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1. OZET

Amac: Perinatal donemdeki ruhsal bozukluklarda mevcut tedavi yontemleri ile ilgili soru
isaretleri ve ulasmadaki giigliikler bircok annenin bu dénemde tedaviye karsi mesafeli
durmasina sebep olmaktadir. Parlak 1s1k terapisi gibi farklt duygudurum bozukluklarinda
etkinligi ve giivenilirligi birgok c¢alisamda gosterilmis kronobiyolojik bir tedavi
yonteminin perinatal depresyon hastalarinda etkinliginin ve giivenilirliinin gosterilmesi
bu alanda tedavideki zorluklara fayda saglayacaktir. Bu ¢alismada perinatal depresyon
hastalarinda parlak 1s1k terapisinin plasebo 1s18a oranla depresif belirtiler iizerindeki
etkinliginin ve yan etkiler acisindan giivenilirliginin gdsterilmesi, ayrica parlak 1g1k

terapisine yanit1 yordayan faktorlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri Klinigine bagvuran veya konsiilte edilen, gebe ya da dogum sonrasi
ilk 12 ay igerisinde olan 30 hasta dahil edilmistir. Cift kor olarak dizayn edilen bu
calismada hastalar randomize kontrollii olarak tedavi ve plasebo kollarina ayrilmistir.
Tedaviye yanitini degerlendirmek igin MADRS, HAM-D ve EDSDO uygulanmustir.
Uyku ve mevsimsellik ile ilgili degiskenlerin degerlendirilmesinde ise MGDF, PUKI,
USI, EUS 6lgekleri kullanilmistir.

Bulgular: Baslangi¢ depresyon skorlar1 ortalamast (MADRS) arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (parlak 1s1k grubu: 27,2 plasebo grubu: 26,1). Ug hafta sonunda tedaviye
yanit oranlar1 parlak 151k grubu i¢in %75, plasebo grubu i¢in ise %9,1 olarak bulunmus
olup iki grup arasinda farkin anlamli oldugu saptanmistir (p=0,002). Tedaviye bagli yan
etkilerde her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir(p>0,05).

Sonug¢: Bu calismanin sonunda perinatal depresyon hastalarinda tek basina uygulanan
parlak 1s1k terapisinin etkinliginin plasebodan {istiin ve yan etkiler agisindan plaseboya
benzer oldugu sonucuna varilmistir. Gelecekte parlak 151k terapisinin perinatal depresyon
hastalarinda daha yaygin kullanilabilmesi i¢in daha genis 6lcekli ve standardize uygulama

yapilmis yeni aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronobiyoloji, parlak 1sik terapisi, perinatal depresyon
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IV. ABSTRACT

Aim: Doubts and difficulties surrounding the current treatment methods in perinatal
mental disorders cause many mothers to refrain from treatment during this period.
Creating awareness about the effectiveness and safety of bright light therapy, a
chronobiological treatment tool which has been shown effective in different mood
disorder, will help to surmount the challenges of perinatal depression treatment. The main
purpose of this study is to evaluate the efficacy and safety of bright light treatment versus
dim light in perinatal depression patients and to identify the variables which may predict

treatment response to bright light therapy.

Method: Thirty subjects with perinatal depression were selected, including both pregnant
patients and patients who had given birth in the previous 12 months. These patients were
randomly assigned to a three-week clinical trial with either active light (10.000 lux) or a
placebo (<500 lux). MADRS, HAM-D and EPDS were administered weekly to evaluate
their clinical state. To evaluate the variables related to sleep and seasonality, PSQI, SPAQ,

ESS, ISI scales were administered.

Results: There was no significant difference between baseline depression scores
(MADRS) (bright light group: 27.2 placebo group: 26.1). At the end of the three weeks,
response rates were 75% for the bright light group and 9.1% for the placebo group, and
the difference was found to be significant between the two groups (p=0.002). Regarding
treatment-related side effects, there was no significant difference between the groups (p>
0.05).

Conclusion: The results show that the bright light is superior to the placebo and is reliable
in terms of side effects in perinatal depression. In order to expand and legitimize the use
of bright light therapy in perinatal depression, there is a need for new studies with larger

scales and standardized applications.

Key Words: Bright light therapy, chronobiology, perinatal depression,
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1. GIRIS VE AMAC

Perinatal depresyon annelerin ruh sagligini tehdit eden en 6nemli hastaliklardan
biridir. Tim diinyada ve lilkemizde yaklasik olarak her bes kadindan birinin bu dénemde
depresif atak yasadig1 diisiiniilmektedir?. Perinatal depresyonun nérobiyolojisini
anlamak, gelisiminde rol alan faktorleri belirlemek ve tedavide etkili yOntemler

gelistirmek i¢in yeni ¢aligsmalar yapilmasi zorunludur.

Perinatal depresyon tedavisinde, hafif siddette depresyon varliginda oncelikle
psikoterapdtik yaklasimlar, orta ve siddetli depresyon varliginda ise psikofarmakolojik
tedaviler onerilmektedir®. Fakat perinatal dénemdeki ruhsal bozukluklar ile ilgili bilgi
eksikligi ve mevcut psikofarmakolojik tedavilerin teratojenik etkileri hakkinda yeterli
bilgi olmamasi bu dénemde birgok annenin tibbi basvuru konusunda ¢ekinmesine ya da
ilag¢ tedavisi kullanmaya kars1 mesafeli durmasina sebep olmaktadir. Bu durum hastalarin
tedavisiz kalmalariyla baglayan ve bireysel oldugu kadar toplumsal etkileri de olan bir dizi
olumsuz sonu¢ dogurmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda yeni tedavi segeneklerine

gereksinim duyulmaktadir.

Duygudurum bozukluklar1 ve biyolojik ritim iligkisi, 6zellikle de sirkadiyen ritmin
duygudurum bozukluklarindaki rolii, bir ¢cok calisma ile ortaya konmus ve aralarinda
giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir®. Literatiirde sirkadiyen ritim bozuklugunun major
depresif bozukluk (MDB) ve bipolar bozukluk (BB) gibi duygudurum bozukluklarindaki
roliinii gosteren birgok ¢aligma bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu sistemin perinatal

depresyondaki rolii ile iligkili ¢galigma ve bilgiler heniiz yeterli seviyede degildir.

Duygudurum bozukluklarinda sirkadiyen sistemin roliinden yola ¢ikarak
kronoterap6tik yontemlerin duygudurum bozukluklarinin tedavisinde yeri olabilecegi
diistiniilmiis ve bu konuda galismalar yapilmistir. En gii¢li ritim diizenleyicilerden ve
kronoterapétik tedavi yontemlerinden biri olan 1s1gmin etkisi ilk olarak mevsimsel
depresyonda arastirilmig; sonrasinda mevsimsel olmayan depresyonda da etkisini
gdsteren birgok calisma yapilmistir®. Parlak 1s1k tedavisi giincel bilgilere gore mevsimsel

depresyonda etkinligi kanitlanan, mevsimsel olmayan depresyonda da etkinligine yonelik



pozitif kanitlar gosterilmekte olan bir tedavi yontemidir®. Tiim bu bilgiler parlak 151k
tedavisinin perinatal depresyon hastalari i¢in 6nemli bir secenck olma Ozelligi

tastyabilecegini isaret etmektedir.

Ulkemizde parlak 151k tedavisi ile yapilan ¢alisma sayis1 oldukca kisithdir ve
perinatal depresyonda parlak 1s1k tedavisi ile ilgili bir ¢alisma daha 6nce yapilmamustir.
Bu konuda uluslararasi yayin da ¢ok az sayidadir. Perinatal donemdeki hastalarin ilag
tedavisi konusunda yasadiklar1 zorluklar diisiiniildiigiinde, 1s1k tedavisi gibi hem hizli etki
gosteren hem de teratojenik etkisi olmayan, emzirme ve gebelik doneminde kullaniminin
anne ve bebek icin giivenli oldugu bilinen ve psikotrop ilaglara kiyasla ¢ok daha az yan

etkisi olan bir tedavinin etkinliginin gosterilmesi olduk¢a degerli olacaktir.

Bu ¢aligmanin temel amaci perinatal depresyon hastalarinda parlak 151k tedavisinin
depresif belirtiler lizerine etkili ve giivenilir oldugunun gosterilmesidir. Bu hipotez parlak
151k tedavinin plasebo 151k uygulamasiyla ¢ift kor olarak karsilastiriimas: yoluyla
gosterilmeye ¢alisilmistir. Arastirmanin ikincil hipotezi ise perinatal hasta grubunda uyku
kalitesinin depresyon siddetini etkileyen faktorlerden biri oldugu ve bunun parlak 151k
tedavisine yaniti etkiledigidir. Bu nedenle parlak 1sik tedavisine yaniti etkileyebilecek
sirkadiyen ritim ve uyku ile iligkili faktorlere yonelik 6lgiimler yapilmasit da amaglar

arasindadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Perinatal Ruh Saghgi ve Perinatal Depresyon
2.1.1. Perinatal donemde goriilen ruhsal bozukluklarin tarihgesi

Perinatal ruh sagligi; kadinlarin hamilelik ile baglayan ve dogum sonrasi ilk yila
kadar uzanan zaman diliminde akil sagligi ve hastaliklar ile ilgilenen 6zel ruh saglig
alanidir. Perinatal ruh sagligi ile ilgili durumlar Hipokrat doneminden beri taninmakta ve
incelenmektedir’. Bu doneme ait ilk klinik agiklamalar, Hipokrat'm M.O. dordiincii
yiizy1lda yazdig1 “Salginlar Kitabi’nda” ve Esquirol'un 1845'de yazdig1 “Delilik Uzerine
Incelenmesi’nde” ayr1 boliimler seklinde bulunmaktadir. Bu alanda en sik alint1 yapilan
eserlerden biri olan “Hamile, Lohusa ve Emziren Kadinlarda Delilik Uzerine inceleme”,
Louis Marcé tarafindan 1858'de yaymlanmstir®, Bu ilk eserlerde ve 20.yy ortalarina kadar
yayimlanan eserlerde bu rahatsizliklarinin etiyolojik olarak lohusalik ile baglantili oldugu

ve ayr1 bir hastalik grubu oldugu diisiiniilmiistiir®.

