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OZET:
Atipik antipsikotiklerin kadin fertilitesi ve gebelik Uzerine
etkileri: Olgu sunumu

Klinik calismalar atipik antipsikotiklerin klasik antipsikotiklere goére
prolaktin duzeylerinde doza bagimli artis gibi yan etkilerinin insidan-
sinin daha dustk oldugunu bildirmektedir. Olanzapinin daha az
ekstrapiramidal hareket bozukluguna, hiperprolakfinemiye ve seksu-
el disfonksiyona yol actigi gésterilmistir. Klinisyenler gebe olan ve ay-
ni zamanda mental bir hastaligi bulunan kadinlarla ¢alisirken zor du-
rumlarla karsi karsiya kalirlar. Tedavi edilmeyen bir psikotik atagin so-
nuglarinin agir olabilecedi ve annenin intiharina ya da bebegini 6ldir-
mesine neden olabilecedi iyi bilinmektedir. Bu nedenle klinisyenlerin
annelere psikiyatrik hastalik tedavi ediimezse, kendilerinde ve bebek-
lerinde ortaya ¢ikacak potansiyel risklerle ilag kullanimina bagl fetal
ve neonatal riskleri degerlendirmeleri konusunda yardim etmeleri ge-
rekmektedir. Elde klasik antipsikotikler ve gebelik ile ilgili veriler bulun-
masina ragmen atipik antipsikotik kullanan kadinlarda gebelik ile ilgi-
li raporlar yetersizdir. Prenatal dénemde atipik antipsikotiklere maru-
ziyetin sonuclarinin anlasiimasi tedavi se¢iminde yarar saglayacaktir.
Asagida olanzapin kullanirken gebe kalan ve gebeligi sirasinda ilag
kullanmayi strduren bir anne ve bebegi sunulmaktadir.

Anahtar sozcikler: gebelik, atipik antipsikotikler, teratojenite,
olanzapin
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ABSTRACT:
The effects of atypical antipsychotics on woman'’s fertility
and pregnancy: Case report

Clinical reports indicate that atypical antipsychotics are associated
with a lower incidence of adverse events such as dose-related
increases in  prolactin  concenfrations than  conventional
antipsychotics. It has been shown that olanzapine causes less
extrapyramidal movement disorder, hyperprolactinemia and sexual
disfunction. Clinicians are confronted with challenging situations
when working with women who are pregnant and have a co-existing
mental iliness. It is well known that potential consequences of an
untreated psychotic episode may be severe and may lead to the
mother aftempting suicide and/or infanticide. For these reasons,
clinicians need to help mothers weigh both fetal and neonatal risks of
exposure to drugs against the potential risk they and their infant may
incur if the psychiatric illness is not treated. Although data regarding
conventional antipsychotics and pregnancy are available, reports
about the course of pregnancy in women treated with atypical agents
are insufficient. Understanding the risk of prenatal antipsychotic
exposure can be of benefit in selecting therapies. Here we present a
woman who was treated with olanzapine before and during her
pregnancy and her baby.

Key words: pregnancy, atypical antipsychotics, teratogenity,
olanzapine
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GIRIS

ntipsikotik ilaclar, basta sizofre-

septorlerinden daha fazla D1, D4 ve 5-
HT2 reseptorlerine afinite gostermekte-
dirler, bu farmakolojik farklilik yan etki

'Uzm. Dr., “Dog. Dr., Ege Universitesi Tip
Fakultesi Psikiyatri AD, izmir-Turkey

?Yrd. Dog. Dr., Ege Universitesi Tip Fakultesi
Farmakoloji AD, Izmir-Turkey

*Uzm. Dr., Ege Universitesi Tip Fakultesi Cocuk
Sagligr ve Hastaliklar AD, izmir-Turkey

