbilirubi-
nemi gelisebilir. Anne siitii ile KBZ'ye maruz kalan bebeklerin
karaciger enzimleri ve tam kan sayimi takibinin yapilmasi dneril-
mektedir.

Gebelikte ve Lohusalikta Lamotrijin (LMT)
Kullanim

Gebelikte iki uglu bozuklugun 6zellikle depresyon dénemin-
de LMT kullanimina iligkin yeterli sayida ¢alisma olmasa da,
diger tedavi seceneklerine gore gorece daha giivenilir olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak yine de tedbirli davranilmali ve 6zellik-
le gebelik doneminde kan diizeyinin yakindan izlenmesi 6nerilir.
LMT kullanan ve emzirmeye devam eden annelerin bebeklerin-
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de hafif diizeyde trombositoz disinda bildirilen farkli bir sonug
mevcut degildir.

Gebelikte ve Lohusalikta Birinci Kusak
Antipsikotiklerin (BKA) Kullanimi

BKA’lerin gebelikte kullanimina iliskin ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Bunlardan en iyi bilineni hiperemezis gravidarum
tedavisi sirasinda diisiik dozlarda kullanilan klorpromazindir.
Hiperemezis gravidarum tedavisinde haloperidol de kullanil-
maktadir ve ortalama 1-2 mg/g kullanilan bir calismada major
malformasyon riskini arttirmadigl ileri siiriilmiigtiir. Ote yandan
BKA’larin gebelikte kullanimuiyla iliskilendirilen fetal ve neonatal
toksisite belirtileri arasinda noroleptik malign sendrom, diskine-
zi gibi ekstapiramidal belirtiler, yenidogan sariig1, dogum sonra-
st bagirsak tikanikligi, aritmi, beslenme ve solunum problemleri
bildirilmis olsa da, bugiin icin etkileri ve riskleri uzun yillardir
bilindigi i¢in, tiim psikotrop ilaglar arasinda daha az risk tagidigi-
n1 soylenebilir. BKA kullanan emziren annelerde yapilmis calig-
malarda haloperidol ile ilgili nérogelisimsel gecikme gozlenmez
iken, klorpromazin kullanan ve siit veren annelerin bebeklerinde
uykululuk hali ile letarji izlenmistir. Bu nedenle emzirme done-
minde klorpromazin kullanimi 6nerilmemektedir.

Gebelikte ve Lohusalikta fkinci Kusak
Antipsikotiklerin (IKA) Kullanimi

Gebelik ve emzirme dénemindeki iki uglu bozukluklu olgu-
larda IKA kullanimina yonelik eldeki veriler halen geriye doniik
bildirimler olup; olgu sunumu ya da olgu serisi diizeyindedir.
Antipsikotik kullanan gebelerin bebeklerinde, daha fazla oranda
diisiik dogum agirligr saptandigini bildiren sonuclarin yani sira,
[KA’ya maruz kalan bebeklerde kontrol gruplarina gore daha
yiiksek dogum agirligi da bildirilmistir. Her ne kadar gebelik veya
emzirme esnasinda klozapine maruz kalan bebeklerde l6kopeni
veya agraniilositoz bildirimi yoksa da klozapinin neden olabile-
cegi agrantilositoz gebelerde ve yenidoganlarda l6kosit sayimlar:
ile izlenmeyi gerektirir. Olgu bildirimlerinde ve az sayidaki hasta
ile yapilmus olgu serisi ¢calismalarinda gebelikteki klozapin kulla-
nimi sonrast major malformasyon, gebelige iliskin metabolik
problemler ve perinatal beklenmeyen olaylar bildirilmistir.
Bugiine kadar yapilmis az sayidaki ¢alismada teratojenite ortaya
cikmamistir ancak gebelikte kullanildiginda olanzapinin, fetal
gelisme {izerine olan etkisine yonelik elde ¢ok az veri vardir.
Organ disgenezisi acisindan degerlendirildiginde, birkag¢ olgu
bildirimi ve olgu serisinde olanzapinin malformasyonlarla bir
iligskisi bulunmamustir. Ancak olanzapinin gebelerde kilo alimi,
insiilin direnci, gestasyonel diyabet ve preeklampsi ile iligkili
oldugu da saptanmistir. Bu nedenlerden dolay: olanzapin alan
gebelerde kilo artisi, kan glukoz diizeyi ve kan basinci dikkatle
takip edilmelidir. Anne karninda risperidona maruz kalan bir
bebekte, hayvan calismalarinda da goriilen korpus kallosum age-
nezisi bildirilmistir. Bunun disinda fetal sonug bildirilmeyen az
sayida ¢alisma mevcuttur. Ketiapin ile de potansiyel teratojenite
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riskini gosterecek bir veri elde edilememistir. Emzirme done-
minde ketiapin ve risperidon kullanan annelerin bebeklerinde
beklenmeyen olay ile karsilasiimadigina dair olgu bildirimleri
mevcuttur. Amisiilpirid, sertindol, asenepin ve lurasidonun
gebelikteki kullanimu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Gebelikte
IKA kullanimini inceleyen bir olgu serisinde ise ziprasidona
maruz kalan bir bebekte beklenmeyen olay ile karsilagiimadigi
belirtilmistir. Gebeliklerinde aripiprazole maruz kalan ti¢ olgu-
dan ikisinde major malformasyon gozlenmezken bir olguda zayif
neonatal adaptasyona bagh gecici belirtiler bildirilmistir. Aripip-
razol, ziprasidon ve sertindolun emzirme déneminde kullanim-
laryla ilgili bilgi yoktur. Bu bulgular da gostermektedir ki IKA’la-
rin fetal glivenirlikleri yeterince bilinmemektedir.