Zamanla ruhsal hastaliklara olan ilginin artmasina paralel olarak perinatal donem
ruhsal hastaliklarma da ilgi artmistir’®, Nérobilim, molekiiler genetik, psikofarmakoloji
gibi alanlarda yasanan gelismeler ruhsal hastaliklarin arastirilmasit ve etkin tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi i¢in umut verse de, gelecege doniikk yordamalar ruhsal
sorunlarm katlanarak artacagi yoniindedir'’. Kadinlar artmasi beklenen ruhsal sorunlar
icin 6nemli bir risk grubudur!l. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2002 tarihli raporunda
kadinlarda ruhsal hastaliklarin daha ¢ok goriilmesi biyolojik temelli bir yatkinligin yani
sira stres ile ilgili risk etkenlerine daha ¢ok maruz kalma ile iliskilendirilmistir. Ayni

raporda bu alana yonelik calisma yapilmasinin énemi vurgulanmistir'?,

Her ne kadar gebelik ve sonras1 doneme ait 6zel faktorler oldugu en basindan beri
diisliniilse de perinatal ruhsal hastaliklar 1994 yilinda yaymlanan DSM-IV’e kadar tani
sistemleri igerisinde yer almamistir. DSM-IV'te major depresif bozukluk, bipolar
bozukluk tip 1 ve 2, kisa psikotik bozukluk boélimlerinin tani kriterlerinde cesitli
belirleyicilerden bahsedilmektedir. Bunlardan birisi “dogum sonrasi baglangi¢li; dogum

sonrasi dort hafta i¢cinde olan” olarak tanimlanan ve gegirilmis en son epizodu tanimlayan



belirleyicidir®. Bu smiflandirma DSM-IV-TR'de de degismemistir. Dogum sonrasi
donemde baglayan depresyon siklikla “dogum sonrasi/postpartum depresyon” olarak
adlandirilsa da postpartum depresyon (PPD) DSM'de ayr1 bir tan1 kategorisi olarak hala
yer almamaktadir. Dogum sonrast donemde gorilen depresyon “dogum
sonrasi/postpartum baglangi¢li” major depresif bozukluk olarak siiflandirilmaya devam
etmektedir. DSM-IV’deki major depresyon boliimiinde yer alan “postpartum baslangigli”
ifadesi DSM S'te “peripartum baslangigli” seklinde genisletilmistir!*. Tanim artik dogum
sonras1 dort hafta i¢inde baslangi¢ yerine tiim hamilelik siirecini kapsamaktadir. Perinatal
donemle iliskili diger ruhsal rahatsizliklara ise DSM’de yer verilmemektedir. Perinatal
donemde goriilen baslica ruhsal rahatsizliklar gebelik hiiznii, gebelik ile iligkili anksiyete

bozukluklari, postpartum psikoz ve depresyondan olusmaktadir.

2.1.2. Perinatal donemde sik goriilen ruhsal bozukluklarin tanimi ve

epidemiyolojisi
2.1.2.1.  Lohusalik hiiznii

Lohusalik hiiznii (postpartum hiiziin, annelik hiiznii, maternity blues, baby blues)
dogum sonras1 donemde goriilen, gegici duygusal dalgalanmalarla giden, genellikle
postpartum figiincii ya da dordiincii giinlerde artan ve saatler ya da haftalar siirebilen
duygusal degisikliklerdir'™*’. Lohusalik hiiznii yasayan anneler normalden daha kolay ve
daha ¢ok aglar, duygusal labiliteleri artar ve daha irritabl olurlar. Bu durum bir psikiyatrik
rahatsizlik olarak degerlendirilmemekte ve ¢ogunlukla kendiliginden ¢éziimlenmektedir.
Lohusalik hiiznii ile ge¢mis psikiyatrik oykii, ¢evresel ya da kiiltiirel faktorler, emzirme
ya da parite arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir®, Fakat bu faktorler lohusalik
hiizniiniin depresyona déniisiimiinde belirleyicileri olabilir'®?, Lohusalik hiizniiniin
sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte bu durumu aciklamada bazi hipotezlerden
bahsedilmektedir. Duygudurum  degisikliklerinin  hormon  seviyesindeki  ani
degisikliklerden kaynaklandigi, ozellikle progesteronun sorumlu olabilecegi, stres

hormonlar1 ve oksitosinin de rolii olduguna dair farkli agiklamalar bulunmaktadir®*2,



Lohusalik hiiznii prevalansinin tani kriterleri ve Kullanilan 6lgeklerin farkliliklarindan
kaynaklanarak %20 ile %80 arasinda genis bir yelpazede oldugu bildirilmistir?*. Cogu
calisma %40-60 arasinda bir oran bildirmekte ve en stk dogum sonrasi ilk hafta ile 10 giin

arasinda goriildiigiinii gostermektedir®® 27,

2.1.2.2.  Postpartum psikoz

Postpartum psikoz, bu tablolar arasinda en siddetli olan durumdur. Genellikle
dogumdan sonraki ilk haftalarda baslar?®. Mevcut DSM-5 tan1 sistemi postpartum psikozu
ayr1 bir baglikta ele almamakta, kisa psikiyatrik bozukluk bagligi altinda “postpartum
baslangigli” belirleyicisi seklinde bahsetmektedir?®. Bu durum dogum sonrasi dért hafta
icinde ortaya ¢ikan belirtileri kapsamaktadir. Belirtiler siklikla annede kendisine ya da
bebegine zarar verme yoniinde diisiinceler, sanr1 ve varsanilar, dezorganize davranislar ile
kendini gosterir®®, Postpartum psikoz belirtilerin siddetinin iyi degerlendirilmesi gereken,
cogunlukla yatarak tedavi gerektiren bir durumdur. Annenin kendisine ve bebegine zarar
vermesini onlemek amaciyla oldukga dikkatli olunmalidir. Literatiirdeki veriler
postpartum psikoz ve bipolar bozukluk arasindaki yakin iliskiyi ortaya koymaktadir®.
Postpartum psikoz prevelans: igin en sik belirtilen degerler her 1000 dogumda 1-2
seklindedir®®>. Bu verilerin ¢ogunlugunun gelismis iilkelerden geldigi goz oniinde
bulundurulmalidir®®. Cesitli iilkelerden alinan verilerde prevalans 1000 dogumda 0.89 ve
2.6 arasinda degismektedir®2. Postpartum psikozun tanisinda ve degerlendirmesinde
kullanilan yontemlerin gesitliligi sebebi ile tiim verileri ortak bir havuzda toplamak ve

ozetlemek gii¢ gdziikmektedir®®.

2.1.2.3.  Perinatal anksiyete bozukluklari

Perinatal anksiyete ve iligkili bozukluklar (yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif
kompulsif bozukluk, posttravmatik stres bozuklugu) bu donemdeki tiim psikiyatrik
sendromlar arasinda en sik goriilen bozukluklardir®®. Buna ragmen gebelikle iliskili

anksiyete bozukluklar1 gebelikle iligkili ruhsal bozukluklar arasinda postpartum



depresyona gore daha az ilgi gekmektedir®. Perinatal donemin kendine 6zgii zorluklarinin
bu donemde yasanan ruhsal hastaliklar1 fark edememe, normal olduklarini diisiinme veya

atlanmalarina neden olabildikleri diisiiniilmektedir.

Perinatal donem ve iliskili anksiyete bozukluklarinin siklig1 ile ilgili literatiirde
farkli bilgiler bulunmaktadir. Baz1 kaynaklar bu donemde yaygin anksiyete bozuklugu
goriilme sikliginda bir azalma oldugunu belirtmektedir®®>®. Yapilan bir meta analiz ise
hamilelikte obsesif kompulsif bozukluk sikliginda artis oldugunu belirtmistir’’. Bu
donemde bebege zarar gelmesi ile ilgili ruminasyonlara sik rastlanmaktadir. Fakat bu
ruminasyonlar psikotik bozuklukta goriilen hezeyanlardan farkli olarak zarar verme riski
ile ilgili degildir ve endiseyi yansitmaktadir. Bu nedenle saglik profesyonelinin obsesif
kompulsif bozukluga ait ruminasyonlari hezeyanlardan ayirmasi 6nemlidir. Perinatal
anksiyete bozukluklar1 prevalansi prenatal donemde %9-22, postpartum donemde ise
%11-22 arasinda degismektedir®®*!. Tiim perinatal donem igin %9-22 arasinda bir
prevalans s6z konusudur*’. Gebelikte yasanan anksiyete bozuklugunun postpartum

depresyon igin ¢ok giiclii bir yordayici oldugu bilinmektedir®.

2.1.3. Perinatal depresyonun tanim ve epidemiyolojisi

Gebelik sirasinda ve sonrasinda hafif duygudurum ve anksiyete belirtilerinin
goriilmesi yaygindir. Dogum sonrasi erken donemde goriilen, yaklasik 2 hafta veya daha
kisa stiren, hafif duygudurum belirtileri genellikle lohusalik hiiznii ile iliskilidir. Bu
belirtiler genellikle sekel kalmadan ve miidahale gerektirmeden kendiliginden diizelirler.
Bununla birlikte, daha siddetli ve kalici duygulanim ve kaygi semptomlar: perinatal
depresyon siiphesini uyandirmalidir. Bazi kadinlarda hamilelik sirasinda semptomlarin
basladigi, baz1 durumlarda ise dogumdan birka¢ ay sonra ortaya ¢iktiklar: bilinmektedir.
Bu nedenle tiim perinatal periyod siiresi boyunca dikkatli olunmalidir. Perinatal
depresyonun ayirt edici oOzellikleri arasinda siddetli anksiyete, ajitasyon, intihar

diistinceleri ve yenidogana olan ilgiye ve/veya ilgisizlige yonelik korku ve endiseler yer



alabilir*. Perinatal dsnemdeki ruminasyonlar ve obsesyonlara yonelik diisiinceler, tedavi

aramaya iten sikayetler arasinda giderek daha fazla bildirilmektedir®>4e,

DSM-5 perinatal depresyona gebelik ya da dogum sonrasi ilk dort hafta igerisinde
baslayan major depresif bozukluk olarak yer vermektedir'®. Tami kriterleri tablo 1’°de
gosterilmistir. Perinatal periyod igin belirlenen dort hafta siiresi bu alanda bir¢ok yazar
tarafindan tartisilmaktadir. Her ne kadar DSM 5’°te antenatal ve postpartum depresyon
birlestirilerek perinatal depresyon tanimi kullaniliyor ve gebelik sonrasi sadece ilk 4
haftay1 iceren bir tanim yer aliyor olsa da, bu konuda c¢alisan uzmanlarin ¢ogu dogum
sonrast depresyonu dogumdan sonraki ilk yil icerisinde goriilen depresyon donemleri
olarak tanimlamaya devam etmektedir*’. Erken postpartum dénem olarak bilinen dogum
sonrast bir aylik donemde biyolojik faktorler sonraki zamanlara gore daha etkili olmakla
birlikte, dogumdan sonraki ilk yil pek ¢ok farkli psikososyal stresi igermesiyle kadin ruh
saglig1 acisindan riskin yiiksek oldugu kendine 6zgii bir donemdir. Buna ek olarak, bir¢ok
calisma ile dogum sonrasi baslangigli depresyonun en sik ortaya cikis zamaninin

dogumdan 2-3 ay sonra oldugu gosterilmistirt®444849,

Depresyon tanisinin kadinlara daha sik konmasinin nedeni olarak giinlimiizde
kabul edilen goriis, gegmiste savunulmus olan kadinlarin duygularini ifade etme, yardim
isteme konusunda daha istekli olmalar1 gibi gerekgelerden bagimsiz olarak depresyonun

kadmlarda daha sik goriildiigidiirt

. Dongiisel hormon degisiklikleri gibi biyolojik
etkenlerin yani sira, kadinlarda ¢ocukluk cagi kotiiye kullanim 6ykiisiiniin daha yaygin
olmasi, toplumsal cinsiyet esitsizligi ve yoksulluk gibi psikososyal etkenlerin 6nemli rol

oynadig: diisiiniilmektedir®°.