Yazisma Adresi / Address reprint requests fo:
Uzm. Dr. A. Ender Alfintoprak ,

Ege Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri AD,
Izmir-Turkey

Telefon / Phone: +90-232-388-0006
Faks / Fax: +90-232-343-0305

Elektronik posta adresi / E-mail address:
enderaltintoprak@hotmail.com,
endera@med.ege.edu.tr

Kabul tarihi / Date of acceptance:
26 Agustos 2005 / August 26, 2005

182

ni olmak uzere psikozlarin teda-

visinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Klasik antipsikotikler etkileri-
ni mesolimbik dopamin sisteminde
postsinaptik D2 reseptor blokaji yapa-
rak gosterirler (1). Ancak nigrostriatal
dopamin sistemindeki reseptorleri blo-
ke etmeleri parkinson sendromu ve di-
ger istenmeyen norolojik etkilere, tube-
roinfundibular dopaminerjik sistemin
blokajl ise serum prolaktin seviyelerinin
artmasina ve sekstel yan etkilere yol
acar. Oysa, atipik antipsikotikler D2 re-

riskini onemli oranda azaltmaktadir (1-
5).

Ergenligin son donemi ve erken ye-
tiskinlik donemindeki Ureme cagl ka-
dinlarin %1 ile %2’sinde sizofrenik bo-
zukluk ve psikotik bulgularin ortaya
ciktigl psikiyatrik sendromlar izlenmek-
tedir (6). Tedavide kullanilan klasik an-
tipsikotiklerin serum prolaktin duzeyle-
rini arttirmalar sonucu kadinlarda ovu-
lasyonda gecikme, amenoreye kadar
varan menstruasyon bozukluklar ve
galaktore ortaya cikabilmektedir (7).
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Atipik noroleptiklerin klasik noroleptiklere gore serum
prolaktin duzeylerini daha az arttirdiklar1 ve dogurgan-
lig1 daha az etkiledikleri bilinmektedir. Bu farmakolojik
Ustunlik bir ¢ok klinisyenin kadin hastalarina atipik
antipsikotik ilaclari dnermelerinin nedenlerinden biri-
dir. Klasik antipsikotik kullanimindan atipik antipsiko-
tiklere gecen kadinlarda daha once artmis olan prolak-
tin seviyesinin normal degerlere donmesi sonucu daha
kolay gebelik gelismektedir (8). Ancak, psikotik bozuk-
lugu bulunan dogurgan cagdaki bu hasta grubunun et-
kin dogum kontrol yontemleri uygulayamadiklari da
g0z onunde bulundurulmalidir. Dolayistyla, bu grup ka-
dinlarin bazilarinda psikotrop ila¢ kullaniyorken gebe-
lik gelismekte, hatta bazilari gebelikleri boyunca antip-
sikotik kullanmak zorunda kalmaktadir (9,10).

Psikotik bulgulari nedeniyle hem kendine hem de
bebegine zarar verme olasiligl yuksek gebe bir hastay-
la karsi karslya kalindiginda, teratojenite riskine rag-
men tedavi icin karar vermek ve yarar/risk degerlen-
dirmesi yapmak gerekir. Literatirde klasik antipsiko-
tiklerin gebelikte kullanimi ile ilgili daha fazla bilgi yer
almakla birlikte son yillarda yaygin kullanilan atipik
antipsikotik ilaclarin gebelikte kullanimi ve teratojeni-
tesi ile ilgili az sayida veri bulunmaktadir (11). Bu gru-
bun temisilcileri arasinda klozapin, olanzapin, ketiapin,
risperidon, ziprasidon, aripiprazol yer almaktadir (12).
Klinik c¢alismalarda olanzapinin negatif semptomlari
duzelttigi; daha az ekstrapiramidal hareket bozuklugu-
na, hiperprolaktinemiye ve seksuel disfonksiyona yol
actigi bildirilmistir (7).

Asagida olanzapin kullanirken gebe kalan ve gebe-
liginin ilk yedi ay1 boyunca ila¢ kullanmayi surduren bir
anne ve bebegi sunulmaktadir. Hastanin ve bebegin
bulgularinin yaymlanmasi ile ilgili onay, esinden alin-
mistir.