Gebelikte Elektrokonvulsif Terapi (EKT)

Ozellikle siddetli bir dénemin tedavisinde, ¢oklu ilag kullani-
mina kiyasla daha az teratojenik etkiye neden oldugu diisiiniil-
mektedir. Yine de, mevcut literatiir bilgilerinin olgu bildirimi ile
geriye doniik calismalardan olustugu ve bebek 6liimleri ile EKT
uygulamalari arasindaki iligskiye dikkat ceken raporlarin da bildi-
rildigi unutulmamalidir. Gebelikte EKT uygulamasi sonrasi
erken dogum, fetal kalp atim hizinda degisikliklerin yani sira EKT
uygulamasinda anestetiklerin ve kas gevseticilerinin kullanilma-
sinin gebelikte anne ve bebek lizerinde yaratabilecegi istenme-
yen etkilerse bir diger endise duyulan noktadir. Glintimiizde
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heniiz gebelikte EKT uygulamasini inceleyen ileriye dontik kont-
rollii galigmalar yapilmamustir.

Sonug olarak; pek cok ilac tedavisi seceneginin gebelikteki
etkileri bilinmemekte ve bazilari teratojen olarak kabul edilmek-
tedir. Bu nedenle gebelerde psikotrop ilaclarla tedavi etme karar1
yasal ve etik bir sorunu beraberinde getirmektedir. Tedavi ile ilgi-
li secenekler degerlendirilirken iki u¢lu bozuklugun yineleme ris-
kinin yani sira morbidite ve fetusun psikotrop ilaglara maruz kal-
masinin riskleri de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Hasta ve esi
gebelik ve lohusalik doneminde hastalik gidisi, ilaglarin teratoje-
nik etkileri, ila¢siz izlemin riskleri ve gebelik sirasindaki izlem
konularinda bilgilendirilmelidir. Iki u¢lu bozukluklu hastalarin
gebelikleri mutlaka 6nceden planlanmalidir. Ilag baglanan kadin
hastalara aktif dogum kontrol yontemi 6nerilmelidir. Cilinkii ani
ilac¢ kesilmesi hastalik donemlerinin alevlenmesine/tetiklenme-
sine yol acar. Gebelerin ilagsiz izlemi miimkiin olursa en azindan
organojenez doneminde (ilk 3 ay) hi¢bir psikotrop ilag kullanma-
mas! uygun olur. Duygudurum dengeleyicilerinin basamakl
kesilmesi aniden kesilmesine gore daha giivenlidir. Planli gebelik
icin hastalik gidisi gozden gecirilir, miimkiinse tek bir ilaca diisti-
liir, en az bir yillik iyilik donemi hedeflenir. Bunlara ek olarak
lohusalikta hastalik yineleme riski carpici bir bicimde artmakta-
dir. Tiim psikotrop ilaglarin bir 61ciide anne siitiine gectigi olduk-
c¢a iyi bilinmektedir. Bu ylizden emziren bir anneye ila¢ baslanir-
ken de bu psikotrop ilaglarin bebek tizerindeki etkileri g6z 6niin-
de bulundurulmahdir.
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