Mevcut literatiirde perinatal depresyon igin verilen prevalans oranlart olduk¢a
degiskendir. 2007 yilinda yayimnlanan bir derleme %4.4 ile %73.7 arasinda degisen
degerler vermektedir®™. Bu farkli degerler kullanilan 6lgiim yontemi, drnekleme metodu
ve sosyodemografik farkliliklardan kaynaklanmaktadir. 2011 yilinda diisiik ve orta gelirli
tilkelerdeki kadinlarda perinatal donemde goriilen ruhsal bozukluklarin sikligi izerine bir
inceleme yapilmistir®>, Bu caligmada gebelik sirasinda depresyonun ortalama

prevalansinin %15,9 oldugunu bulunmustur. Ancak ayni ¢alismada verilerin %8’inin



diisiik ve disiik-orta gelirli tlkelerden elde edildigi bildirilmistir. Ayni g¢alisma
postpartum donem igin %19,8’1ik bir oran bildirmektedir. 2016 yilinda yaymlanmis ve 15
calismay1 inceleyen bir derleme, dogum 6ncesi i¢in %17.2, postpartum dénem i¢in %13.1
oranlarin1 vermektedir?. Yine 2016 yilinda diisiik ve orta gelir grubuna ait iilkelerin
perinatal depresyon prevalansini iceren bir derlemede gebelik donemi igin %25,8,
postpartum dénem igin ise %19,7 oranlar1 verilmektedir?. Tiirkiye’de Sevindik’in
2005°de yaptig1 calismada gebe kadinlarin %33,8’inde hafif, %12,5’inde agir depresif
belirtiler goriilmiistiir>®. Karagam ve Angel’in 2007°de yaptiklar1 calismada ise, gebelikte
depresyon oran1 %27,9 olarak bulunmustur!. Gebelikte depresyon ile iliskili semptom
goriilme oranlarin1  Altinay %27,9; Golbasti ve arkadaslann  %28,6 olarak

belirlemislerdir®*°.

Tablo 1: DSM-5 Major Depresif Bozukluk Tan1 Kriterleri

A. Asagidakilerden en az 5’inin en az 2 hafta siire ile giin boyu bulunmasi
(1. veya 2. kriter mutlaka bulunmali)

1.Depresif duygudurum

2.Anhedoni, ilgi-istek azalmasi

3.Istah azalmasi ya da artmasi

4.Uyku azalmasi ya da artmasi
5.Psikomotor yavaslama ya da ajitasyon
6.Enerji azalmasi, yorgunluk
7.Sugluluk, degersizlik hissi
8.Konsantrasyon giicliigii

9.Intihar egilimi

B. Islev kaybi vardir.
C. Semptomatoloji bir madde kullanimina ya da genel tibbi duruma bagl
degildir.

D. Bagka ruhsal hastalikla agiklanamaz.

E. Higbir zaman bir manik ya da hipomanik ndbet yoktur.




2.1.4. Perinatal depresyonun toplumsal 6nemi ve etkileri

Depresyon tiim diinyada hastalik kaynakli sakatligin (DALY) en sik iiglincii
sebebidir®. Ozellikle ¢ocuk dogurma c¢agindaki kadmlar major depresyon igin risk
altindadirlar®’. Hamilelik ve sonras1 donem depresif atak riskini arttirmaktadir. Ayrica
yapilan bir ¢ok c¢alismada perinatal depresyonun degerlendirilmemis ya da atlanmis
olmasi sebebi ile perinatal depresyonun sikliginin bildirilenden ¢ok daha fazla oldugu

diistiniilmektedir®®.

Perinatal depresyon gebelik doneminde ya da sonrasinda oldukca ge¢ fark
edilmekte veya tan1 konulamamaktadir®®. Bu durum annelerin kendilerine ve bebeklerine
etkin sekilde bakimini zorlastirmakta; anne-bebek etkilesimini, annenin aile iliskilerini ve
islevselligini olumsuz etkileyebilmektedir®®®!. Ayni zamanda intihar icin de bir risk
olusturmaktadir™®. Perinatal depresyon yalniz bunu yasayan kadinlar igin degil, dogacak
bebek ve aile yapist i¢cin de olumsuz sonuglar dogurabildiginden bu doneme yonelik

tarama, tan1 ve tedavi calismalari 6nem arz etmektedir®%3,

Bir ¢ok calismada perinatal depresyonun bebek ve ¢cocuk iizerine etkisi incelenmis
ve ¢ocuklarda duygusal, davranigsal ve 6grenme ile ilgili problemlere neden oldugu
gosterilmistir®®®. Ayrica mevcut calismalar perinatal depresyonun ¢ocukta neden oldugu
ruhsal sorunlar ve devaminda yetiskinlik ve ileri yaslarda yol agtig1 ruhsal ve toplumsal
sorunlar ile toplum iizerinde ciddi bir etkisi oldugunu gdstermektedir®®®’. Bu durum
ekonomik acidan bakildiginda egitim i¢in ekstra giderler, is giicli kayb1 ve saglik giderleri
ile ciddi bir mali yiik anlamia gelmektedir®. Tiim bunlar degerlendirildiginde perinatal
depresyonun yalnizca psikiyatri hekimleri degil, kadin dogum uzmanlari ve aile hekimleri
tarafindan da taninmasi, uygun tedavisinin saglanmasi ya da ydnlendirmelerin
yapilabilmesi, annelerin ruh sagligi, bebegin sagligi ve de toplumsal agidan biiyiik 6nem

arz etmektedir.



2.1.4.1.  Perinatal depresyonun anne iizerine etkileri

Depresif bozukluklar arasinda perinatal depresyon 6zellikle dnemlidir, ¢linkii bu
rahatsizlik kadinin ruh sagligini, fiziksel sagligini ve ebeveynlik becerilerini etkileyebilir.
Ornegin, PPD'li anneler bebeklerine yeterli yanit veremeyebilir, bebekle ilgili durumlarda
kagingan tutumlar gosterebilir veya bebegi ihmal edebilir, miidahaleci ve agresif
davranislar sergileyebilirler®®. Tiim bunlar bebek i¢in oldugu kadar anne igin de olumsuz
duygu ve distinceleri pekistirerek bu donemde kurulacak anne-bebek bagina zarar

verebilir.

Perinatal depresyonun uzun dénem sonuglar1 arasinda depresyon dénemlerinin
tekrarlamasi, perinatal depresyonu olmayan kadinlarla karsilagtirildiginda daha yiiksek
saglik bakim maliyetleri ve hastane basvurular1 vardir®. Gebelik sirasinda yasanan
depresyonun hamile kadinlar tlizerindeki olumsuz etkilerinden bazilari bu dénemde
goriilen uyku bozukluklar1 ve dogum sonras1 donemde de depresyonun devam etmesidir.
Edinburg Dogum Sonras1 Depresyon Olgegindeki (EDSDO) depresyon skorlarmi ve
Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi'ndeki (PUKI) uyku derecelendirmelerini igeren bir
calismada, gebelik sirasindaki uyku kalitesindeki bozulma yalnizca dogum oOncesi
depresyon ile iligkili bir faktor degil, ayn1 zamanda dogum sonrasi depresyon i¢in de bir
prediktdr olarak gosterilmistir’®. Bu durum ilerleyen zamanlarda tekrarlayan depresif

donemler ile birgok alanda kayiplart beraberinde getirmektedir.

Gebelik sirasinda depresif semptomlar ile erken dogum ve gebelik ya da dogum

komplikasyonlar1 arasinda iliskiler oldugu gosterilmistir’

. Bu iliski i¢in olas1 bir
aciklama, dogum Oncesi depresif belirtilerin anne sagligmma olumsuz etkileri ve
komplikasyonlar1 artirmalar1 seklindedir. Bu durum anne saghgi i¢in ciddi risk
olusturmaktadir’. Perinatal depresyonun fark edilmemesi ve tedavi edilmemesi annenin
kendi sagligi1 da ihmal etmesine neden olabilmektedir. Depresyonun saglik
davraniglariyla iliskisi oldugu bilinmektedir. Depresyon ile kotii beslenme aliskanliklari,
titin kullanimi, alkol ve uyusturucu madde bagimliligi arasinda korelasyon oldugu

gosterilmistir’t,
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2.1.4.2. Babaiizerine etkileri

Perinatal donemde baba depresyonuna ait ¢alismalar literatiirde oldukga az yer
bulmaktadir. Antenatal ve postpartum donemde babalarda depresyonu inceleyen derleme
calismalarinda erkeklerin yaklagik %10'unda bu donemde depresyon gelistigi ortaya
konmus ve Ozellikle postpartum 3-6.ayda oranlarin goreceli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur’?. Babalarda goriilen depresyonun ayni zamanda annenin depresyonu ile orta
derecede pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir’2. Annelerin bu dénemde yasadig
depresyonun, ailedeki rol degisimlerini olumsuz etkileyecegi ve bunun babalar iizerinde
de yetersizlik, tikenmislik hisleri gibi olumsuz sonuglar1 olabileceginden
bahsedilmektedir. Paternal perinatal ruhsal durumlar ve bunun annelerin perinatal ruhsal

durumu ile iligkisini arastiran ¢calismalar giderek artmaktadir.

2.1.43.  Yenidogan iizerine etkileri

Bir ¢ok farkli iilkede yapilan caligmalar ve sistematik gozden gecirmelerde
hamilelik donemindeki anne depresyonunun diisiik dogum agirligi, biiyiime ve gelisme
geriligi, ishal ataklari, yetersiz beslenme, bagisiklik sorunlari, sik hastane basvurulart ve
daha fazla hastane harcamalar1 gibi bir ¢ok olumsuz sonucunun oldugu bildirilmistir".
Isvec'te 366.499 tekil dogum ile yapilan cok genis 6rneklemli bir calismada, annenin
prenatal depresyonu ile erken dogum (32-36.haftalarda dogum) riski iliskili
bulunmustur’. ABD’de 235 gebe ile yapilan bir calismada, depresyondaki kadinlarda
depresif olmayan kadinlara gore daha erken dogum, bebeklerde daha disik dogum

agirh@ ve diisiik Apgar skorlar1 goriilme riskinde artis bulunmustur’™.