OLGU

B, 28 yasinda, evli kadin hasta. 13 yasinda parano-
id sizofrenik bozukluk bulgulari baglamis. Duzenli bir
tedavi almamis; ancak alti yil once hastanin persekus-
yon sanrilarinin ve hallsinasyonlarinin yogunlasmasi
Uzerine kocasl tarafindan bir psikiyatri klinigine gotu-
ralmus; cesitli klasik antipsikotiklerle tedavi edilmeye
cahsiimis. Yaklasik iki yil sonra, hastanin prolaktin se-
viyelerinde ciddi bir artis, hirsutizm ve infertilite yakin-

malari gelisince danistiklar jinekolog tarafindan teda-
viye siproteron asetat/etinil estradiol kombinasyonu
eklenmis. Ancak psikotik yakinmalarinin devam etme-
si Uzerine bir eczanede “kalfa” olarak calisan esi, tim
tedavileri kesip hastaya agri kesici ila¢ oldugunu soy-
leyerek giinde 5-10 mg olanzapin vermeye baslamis.
Hastada 6 ay sonra spontan bir gebelik gelismis. Gebe-
liginin ilk yedi ay1 boyunca her iki-i¢ ginde bir olanza-
pin kullanmay1 surdirmus. Gebeligi boyunca duzenli
obstetrik bakilarl ve ultrasonografik incelemeleri yapil-
mis. Gebeliginin ilerleyen donemlerinde gestasyonel
diabet saptanmis. Gebeligin baslangicinda 90 kg olan
B, tim gebeligi boyunca 23 kg almis.

Hasta ve esiyle, bebegi izleyen pediatri ekibinin is-
tegi Uzerine gorusuldl. Ge¢mise donuk ayrintill anam-
nez alindi. Gebeligi boyunca ve postpartum donemde
psikotik bulgularinin tamamen silinmedigi, ancak ken-
disine veya fetuse zarar verebilecek siddette psikiyat-
rik bir problem yasamadigl saptandi.

Dogumunda bir pediyatri ekibi tarafindan izlenen
bebek, miyadinda sezeryan ile dogmus. Dogum kilosu
4300 gr (75-80 persantil), boyu 51 c¢m (50-75 persantil),
bas cevresi 35 cm (50-75 persantil); kalp atm hizi
142/dk, bir dakikadaki solunum sayisinin 40, apgar
skoru birinci dakikada 8/10, onuncu dakikada 10/10
olarak saptanmis. TUm sistem bakilari ile motor ve
mental gelisimi normal olarak degerlendirilen bebegin
anne sutu yerine mama ile beslenmesi onerilmis.

Babasi tarafindan duzenli kontrollere getirilen be-
bek en son 22 aylikken degerlendirildi. Yasina uygun
gelisimi takip ettigi, fizik muayenesinin, kan biyokim-
yasinin, tiroid fonksiyonlarinin normal oldugu saptandi.
Olasi teratojenik etkileri degerlendirmek icin cektirilen
uzun kemik ve lumbosakral vertebra grafileri ile abdo-
minal ultrasonografi ve kranial tomografisinde de her-
hangi bir patoloji saptanmadi.

TARTISMA

Tedavide kullanilan klasik antipsikotiklerin neden
oldugu prolaktin artisi onemsenmesi gereken bir so-
rundur. 1970’lerden beri antipsikotiklerin prolaktin se-
viyeleri Uzerindeki etkileri arastirimaktadir. Saghkl
kontrollerle sizofreni tanisi alan hastalarin bazal pro-
laktin seviyelerinin benzer oldugu bulunmustur. Yapi-
lan calismalarda fenotiyazinler, butirofenon ve halope-

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 15, Sayi: 4, 2005 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 15, N.: 4, 2005 - www.psikofarmakoloji.org 183



Atipik antipsikotiklerin kadin fertilitesi ve gebelik Uzerine etkileri: Olgu sunumu

ridolin hem kadinlarda hem de erkeklerde prolaktin
duzeylerini arttirdigl gozlenmistir (13).

Tuberoinfindibuler sistemdeki D2 blokaji hiperpro-
laktinemiye neden olur. Bunun bir sonucu olarak has-
talarda seksuel disfonksiyon, kilo artisi, galaktore, me-
melerde dolgunluk, adet dizensizlikleri hatta ameno-
re izlenebilir. Bu degisiklikler fertiliteyi olumsuz yonde
etkilemektedir. Hiperprolaktineminin ostrojen replas-
man tedavisi almayan postmenapozal kadinlarda ke-
mik deminerilizasyonunu hizlandirdigina da dikkat ce-
Kilmektedir (14,15).

Serotonin ve dopaminin arasinda prolaktin salinimi
Uzerine iki yonll ve antagonistik bir iliski mevcuttur.
Dopamin, D2 reseptorlerini uyararak prolaktin salinimi-
ni inhibe etmektedir. Oysa serotonin 5-HT2A reseptor-
leri Uzerinden prolaktin salinimini uyarmaktadir. Bu
nedenle, klasik antipsikotikler D2 blokaji yaparak pro-
laktin salinimi Uzerindeki azalticl etkinin ortadan kalk-
masina ve prolaktin dizeylerinin artmasina neden
olurlar. Atipik antipsikotikler ise temel olarak serotonin
sistemi Uzerinden etki gostererek 5-HT2A blokaji ile
prolaktin salinimini inhibe ederler (14).

Atipik antipsikotiklerin serum prolaktin duzeyleri
Uzerindeki etkileri birbirlerinden farklidir. Olanzapin,
ketiapin ve ziprasidonun serum prolaktin seviyelerinde
minimal etkileri oldugu, hatta prolaktin seviyesini du-
surdukleri bildirilmektedir. Klozapin ile yapilan calis-
malarda serum prolaktin dizeylerinde %80’e varan
dususler saptanmistir. Aripiprazolun terapotik dozlarda
prolaktin dizeylerinde dismeye neden oldugu gozlen-
mistir. Risperidon ise serum prolaktin dizeylerinde ar-
tisa neden olmaktadir (13).

Olanzapinle yapilan Karsilastirmall c¢alismalarda,
klasik antipsikotikler ve risperidondan daha dusuk se-
rum prolaktin artisina neden oldugu (16) ve fertilizas-
yon potansiyelini azaltmadigl bildiriimektedir. Bu du-
rum istenen bir gebelik sansini arttirmaktadir (17). Di-
ger yandan atipik antipsikotiklerin kilo alimi, hipergli-
semi ve hiperlipidemi olusturduklarina iliskin bir¢cok
bildiri ve calisma bulunmaktadir (18,19). Gebeligin fiz-
yolojik gidisinde bu parametrelerde degisiklikler olusa-
bildigi goz dnline alininca, gebelikte atipik antipsikotik
kullanildiginda 6zellikle Kilo artisi ve diyabet acisindan
annenin yakindan takip edilmesi gerekir. Clinkd yag
dokusunun artmasl fetuste noral tup defekti olusma
riskini arttirmaktadir. Bu riskin folat kullanimi ile azal-

tilabilecegi bildiriimektedir (20).

Tibbi olarak gebelikte hi¢ bir ilacin kullaniimasi
onerilmez. Ancak anne saghginin duzeltiimemesi an-
neye zarar verdigi kadar fettsa da zarar verebilmekte-
dir. Gebelik nedeniyle tedavisi kesilen annenin semp-
tomlarinin alevlenmesi, psikotik bulgular nedeniyle
beslenmesinin bozulmasl, sigara, alkol ya da bebege
zarar verebilecek herhangi bir madde kullanmasi, ken-
disinin ve hatta bebegin yasamini tehdit edecek riskli
davraniglarda bulunmasi en az ila¢ kullanmasi kadar
zarar verici olabilir. Gebe bir hastayl antipsikotiklerle
tedavi etme Karari verildiginde kullanilacak antipsiko-
tigin olasi teratojenik etkileri Uzerinde dusunulmesi
gereken bir konudur.