Emzirme perinatal depresyondan etkilenen faktdrlerden biridir. Ikinci ve iigiincii
trimesterde ve birinci yilda EDSDO ile taranan 145 kadmn ile yapilan bir ¢alismada,
ozellikle {igiincii trimester EDSDO skorlari ile emzirme siiresi arasinda negatif bir iligki
oldugu ortaya konmustur’®. Bu calismada, emziren kadinlarda dogum sonras ii¢ aya kadar

olan depresyon puanlarinda anlamli bir azalma oldugu kaydedilmistir. Emzirmenin

11



depresyon puanlarinda azalma saglayip saglamadigi ya da depresyonun azalmasinin

emzirmeye katkida bulunup bulunmadig ise agik degildir.

Yenidogan davranis bi¢imleri dogum 6ncesi depresyondan etkilenmektedir. DSM-
IV major depresif bozukluk kriterlerini karsilayan 205 gebe ile yapilan bir ¢aligmada,
dogum oOncesi depresyonda olan kadinlarin yeni dogmus erkek bebeklerinin Brazelton
Yenidogan Davranis Degerlendirme Olgegimin motor gelisim ve duygu diizenleme
boliimlerinden daha diisiik puanlar aldigi gorilmistiir. Bebek Sosyal ve Duygusal
Degerlendirme puanlarina dayanarak yapilan bir yillik izlemde, prenatal depresyonu olan
annelerin 6zellikle erkek bebeklerinin kontrollere gore daha yiiksek depresyon ve yaygin
anksiyete puanlar1 oldugu bulunmus; diirtiisellik ve uyku sorunlar1 puanlarinin daha ¢ok

etkilendigi goriilmiistiir’’.

Bebeklerde prenatal depresyonun etkileri iizerine yapilan son ¢aligsmalar, annelerin
erken donemde bebek ile etkilesimleri sirasinda bebeklerinin ifadeleri ve davranislarina
verdigi yanitlara, bebegin mizacina ve beyinlerindeki elektrofizyolojik degisimlere
odaklanmistir. Dogum oncesi depresyonda olan anneler, bebeklerini kucaklamak veya
cevap vermek icin 6nemli 6lciide daha az zaman harcamaktadirlar’®. ingiltere'de 900
kadin ile yapilan bir ¢aligmada, gebeligin ortasinda yiiksek depresyon skoru olan annelerin
izlemde 12 aylik bebeklerine karsi yetersiz yamt verdigi goriilmiistiir’®. Hem prenatal
depresyonu olan anneler hem de babalar bebeklerini daha zor mizagl olarak gormektedir
ve bu durum olumsuz sonuglara neden olmaktadir. 401 ¢ift ile yapilan bir ¢alismada,
anneler (% 18’i depresyonda) ve babalar (% 9’u depresyonda), ¢ocuklarinin mizacini

depresif olmayan ebeveynlere kiyasla daha zor seklinde bildirmislerdir®.

2.1.4.4. Cocuk gelisimi iizerine etkileri

Gebelik sirasindaki anne depresyon ile erken g¢ocukluk donemi psikolojik
problemleri, sonraki psikiyatrik bozukluklar, okulda devamsizlik ve ergenlikte ve
yetiskinlikte diisiik akademik performans ve diisiik sosyal islevsellik birbirleriyle iligkili

bulunmustur’®. Bebeklik doneminde baslayan ve ¢ocukluk dénemi, okul dncesi dénem,
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okul ¢ag1 ve ergenlik donemlerinde de devam eden bu gelisimsel problemlerin yani sira,
viicut kitle indeksi ytiksekligi ve astim dahil olmak iizere bazi fiziksel hastaliklar da anne
depresyonu ile iligkilendirilen olumsuz sonuglar arasinda yer almaktadir. Cin'de prenatal
depresyon ile duygusal ve davranissal problemler arasindaki iliski tizerine yapilan genis
orneklemli bir ¢alismada (N = 3653) incelenen okul 6ncesi ¢ocuklarin %6'sinda duygusal
problemler, %8’inde davranis problemleri, %8’inde hiperaktivite ve %3’iinde akran

sorunlar1 oldugu goriilmiistiir’®.

Ingiltere'de Avon Ebeveynler ve Cocuklar Boylamsal Arastirmasinda, dogum
oncesi depresyon veya kaygi diizeyi yiiksek olan kadinlarin ¢ocuklarinda ergenlikte daha
fazla davranissal ve duygusal semptomlar oldugu kaydedilmistir®’. Okul ¢agindaki
cocuklarla yapilan bir baska caligmada, prenatal ve erken cocukluk déneminde
depresyonu olan annelerden dogan 43 ¢ocuga, mutlu ya da kederli film klipleri izletilerek
EEG aktivasyonlar1 kaydedilmistir. Depresyon belirtileri yiiksek olan ¢ocuklar hem
baslangigta hem de film kliplerini izlerken goreceli sag 6n EEG asimetrisi gdstermistir.
Bu sag 6n EEG asimetrisinin erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da depresyonun bir

belirteci olabilecegi diisiiniilmektedir®.

Gebeligin her ii¢ ayinda EDSDO'yii tamamlamis olan 52 kadmin c¢ocuklarina
kortikal kalinligi 6lgmek i¢in 2-5 yaslar1 arasinda manyetik rezonans goriintiileme
uygulanmistir. Kadmnlarm ikinci trimester EDSDO skorlari, ¢ocuklarin sag alt én ve
medial temporal bélgelerde kortikal kalinliklar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
Bu ¢alismada annede prenatal depresyon ¢ocuklarda 6zellikle sag frontal loblarda kortikal

incelme ile iliskilendirilmistir’.

2.1.5. Perinatal depresyonun risk faktorleri
2.15.1.  Sosyodemografik faktorler

Perinatal depresyon i¢in risk faktorii olusturabilecek sosyal faktdrler arasinda
sosyoekonomik durum, medeni durum, istihdam, egitim, fiziksel aktivite, sosyal destek,

istenmeyen gebelik, es siddeti, cocukluk ¢agi istismari gibi degiskenler yer almaktadir.
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Birgok calisma prenatal depresyon ile bu faktorler arasindaki anlamli iliskiyi ortaya
koymaktadir. Calistyor olmanin, 6zellikle de profesyonel iste caligmanin ise koruyucu

oldugu gosterilmistir®?83,

Istenmeyen gebelikler hakkindaki bir metaanalizde, dogum o6ncesi depresyon
prevalansi, istenmeyen gebeligi olan kadinlarda iki kat daha fazla bulunmustur®*. 67
makale ile yapilan bir bagka metaanaliz, hamilelik sirasinda es siddetine odaklanmuistir.
Hamilelikte es siddeti yasayanlarda depresyonda ii¢ kat artis kaydedilmistir®. 545
calismanin sistematik bir incelemesinde, 43 calisma istismar 6ykiisii ile dogum Oncesi
depresif belirtiler arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir®. Avustralya'da yapilan biiyiik
orneklemli bir calismada, gebelik sirasinda toplam 35374 kadmin 3144'i EDSDO'de
12'den yiiksek puan almis ve prenatal depresyonun kendisi ile birlikte gebelik oncesinde
gecirilmis depresyon oykiisii ve diisiik es desteginin, postpartum depresyonun en giiglii
yordayicilart oldugu ortaya konmustur. Postpartum depresyon olarak devam edebilen
prenatal depresyonun hormonal bir dengesizlik, istenmeyen bir hamilelik veya kronik

depresif bozukluk ile ilgili olabilecegi belirtilmistir®”.

Yapilan calismalar ve derlemeler sonucunda, genel olarak orta ve giiclii derecede
iligkili bulunan sosyal faktorler aile i¢i siddet, stresli yasam olaylar1 ya da olumsuz yasam
olaylari, diisiik sosyoekonomik durum ve gecmis ruhsal bozukluk &ykiisiidiir®®. Daha
diisiik kuvvette iligkili faktorler ise yetersiz sosyal destek ve anne yasinin kiigiik

olmasidir®®.

2.1.5.2.  Fizyolojik faktorler

Annenin yasi, tibbi durumu, gebelikte yasanan komplikasyonlar ve obstetrik
faktorler gibi birgok maternal faktdriin PPD ile iliskili oldugu gosterilmistir®®*. Yapilan
bir caligmaya gore, gestasyonel diyabet, ge¢mis depresyon &ykiisii ne olursa olsun
kadinlarda postpartum depresyon riski ile giiclii bir sekilde iliskiliyken, tip 1 veya tip 2

diyabet, yalnizca depresyon dykiisii olan kadilarda artmus bir risk olusturmaktadir®.
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Bazi arastirmalar, ergenlerin perinatal depresyon i¢in daha yiiksek riski oldugunu
gostermekte; baska calismalar ise ergenler icin daha yiiksek bir risk olmadigini, 30

yasindan biiyiikler anneler icin ise bes kat daha fazla risk oldugunu isaret etmektedir®,

2.1.6. Perinatal depresyonun Kklinik goriiniimii ve patogenezi

2.1.6.1. Perinatal depresyonda Kklinik goriiniim ve nérokimyasal

degisiklikler, inflamasyon ve immiin sistemin rolii

Perinatal depresyon patogenezinden sorumlu birgok faktdr olabilecegi
disiiniilmekte ve bu konu halen arastirilmaktadir. Bu faktorlerin bir kismi major
depresyon patogenezindeki faktorler ile ortaktir. Major depresyon patofizyoloji ile ilgili
hipotezler son yillarin en popiiler konularindan biridir. Major depresyonlu kisilerin yiiksek
diizeyde proinflamatuar sitokin seviyeleri oldugu, sitokinlerden 6zellikle aktive edilmis
makrofajlar tarafindan salinanlarin (IL-1, IL-6 ve TNF-a ) seviyesinde yiikseklik oldugu
gosterilmistir®. Bununla birlikte, arastirmalar ilerledikce, depresyondaki bazi bireylerin
sitokin seviyelerinin yiikseldigi; ancak tiim hastalarda bunun bdyle olmadigi ve
depresyonu olmayan bireylerin, depresyondakilerle ayni aralikta sitokin seviyelerine
sahip olabildigi ortaya konmustur®. Calismalar gesitli sitokinler (IL-1, 1L-6 ve C-reaktif
protein (CRP)) ile depresyon arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermistir®®. Fakat
bazi arastirmacilar, bu iligkinin sadece belirli inflamasyon sinyallerine duyarliligi olan ve
depresyon yasayan belirli bir alt kiime igin var olabilecegini iddia etmislerdir. Perinatal
depresyonun bu alt kiimelerden biri olabilecegi diisiiniilmektedir®®. Gebelikteki fizyolojik
ve norokimyasal degisiklikler ve perinatal depresyonda goriiliip normal gebelikte

gbzlemlenmeyen degisiklikler lizerine ¢aligmalar siirmektedir.

Arastirmalar hamileligin bagisiklik sistemini baskiladigina, bunun annenin iginde
biiyiimekte olan fetiise karsi maternal yabanci cisim saldirisinin 6nlenmesi igin
gerceklesen bir durum olduguna ve bu durumun kisiyi patojenik saldirilara karsi

savunmasiz biraktigia yonelik kamitlar ortaya koymaktadir®”%,
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Hamilelik sirasinda, immiin baskilanmadan sorumlu olan antiinflamatuar
sitokinler yiikselir ve hamileligin siirdiirilmesini saglarken, proinflamatuar sitokinler ise
azalir. Dogum bagisiklik sistemini aniden birkag hafta siiren proinflamatuar bir duruma
sokar. Depresyonu olan hastalarda bir proinflamatuar sitokin olan tiimér nekroz faktorii-
alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) seviyeleri daha yiiksek olma egilimindedir;
depresyonda olmayan kisilere ¢esitli sebeplerle bu sitokinlerin verilmesinin depresyon
olusumu ile iliskili oldugu bilinmektedir®>%. Sitokinlerin yaninda son yillarda makrofajlar
ile ilgili ¢alismalar da bildirilmistir. Makrofajlar major proinflamatuar sitokinleri tiretir ve
hem G6strojen hem de serotonin igin reseptorler igerirler. Makrofajlarin varlig1 gestasyonun
cesitli kilit noktalarinda (implantasyon, dogum) onemlidir; ancak hamilelikteki diger
noktalardaki makrofajlarin fazlahigi, gebelik morbiditesine yol agabilecek asiri
inflamasyon belirtisidir®®. Bu durumun perinatal depresyon ile iliskisi arastiriimaktadir.

Bu nedenle, perinatal depresyonda immiin fonksiyonun rolii belirsizligini korumaktadir.

2.1.6.2.  Ostrojen ve progesteronun rolii ve hormonal diizensizlikler

Kadin tireme hormonlar1 Ostrojen ve progesteron, ortak bir prekiirsdr olan
kolesterolden sentez edilir. Bu hormonlarin, iireme islevlerine ek olarak, duygudurum ve
bilis de dahil olmak iizere tireme dis1 bir dizi sistem iizerinde giiglii ndrodiizenleyici
etkileri oldugu gosterilmistir'®. Bu hormonlar, duygudurum kontroliinde yer aldig
bilinen locus coereleus (sereleus) ve raphe gibi monoamin bakimindan zengin bdlgelere
etki ederler. Bagisiklik ekseninin diizenleyicilerinden biri de dstradioldiir’®. Ostradiol,
sitokin liretimini, sitokin reseptorii ekspresyonunu, efektor hiicrelerin aktivasyonunu,
dendritik hiicrelerin ve antijen sunan hiicrelerin sayilar1 ve fonksiyonlarini, monosit ve

101 Ornegin ostradioliin, depresif

makrofajlarin immiin fonksiyonunu modiile eder
bozukluklarda serotonin (5-HT) sistemini diizenledigi gdsterilmistir’®. Bu nedenle
Ostrojen ve progesteron, perinatal ruhsal bozukluklarin etiyolojisinde rol aldig1 diisiiniilen

onemli faktorlerdir.
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Gebelikte hormonal degisikliklerin en yogun sekilde meydana geldigi donem

103

ticlincii trimester ve portpartum periyoda gecis donemidir °. Gebeligin {liglincii trimesteri,

yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri, yiiksek plazma kortizol seviyesi ve hiperaktif

hipotalamo-pituter eksen (HPA) ile karakterizedir®®

. Dogum sirasinda ve dogum sonrast
doneme gegcis sirasinda Ostrojen ve progesteron hizla azalir ve baskilanmis kortikotropin
salgilayan hormon (CRH) seviyesinden dolay1 HPA aks1 hemen aktivite gdstermez!%,
Hipertrofiye olmus adrenal korteksler (hamilelik sirasinda asir1 uyarilmis duruma bagl
olarak) asamali olarak kiiciiliir ve yavas yavas eski haline donerler. HPA aksindaki
baskinin siiresi bu durum ile paraleldir. Puerperal olmayan depresif bozuklukta oldugu
gibi, perinatal depresyonlu kadinlarda da HPA ekseninin normal diizeninde aksamalar

oldugu gozlemlenmistir.

Yapilan bir ¢aligmada lohusalik hiiznii olan kadinlarin progesteron Seviyelerinin
antenatalden postnatal doneme gegiste kontrol grubundan daha fazla distiigi
gosterilmistir'®. Fakat postnatal depresyonu olan veya olmayan kadinlarda periferik
dstrojen ve progesteron seviyelerini inceleyen calismalar bu veriyi desteklememektedir®.
Kadinlarda iireme ve endokrin sistemle iligkili premenstiirel sendrom gibi diger ruhsal
bozukluklarla yapilan calismalar cinsiyet hormonlar1 ve perinatal depresyon arasindaki

iliskiyi destekler kanitlar sunmaktadir®®”,

Bagka bir ¢alismada, gebe olmayan kadinlarda hamilelik ve dogumla ilgili iki
hormonal durumu simiile edilerek gonadal steroid diizeyindeki degisikliklerin olasi roliinii
aragtirtlmistir. Gebelikteki ¢ok yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri ve dogum
sonras1 bu yiiksek seviyelerden ani ¢ekilme, dogum sonrasi depresyon dykiisii olan ve
olmayan ve gebe olmayan kadinlarda benzer sekilde indiiklenmistir'%. Steroidler 8 hafta
boyunca verilip sonra ¢ift-kor kosullar altinda kesilmistir. Postnatal depresyon Oykiisii
olan sekiz kadindan besi (%62,5) c¢ekilme doneminde depresif belirtiler gostermis,
karsilastirma grubundaki sekiz kadindan higbiri yoksunluk déneminde depresif belirtiler
gostermemistir. Bu kiigiik bir calisma olsa da, yazarlar sonuglarin 6zellikle postpartum
106,108

depresyon gelisimine 151k tutan baz1 dogrudan kanitlar sagladigi sonucuna varmistir

Bu calisma, hormonlarin seviyelerinde farkliliktan ziyade, kadinlarin bu hormonlarin

17



artmas1 ve/veya cekilmesi konusunda farkli seviyelerde duyarliliga sahip olduklari
hipotezini desteklemektedir'®. Ayrica yapilan kiigiik rneklemli iki ¢alismada &stradioliin
hem postnatal depresyon hem de postnatal psikoz tedavisinde basarili oldugu

110111 Basarili olan grupta kadmlarin baslangic serum ostradiol

gosterilmistir
konsantrasyonlariin diisiik oldugu bilinmektedir. Elde edilen sonuglar, postpartum
depresyonu olan bir alt grupta ostradiol seviyelerinin patofizyolojide rol oynayabilecegi

ve tedavide bir secenek olabileceginin kanitidir'?,

Perinatal depresyonda diger endokrin sistemlerdeki bozukluklarin da etiyolojide
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ornegin, bir calisma, antenatal dénemde diisiik Stiroid
araliginda sayilabilecek total ve serbest tiroksin kan konsantrasyonlarina sahip kadinlarin
dogum sonrast depresif semptomlar: gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu

gdstermistir!®,

Ayrica PPD'de laktojenik hormonlar olan oksitosin ve prolaktinin rolii oldugu da
gosterilmistir. Laktasyonun gerceklememesi ve PPD siklikla birlikte goriiliir. Laktojenik
hormonlar sadece anne siitiiniin sentezini ve salgilanmasin1 degil, ayn1 zamanda anne
davranisini ve ruh halini de diizenlerler. Ozellikle oksitosin, planlanmamis erken siitten

114, Ostroj en ve progesteron, maternal

kesilme ve PPD'nin ortak patogenezini agiklayabilir
davranig ile laktasyon ile iligkili beyin bolgelerinde oksitosin mRNA ekspresyonunu
modiile ederler. Ucgiincii trimesterde diisiik oksitosin seviyeleri gebelikte ve dogum

sonrasinda artan depresif semptomlarla iliskili bulunmustur!'®

. Yapilan bagka bir
calismada, emzirme sirasindaki oksitosin sekresyonu ile dogum sonrasi 8. haftada
depresyon ve anksiyete belirtileri ile negatif iliskili bulunmustur''®. Her ne kadar bu
calismada depresyon ve anksiyete belirtileri emzirme basarisi ile iligkili olmasa da diisiik
oksitosin kadinlar1 PPD'ye yatkinlagtirabilir ve bu durum emzirmenin basarisiz olmasina
ya da birakilmasina neden olabilir. Ayrica, PPD'li annelerde diigiik oksitosin seviyeleri,
babalarda ve ¢ocuklarindaki diisiik oksitosin seviyeleri ile de iligkili bulunmustur. Bu

durum, depresif annelerin ¢ocuklarinda depresyon riskinde artisin  potansiyel

noroendokrin mekanizmasi olarak goriilmektedir'!®. Son olarak, oksitosin PPD de dahil
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olmak iizere c¢ok ¢esitli psikiyatrik bozukluklar i¢in potansiyel bir tedavi olarak da

incelenmis ancak tutarl sonuglar elde edilememistirt?’.

2.1.6.3. HPA ekseninin rolii

Viicutta stres yaniti olusturan sistemler ve gonadal sistem genellikle yakindan
iliskilidir. Ornegin, hamile olmayan popiilasyonda adrenkortikotropin hormon (ACTH),
gonadotropin salgilayan hormonun (GnRH) hipotalamustaki arkuat nukleustan
salgilanmasini; glukokortikoidler ise hem GnRH salgilanmasini hem de cinsiyet
hormonlarma doku duyarliigini modiile ederler'®®8, Bununla birlikte, hamilelik
sirasinda HPA eksen aktivitesi Ostrojen ve progesteron ile ters orantili degildir,
plasentadan iiretilen CRH de dahil olmak {izere hepsi farkli zaman dilimlerinde belirgin

sekilde yiikselirler!'’.