Etik nedenlerden dolayl, teratojenik etkileri deger-
lendirmek Uzere insanlar Uzerinde calisma yapilama-
yacagl i¢in elimizdeki bilgi birikimi hayvan calismalari
ve olgu bildirimlerine dayanmaktadir. Hayvan calisma-
lan, ilk trimesterde tek doz haloperidole maruz kalan
fetlslerde bile eksensefali, kraniosizis, mikroftalmi,
anoftalmi, yetersiz vlicut gelisimi ve disik dogum
agirhgi gelistigini gostermektedir (21,22). Farelerle yapi-
lan ¢calismalarda, gebeliklerinin alti ve onbesinci glinle-
ri arasi 1mg/kg gunlik dozda flufenazine maruz biraki-
lan farelerin fetuslerinde serebral ventrikullerin genis-
ledigi gozlenmistir (23). Bu calismalar, kullanilan ilacin
yapisindaki piperazin halkasinin teratojenik etkiden
sorumlu olabilecegine dikkat ¢ekmektedir (24).

Retrospektif calismalar gebeligin ilk 6-12 haftasi
boyunca kullanilan fenotiyazinlerin ve ilk trimesterde
kullanilan haloperidoltn insanlarda teratojenik etkileri
oldugunu bildirmektedir (25,26). Diger yandan, cogu
psikotrop ilacin gebelikte glvenle kullanilabilecegini
bildiren retrospektif ¢alismalara rastlanir (27). 1985-
1992 yillan arasinda yapilan bir calismada izlenen
229101 gebeligin 56'sinda fetUslerin birinci trimesterde
haloperidole maruz kaldig tespit edilmistir. Bu bebek-
lerden 3’Unde major dogum defektine rastlanmakla
birlikte soz konusu anomaliler haloperidol kullanimi ile
iliskilendirilernemistir (28).

Gebelikte atipik antipsikotik kullanimi ile ilgili goz-
den gecirme calismalarinda olanzapin ve klozapinin te-
ratojenite riskini arttirmadiklari; ancak ketiapin, rispe-
ridon aripiprazol ve ziprasidon ile ilgili kanitlarin sinirli
oldugu bildirilmektedir (29).

Olanzapin son yillarda sizofrenide, bipolar bozuk-
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lukta, mani ve sizofrenideki ajitasyonlarda, madde ko-
tuye kullaniminda oldukc¢a yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Bu nedenle, dogurgan yas grubundaki psikiyatrik
tedavi alan kadin hastalarin olanzapin kullanimina ma-
ruz kalma olasiliginin artacagl soylenebilir. Gebe kal-
may! planlayan ya da gebe olan kadinlarda olanzapin
kullanilacaksa hastaya hekim tarafindan ilacin gebelik
ve fetls Uzerindeki potansiyel riskleri bildirilmelidir.

Literatirde gebeliginin ilk trimesterinden itibaren
gebeligi boyunca olanzapin kullanan ve saglikli bebek
doguran olgu bildirimleri mevcuttur (30-35). Gebeligin-
de olanzapin kullanan 37 olgunun incelendigi bir calis-
mada, 14 gebeligin terapdtik abortusla, 3 gebeligin
spontan dusukle sonlandigl; ancak bu bebeklerin hig
birinde fetal anomali saptanmadigl bildirilmektedir.
Geri kalan 20 gebenin %5'inin erken dogum yaptg,
9%5'inin prematur bebek dogurduklar; ancak bu be-
beklerin hi¢ birinde herhangi bir malformasyon bulun-
madigl bildiriimektedir (36).
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