HPA eksen aktivitesindeki anormalliklerin hem MDB hem de perinatal depresyon

100 Gstrojen ve

etiyolojisinde Oonemli bir rol oynadigina dair artan kanitlar vardir
progesteron HPA ekseni ile siki etkilesim i¢inde oldugundan bunlardaki degisiklikler
ozellikle yatkin kadinlarda HPA ekseni anormalliklerini tetikleyebilir'!®. Normal bir HPA
ekseninde, CRH'nin hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginden salinmasi, ACTH nin
on hipofizden salinmasini ve sonug¢ olarak adrenal korteksten kortizoliin salinmasini
tetikler. Gebelikte HPA ekseni ve hormonal akis Sekil 1’de gosterilmistir. Bu hormonal
sistem, anterior hipofiz, hipotalamus ve hipokampustaki kortizol reseptorlerinin yani sira,
hipotalamustaki CRH otoreseptorlerince ve on hipofizdeki ACTH reseptérlerinin aracilik
ettigi negatif geri bildirim diizenegi ile diizenlenir'?®’. Depresyon hastalarinda, HPA
ekseninin diizenlemesinde ¢esitli degisiklikler gozlemlenmistir. HPA eksenini
depresyondaki karakteristik 6zelligi, strese yanit vermede ve diizenlemeyi siirdiirmede
bozukluktur. HPA ekseninin hiperaktivitesi, major depresyondaki en saglam biyolojik
bulgulardan biridirt?. Hem postpartum deperesyonlu hem de perinatal dsnemde olmayan
depresyonlu kadinlarda HPA ekseni aktivitesinde anormallikler gézlemlenmektedir.

Genel olarak, MDB'li kadinlarda (ve erkeklerde), yiiksek bazal kortizol ve
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deksametazon/kortikotropin salgilayan hormon (DEX/CRH) testine abartili bir cevap
olugsmaktadir. Ayrica dogumdan sonraki ilk birka¢ haftada, 6timik kadinlar, eksternal
CRH testine kars1 direngli kalan bir HPA yaniti ortaya koymaktadir. Fakat PPD'li
kadinlarin, 6 ile 12 hafta devam eden CRH'ya kars1 kiint ACTH yanit1 ve devam eden
hiporeaktift HPA yamti verdigi goriilmiistiir’®. Gegmis PPD Oykiisii olan 6timik
kadinlarin, yliksek doz gonadal steroid uygulamasi ve ani ¢ekilmesinden olusan bir
protokole maruz kaldiktan sonra, kortizol yanitinda artis ve depresif semptomlarin
basladigini gozlemlenmistir. PPD Gykiisii olan kadinlarda gdzlenen bu etki, ayn1 protokole
maruz kalan PPD Oykiisii  olmayan kadmm grubuyla Kkarsilagtirildiginda

gbzlemlenmemistir!??,

HPA ekseni perinatal veya dogum sonrasi depresyon riski tasiyan bireylerde bir
biyobelirte¢ tanimlamak igin yapilan son dénem ¢alismalarm odag1 olmustur. Ozellikle,
artan plasental CRH potansiyel bir aday olarak goziikmektedir'?®. Gebelik boyunca
plasental CRHmin (pCRH) artan iiretimi, maternal periferik kanda Oolgiilebilir ve
dogumdan sonraki saatler i¢inde pCRH seviyeleri hizla diiser ve tespit edilemez hale
gelir'?* Fakat yapilan ¢alismalar pCRH ile artmis perinatal depresyon riski arasinda heniiz

net bir iliski ortaya koyamamaktadir!*®.
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Sekil 1. Gebelikte HPA ekseni semasi. Kortizoliin adrenal bezlerden salgilanmasi,
santral negatif geri besleme ile diizenlenir. Gebelikte plasental CRH hem maternal hipofiz
hem de adrenali uyarir ve kortizol {iretiminin artmasina neden olur. Yikselen kortizol

ayrica plasental CRH {iiretimini daha da uyarabilir. Glukokortikoide asir1 maruz kalmanin

gelismekte olan fetus i¢in olumsuz etkileri vardir.
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2.1.6.4. Genetik degiskenlerin rolii

Aile ve ikiz ¢alismalari, perinatal depresyonun ailesel yatkinligini1 gostermekte,
ayrica kalitsal oldugunu ve genetik olarak puerperal olmayan depresyondan farkli
oldugunu isaret etmektedir'?®. Her ne kadar bircok genin perinatal depresyona katkida
bulundugu diisiiniilse de spesifik genetik varyasyonlarin rolii belirsizligini korumaktadir.
Perinatal depresyonda aday genler perinatal olmayan depresyon ile ortak olarak, BDNF
geninin Val66Met polimorfizmi, COMT geninin Val 158Met polimorfizmi, CRH
reseptoriiniin rs242939 polimorfizmi, serotonin-transporter bagli polimorfik bolgenin (5-
HTTLPR) kisa aleli, serotonin 2A reseptdriinde (HTR2A) geninde polimorfizm ve protein
kinaz C , beta (PRKCB)'de ii¢ polimorfizmden olusmaktadir'?’.

Bununla birlikte, bugiine kadar MDB ve perinatal depresyon aday gen
calismalarinin sonuglarinda tutarlilik gosterilememis ve ¢oklu karsilastirmalar istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ vermemistir'*"1?°, Herhangi bir genetik varyant veya bir genetik
varyant seti bir teshis gostergesi olarak yeterli kanita sahip degildir. Genomik ¢aligmalar
bu eksikliklerin bazilarina deginmeyi amaglamaktadir ve bugiine kadar perinatal
depresyon ile ilgili birkag genomik calisma yapilmistir. 1210 kadinin katildig1 bir genom
caligmasinda arastirmacilar, postpartum depresyon ile baglantili oldugu diisiiniilen
1921.3-g32.1 ve 9p24.3-p22.3 kromozomlar1 Tlizerindeki genetik varyasyonlar
belirlemislerdir'?®. Burada en giiclii iliski gdsterilen gen, ¢coklu dstrojen baglama bolgeleri
iceren hemicentin 1 (HMCN1) genidir. Hem 62 hasta igeren 6rnekleme hem de 24 hasta
olmayan kadindan olusan bagimsiz replikasyon drnekleminde, PPD'yi %88 dogrulukla
ongdren 116 transkriptlik bir {igiincii trimester biyobelirteg paneli ortaya konmustur'?’. Bu
transkriptlerden ESR1, postpartum depresyon patogenezinde yine potansiyel olarak
Ostrojen ile iliskili bir zenginlestirilmis transkripsiyon faktorii baglanma bolgesi olarak
bulunmustur. Ostrojen kaynakli DNA metilasyon degisikligi de perinatal depresyonda
gosterilmistir; bu durum, perinatal depresyonu olan kadmlarin Gstrojen bazli DNA
metilasyonu yeniden programlamasina karsi artmis bir duyarlilia sahip oldugunu
gostermektedir!?®®. Bu alanda giivenilir verilere ulasmak icin sonuglarin daha biiyiik

orneklemlerde tekrarlanmasi gerekmektedir.
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2.1.7. Perinatal depresyonun seyri ve sonlanimi

Birgok arastirmada tedavi edilmemis depresyonun, obstetrik komplikasyonlar ve

puerperal patolojilerle iliskili olabilecegi bulunmustur?®.

Yaygin gortis, hamilelik
sirasinda psikopatolojik belirtilerin fetus i¢in fizyolojik sonuglari oldugu yoniindedir.
Gebelikte hipertansiyon ve preeklampsi ile hamilelik sirasinda tedavi edilmemis

depresyon arasinda iliski bulunmustur'*°3!

. Hamilelik sirasinda tedavi edilmeyen
depresyon, spontan diisiik, gebelik sirasinda kanama, artmig uterin arter direnci, diisiik
Apgar skorlari, yenidogan bakim {nitesi gerekliligi gibi olumsuz sonuglarla
iliskilendirilmistir'?®. Yenidogan biiyiime geriligi, spontan erken dogum, fetal &liim,
bebeklerde diisiik dogum agirligi, gebelik yasi i¢in kiiciik bebekler, perinatal ve dogum
komplikasyonlari, erken dogum ve bebekte yiiksek kortizol seviyeleri de iligkili bulunan
diger farktorlerdir. Fizyolojik sonuglarin yani sira yapilan arastirmalar ruhsal hastaligin
annenin iglevsel durumunu, dogum Oncesi bakim almayi ve Sagliksiz durumlardan
kaginma yetenegini etkiledigi de bildirmektedir. Depresyondan muzdarip kadinlarin,
hamileligin sonucunu etkileyebilecek alkol, sigara veya diger maddeleri kullanma

olasilig1 daha yiiksektir®2,

Hamilelik sirasinda tedavi edilmeyen depresyon ile ilgili en belirgin durumlardan
biri depresyonun giderek kotiilesmesidir; bu durum intihar diisiincesi veya girisimlerine
neden olabilir. Tedavi edilmeyen antenatal depresyon kroniklesme ya da dogum sonrasi
tekrarlama riski tasimaktadir''®13, Psikiyatrik gerekgelerle gebeligin sonlandirilmas: da

133 Tedavi edilmemis depresyon ile ilgili sonuglara gore, hamilelik déneminde

yaygindir
depresyonlari tedavi edilmeyen kadinlarin % 15' intihar girisiminde bulunurken , %50 ila
%62'si postpartum donemde depresyondan muzdarip olmaktadir'®. Ayrica ilerleyen

donemlerde intihar girisimleri de tamimlanmigtir>136,

Sonug olarak depresyon donemi olan kisilerin %50'sinin baska bir depresif donem
gegirecegi var sayilmaktadir ve bunlarin %80'inde kronik veya tekrarlayan dénemler
olacag diisiiniilmektedir’®’. Perinatal donemde relaps acisindan yiiksek riskli olan grup
semptomlar1 siddetli olan ya da tedavi ile remisyon saglanamamis olan gruptur.

Antidepresanlar tedavinin ilk asamasinda etkiliyse, idame tedavi ile niiks riski yaklasik
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%50 azaltilabilir ve siddetli hastaligi olan kadinlarda da psikolojik miidahale yontemleri

kombine edilerek iyilesme saglanabilirt®

. Glincel yaklagimlar ilk kez depresyon donemi
geciren kisiler i¢in alt1 ay ile bir yil siireyle, daha fazla sayida veya siddetli donemler
gecirmis olanlar i¢in daha uzun siiren idame tedavisi 6nermektedir. Bu siireler perinatal
depresyonda da gecerlidir. Bazi kanitlar gebelik ya da postpartum dénemde depresyon
yasayan kadinlarda hormonal degisimlerin oldugu menopoz gibi diger donemlerde

tekrarlama riskinden bahsetmektedir3?

. Bunedenle perinatal donemde depresyon yasayan
kadinlar i¢in uzun siireli takipler onerilir ve sonraki gebelikler ve perimenopozal donem

gibi hormonal degisim donemlerine 6zel dikkat gosterilmesi 6nerilmektedir.

2.1.8. Perinatal depresyonda tedavi yontemleri

Perinatal depresyon tedavisi diger sik goriilen ruhsal bozukluklarda oldugu gibi,
mevcut hastaligin ciddiyetine gore cesitlilik gostermektedir®®. Amerikan Psikiyatri
Birligi hafif ve orta siddette perinatal depresyon i¢in birinci basamak tedavi olarak ya
psikoterapi ya da antidepresan ilaglar1 énermektedir'**. Cogu kadin, ilacin fetus ya da
emzirme doneminde bebek iizerindeki etkileri konusunda endiselerini dile
getirmektedir'2. Bu nedenle anneler depresyon tedavisinde ilk yaklasim olarak ilag yerine

psikoterapotik miidahaleleri tercih etmektedirt42143,

2.1.8.1.  Perinatal depresyonda tedavide yasanan zorluklar

Gebelikte ve dogum sonrast donemde depresyonun tedavisi gelismekte olan fetiis
ve emziren annelerin bebekleri i¢in giivenlik konusunda birtakim endiselere yol
acmaktadir. Tedavi edilmeyen stres, anksiyete ve depresyonun etkileri ile antidepresan ve
diger psikotrop ilaclarin yan etkilerini kiyaslayan calismalar giderek artmaktadir.
Calismalar, baz1 ilaglar ile kisa siireli olumsuz etkilerin bulunmadigini gosterse de,
hamilelik ve emzirme doneminde ilaglara maruz kalan ¢ocuklarin gelisimini arastiran
sistematik uzunlamasina takip c¢aligmalarinin yetersizligi, endiselerin siirmesine neden

144

olmaktadir**. Depresyonu olan kadinlar, hamilelik sirasinda veya emzirirken, depresif
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semptomlari i¢in ilag tedavisi alma ya da almama konusunda zor bir kararla bas basa
kalirlar. Bu endise klinisyenler i¢inde gegerlidir. Yukarida detayli anlatildig: gibi fetus ve
bebegin ilaca maruz kalmasiin yani sira altta yatan tedavi edilmemis hastaliga maruz

kalmasinin getirdigi riskler de s6z konusudur.

Depresyon, stres, anksiyete ve psikotropik ilaglarin hepsinin fetiise etkilerine dair
artan kanitlar g6z oniine alindiginda, depresyonun hamile kadinlar i¢in 6nemli bir tedavi
ikilemi yarattig1 agiktir. MDB'nin niiksetme riski yiiksektir ve perinatal donemde ilag
tedavisinin kesilmesi bu riski arttirmaktadir. Ilagsiz kalmay tercih eden ciddi semptomlari
olan kadinlarin yakindan izlenmesi ve bir giivenlik plan1 olusturulmasina ihtiya¢ vardir.
Ilagla tedavi mevcut literatiir bilgisi gdz 6niine alindiginda anneler i¢in bir cok soru isareti

145 Emzirme donemi de benzer bir ikilem yaratmaktadir. Tedavi

barindirmaktadir
edilmemis PPD'nin kisa ve uzun vadeli ¢cocuk gelisimi {izerindeki olumsuz etkileri iyi
bilinmektedir. Psikotropik ilaglar anne siitiine geger ve bebeklerin ilaglara maruz kalma
potansiyeli vardir. Her ne kadar gozlemsel raporlar, psikotrop ilaglarin ¢ogunun
bebeklerde olumsuz etkilere sahip olmadigini 6ne siirse de uzun vadeli norobilissel veya

norodavranissal etkileri az sayida ¢alisma incelemistir!#4.

Hafif ve orta siddetteki perinatal depresyon i¢in ilk tedavi olarak psikoterapi
diigiintilebilir. Ancak optimal bir tedavi segenegi olan psikoterapinin dniindeki engeller,
psikoterapi konusunda egitilmis olan terapistlerin sinirli sayida olmasi, zaman yetersizligi,
cocuk ile ilisikli zaman sorunlar1 ve maliyet gibi faktdrlerdirt*®. Bu zorluklar géz éniine
alindiginda, bir yandan psikotrop ilaglarla uzun siireli caligmalara bir yandan da alternatif
yeni tedavi segeneklerine ihtiyag oldugu da goriilmektedir. Parlak 11k terapisi perinatal
depresyon i¢in son donemde uygun bir tedavi segenegi olma potansiyelini olarak ortaya

cikmaktadir!®’,
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2.1.8.2.  Perinatal depresyonda farmakolojik tedavi
2.1.8.2.1. Antenatal donem

Hamilelikte ila¢ kullanimi g6z oniine alindiginda hem annede hem de gelisen
bebekte tedavi edilmeyen depresif semptomlarin potansiyel risklerinin, ilaca maruz kalma
riski ile karsilagtirilip tartilmasi gerekir. Higbir karar tamamen risksiz degildir ve amag
tedavinin etkinligi ile riski en aza indirmektir. Tiim psikotrop ilaglar plasentay1
gegmektedir. Hamile kadinlarda psikotrop ilaglar igin altin standart olan randomize
kontrollii calisma (RKC) mevcut olmadigir goz oniine alindiginda, literatiirdeki mevcut
bilgiler vaka raporlarindan, vaka kontrol ¢alismalarindan ve istatistiki veri tabanlarindan
elde edilen verilere dayanmaktadir'®®, Ele alinmasi gereken riskler arasinda fetiis igin
potansiyel teratojenite, yenidogan toksisitesi-yoksunlugu ve ayrica gelisim lizerinde uzun
vadeli etkiler ile tedavi edilmemis depresyonun muhtemel sonuglar1 yer almaktadir. flag
tedavisi gerektiginde, genellikle en iyi se¢im, birey i¢in daha once iyi etkinlik gésteren
ilagtir; ancak bu se¢im, hamilelik sirasinda 0 ilacin giivenilirligi géz 6niine alinarak
diisiiniilmelidir. Ilag tam semptom remisyonu igin gereken en diisiik etkili terapdtik dozda
verilmelidir'®®. Hamilelik ilerledikce, plazma hacimlerindeki ve ilag temizlenme
oranlarindaki belirgin degisiklikler nedeniyle daha yiiksek dozlarda ilag kullanimi
gerekebilir. Bu nedenle, kadin hastaliklari, psikiyatri ve pediatri gibi branslarla disiplinler
arasi degerlendirme en iyi klinik sonuglari saglamak igin biiyiik 6nem tagimaktadir. Segici
serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) perinatal donem disindaki MDB tedavisinde
kanitlanmais etkinligi g6z oniine alindiginda, perinatal donemde etkinlik ve giivenlige baglh
olarak sitalopram, essitalopram ve sertralin Onerilir. Ayrica SSRI ve psikoterapi
kombinasyon tedavisi de diisiiniilebilir. SSRI'lardan yan etki riski yiiksek olanlar ve daha
yeni antidepresanlar, perinatal doneme ait verilerinin goreceli azlig1 ve siirl antenatal
klinik kullanim nedeniyle daha az tercih edilen segeneklerdir. Fetal kardiyovaskiiler
malformasyon riskini arttirmasina ragmen, paroksetin ve klomipramin, 6nceki ataklarinda
bu ilaglara iyi yanit veren ve direngli depresif yakinmalara sahip olan kadinlarla tedavi

secenegi olarak tartisilabilir. Bazi analjezik ve anestezik ajanlarla etkilesime girme egilimi
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g0z Online alindiginda hamilelik sirasinda monoaminoksidaz enzim inhibitorleri (MAOI)

onerilmemektedirt®.

Hamilelik sirasinda siddetli depresyon igin, tek basina veya psikoterapiler ile
kombinasyon seklinde farmakoterapi ilk tercih edilecek secenektir. Bazi SSRI'ler
(paroksetin hari¢), yeni jenerasyon antidepresanlar ve trisiklik antidepresanlar (TCA)
tedavide ikinci basamakta yer almaktadir. EKT de akilda tutulmasi gereken segenekler

151 Farmakoterapi kombinasyonlar1 ihtiyatli bir sekilde

arasinda yer almaktadir
distintilmelidir, ¢iinkii bu yaklagimin fetiis i¢in kisa ve uzun vadeli riskleri hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir'®. Ne yazik ki, antidepresanlarin hamilelikteki risklerini arastiran
calismalarin verileri, antidepresanlarin muhtemel teratojenik risklerini arastirirken bu
iliskiyi karigtirabilecek diger faktorler (6rnegin, anne depresyonu, madde kullanimi veya
regeteli ilacin yanlis kullanimi, dogum oncesi kotii bakim, annenin fiziksel saglik
sorunlar1) dislanamadigi i¢in sinirlidir. Bu nedenle antidepresanlarla iliskili risklerin

biiyiikliigii ve spesifik niteligi tam olarak anlasilmamugtir'>?

. Antidepresanlarin biiyiik bir
kismi major konjenital malformasyon riskinde artis ile iliskili degildir. Yapilan
calismalarda  birinci  trimesterde  paroksetin  maruziyeti ile kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin artma riski oldugu, fakat bu komplikasyonlarin bir kisminin
kendiliginden diizeldigi ve Onemli fonksiyonel bozukluklara neden olmadig:

2

goriilmiistiir’™>. Gebelikte erken dénemde fluoksetin kullanimi ile konjenital

malformasyonlarda kiigiik bir artis gdzlemlenmektedir'®,

Bupropion, mirtazapin,
SNRI'lar veya TCA'lar ile risk artisin1 destekleyen 6nemli kanitlar heniiz elde edilmemistir
(yiiksek kardiyovaskiiler malformasyon riski ile iligkili olabilecek klomipramin harig).
Gebelikte SSRI kullanimu ile klinik olarak tanimlanan spontan disiikler arasinda ¢ok

minimal bir baglant: olabilir'®*

. Caligmalar ayrica SSRI'lar1 kisalmis gebelik stiresi (dort
giin) ve diisiik dogum agirh@1 (74 gram) ile iliskilendirmistir'™*. Ugiincii trimesterde SSRI
kullanimina maruz kalan fetiisler dogumda titreme, ajitasyon, solunum sikintist ve asiri
aglama ile giden neonatal adaptasyon sendromu gelistirme riski altindadir’>’. Bebeklerin
%15 ila %30'unda meydana gelen bu semptomlar ¢ogunlukla belirli bir zamanla sinirhidir

(genellikle 2-14 giin i¢inde diizelirler), artmis mortalite riski veya daha uzun siireli
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norogelisimsel problemler ile iliskili degildir ve destekleyici bakim ile ¢oziiliir™™. Bu risk
paroksetin ve venlafaksin ile en yiiksek oranda goézlemlenmistir. Siirlt veriler ayni
zamanda gebelikte 6zellikle son donemde kullanilan SSRI'larin yenidoganda siirekli
pulmoner hipertansiyon (PPHN) riskinde artisla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Mutlak risk 1000 bebek basina 2,9 ile 3,5 arasindadir'®®. Fetal intrauterin SSRI'lara maruz
kalmanin uzun vadeli postnatal etkileri hakkindaki sinirli veriler bebeklerde biligsel, dil,
duygusal veya davranissal gelisim sorunlarmin kalic1 olmadigimi bildirmektedir'®3, Son
olarak, az sayida ¢alisma fetal SSRI maruziyetinin, bebeklerde otizm-spektrum bozuklugu

ile iliskilendirmistir; ancak bu ¢aligmalar 6nemli metodolojik kisitlamalara sahiptir, kanita

dayali 6nerilerde bulunulmadan dnce daha fazla replikasyon gerektirmektedir>’. Onerilen

tedavi basamaklar1 ve kanit diizeyleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Gebelikte hafif-orta* siddetli depresif bozukluk tedavisi>
Tedavi Tedavi Kanit
Basamag Diizeyi
Birinci Biligsel Davranigg1 Terapi (BDT) (bireysel ya da grup) 1
basamak Kisilerarasi Iliskiler Psikoterapisi (KiPT) (bireysel ya da grup) 1
Ikinci Sitalopram, essitalopram, sertralin 3
basamak
Ugiincii Yapilandirilmig egzersiz programlari, parlak 151k terapisi (PIT) 2
Basamak

Bupropion, desvenlafaksin, duloksetin, fluoksetin, fluvoksamin, mirtazapin, | 3yada4
TCA (klomipramin i¢in dikkat), venlafaksin

EKT (siddetli, psikotik, tedaviye direngli depresyon varliginda)

Terapist yardimli internet tabali BDT, farkindalik temelli BDT, destekleyici | 4
terapi, ¢ift terapisi, psikodinamik psikoterapi, transkranial manyetik utarim

(TMU)
SSRI ve BDT ya da KiPT kombinasyonu 4

*Siddetli major depresif bozukluk i¢in hamilelik ve emzirme doneminde, farmakoterapilerin her biri, bir
seviye istiine (6rnegin, ikinci basamak birinci basamaga) yiikselir. Siddetli durumlarda psikoterapi ve
alternatif diger yontemler monoterapi olarak dnerilmemektedir. EKT {iglincii basamak olarak devam eder.
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2.1.8.2.2.Postpartum déonem

Tedavi edilmemis postpartum depresyonun kadinlar ve aileleri tizerindeki
olumsuz etkileri 6nemlidir. PPD, bebek anne baglanmasinda problemler, yenidoganda
biligsel, duygusal ve davranigsal sorunlarla iligskilendirilmistir. Anne depresyonunun

basarili bir sekilde tedavi edilmesi bu riskleri azaltabilir*®’

. Antidepresan bir ilagla tedavi
sirasinda emzirme kontrendike degildir. ilag tedavisi sirasinda emzirmeye iliskin endiseler
arasinda kisa siireli olumsuz reaksiyonlar ve daha uzun siireli norogelisimsel etkiler
bulunur. Emzirmeyen kadinlar igin ise genel MDB tedavi semalarina uyulmasi onerilir.
Emzirmekte olan hafif ve orta dereceli PPD olan kadinlar igin ilk sira Oneriler yine
psikoterapiyi igerir'®®. Dogum sonras1 donemde etkinligine yénelik veriler bulunan ve
laktasyonda riskin en az oldugu bilinen sitalopram, essitalopram ve sertralin ikinci sira
tedavilerdir. Fluoksetin ve paroksetin ise tigiincii sira segenekler olarak onerilmektedir.
Bunun sebebi uzun yar1 émiirleri, emzirilen bebeklerde goriilen hafif yan etkiler ve olasi
kardiyovaskiiler risklerdir!®®*%, Diger ikinci kusak antidepresanlar, emziren kadinlarda
siirlt kanit bulundugundan tgiincii basamak tedaviler olarak siniflandirilir. TCA'lar
arasinda nortriptilin, postpartum donemde en fazla kanit1 olan ve laktasyonda etki ettigi
bilinen ajandir™®®. EKT yan etki profili nedeniyle iigiincii sira olarak listelenen etkili bir
tedavidir; ozellikle psikoz ile birlikte siddetli depresyon igin ilk secenek tedavi olarak

kabul edilebilir. Kadinlar EKT sirasinda da emzirmeye devam edebilirler'®,

Emzirilen bebeklerde antidepresanlara maruz kalma, intrauterin donemde maruz
kalmadan 5-10 kat daha diisiiktiir. Erken dogmus bebeklerde veya karaciger ve/veya
bobrek yetmezligi olanlarda serum seviyeleri daha yiiksek olabilir ve bu nedenle bir
pediatriste danigsmak yararl olacaktir. Emzirme ile ilgili olarak goreceli bebek dozlarinin
(RID) <% 10'u genellikle giivenlidir ve bugiine kadar test edilen tiim SSRI'lar ve SNRI'lar
bu kritere uyuyor gibi gériinmektedir'®!. Sertralin, fluvoksamin ve paroksetin en diisiik
RID degeri ve ayn1 zamanda en diisiik siit/plazma oranma sahiptirler. Sertralin veya
paroksetin ile emzirmeye maruz kalan 200'den fazla bebekte yapilan ¢alismada minimal
reaksiyonlar kaydedilmistir. Sitalopram ve fluoksetin daha yiiksek bebek reaksiyon

oranlarina sahiptir (%4-5), ancak bunlar geri doniisiimliidiir ve genellikle irritabilite,
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huzursuzluk, uyku hali veya uykusuzlukta kisa siireli artiglarla sinirlidir. Eger bir TCA
tercih etmek gerekiyorsa nortriptilin tercih edilebilir. Emzirme déneminde MAOTI'leri ile

ilgili yeterli veri mevcut degildir'®°.

Anne siitiinden antidepresan alan bebeklerin uzun donem noérogelisimsel sonuglari
hakkinda ¢ok az veri vardir ve su anda 6nemli uzun donem ndrogelisimsel etkileri
olduguna dair bir kanit yoktur. Postpartum donemdeki tedavi basamaklar1 ve kanit

diizeyleri Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3. Emzirme déneminde hafif-orta siddetli depresif bozukluk tedavisi>°

Tedavi Tedavi Kanit
Onceligi Diizeyi
Birinci Biligsel Davranig¢1 Terapi (BDT) (bireysel ya da grup) 1
basamak Kisilerarasi Iliskiler Psikoterapisi (KIPT) (bireysel ya da grup) 1
Ikinci Sitalopram, essitalopram, sertralin 2
basamak - )

SSRI ve BDT ya da KIPT kombinasyonu 2
Ugiincii Yapilandirilmig egzersiz programlari, terapist yardimli internet tabanl 2
Basamak BDT ya da davranig aktivasyonu

Fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, TCA 2

Bupropion, desvenlafaksin, duloksetin, mirtazapin, venlafaksin, TMS, 3

PIT

EKT (siddetli, psikotik, tedaviye direngli depresyon varliginda)

Farkindalik temelli BDT, destekleyici terapi, ¢ift terapisi, psikodinamik | 4

psikoterapi

2.1.8.3. Perinatal depresyonda psikososyal, psikoterapotik ve diger

tedavi secenekleri

Hem bilissel davranisg1 terapi hem de kisileraras: terapi, hafif ve orta siddette
perinatal depresyon igin etkili tedavilerdir'®>!%, Yapilan bir meta analiz, kisileraras: bir
bilesenle yapilan tedavilerin (6rnegin, kisilerarasi terapi), depresif semptomlarda daha

164

fazla azalmaya yol actigin1 gostermistir Zaman sinirli olmasi, odaginda anne-bebek

iliskisi ve es ile iliskinin olmasi, kisilerarasi isleyisi olumlu yonde etkilemesi ve sosyal
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destegin arttirilmasina odaklanmasi bakimindan kisilerarasi iligkiler psikoterapisi iyi bir
alternatiftir'®®. Calismalar perinatal dénemdeki psikoterapi miidahalelerinin miimkiinse
bireysel olarak verilmesini, ¢linkii grup terapisine kiyasla bireysel miidahalelerin depresif
semptomlarda daha etkin iyilesmeye yol agtigini gostermektedir'®*. Perinatal depresyonda
farmakoterapi karsisinda psikoterapi degerlendirildiginde, orta ve siddetli belirtiler igin,
yalnizca psikoterapinin yeterli olamadigi, farmakoterapinin eklenmesinin géz Oniinde
bulundurulmasi gerektigi goriilmektedir’*®. Terapist, semptomlar1 izlemeli ve perinatal
depresyonun hem psikososyal hem de biyolojik yoniinii ele almak i¢in is birligi iginde

caligmalidir.

Yapilandirilmis egzersiz ve depresyona 6zgli akupunktur, dogum sonras1 donemde
bazi kanitlara sahip olan tamamlayic1 ve alternatif tedavilerdir!®>%®. Dogum sonrasi
donemde yogun bir sekilde calisilmamasina ragmen, farkindalik temelli BDT,
destekleyici psikoterapi, ¢ift terapisi ve psikodinamik psikoterapi se¢ilmis kisilerde etkili
olabilir. rTMS de hafif ila orta dereceli PPD icin etkili olabilir**"*%", Norostimiilasyon ve
tamamlayict ve alternatif tip stratejileri de li¢iincii basamak Onerileri olarak kabul

edilebilire,

2.2. Parlak Isik Terapisi

Parlak 151k terapisi, bu tezin ana konusu oldugundan daha ayrintili agiklanabilmesi
i¢in ayr1 bir baglik olarak yer verilmesi tercih edilmis ve bir 6nceki kisimda yer alan tedavi
secenekleri baglhigi altinda deginilmemistir. Ayrica perinatal depresyon etiyolojisinde yer
aldig1 disiilen ve perinatal depresyonda parlak 11k terapisinin kullanim rasyoneli
acisindan Onem tasiyan kronobiyolojik faktorlere de konunun biitlinliiklii bir sekilde

aktarilabilmesi i¢in ayr1 bir baslik altinda yer verilerek incelenmistir.

Psikiyatride parlak 151k terapisi ile ilgili goriisler mevsimsel depresyonu
tanimlayan Rosenthal ve arkadaslarinin ilk calismalari ile sekillenmeye baglamistir.
Calismacilar periyodik olarak sonbahar/kis donemlerinde depresyona giren ve

ilkbahar/yaz mevsiminde kendiliginden iyilesen hastalarin hipersomni, psikomotor
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retardasyon, karbonhidrat tiiketiminde artig ve kilo alim1 gibi atipik belirtiler gosterdigini
ve parlak 151k terapisinden yarar gordiiklerini bildirmislerdir'®. Su an parlak 151k terapisi

mevsimsel depresyonun birinci sira tedavisi olarak kabul edilmektedir'™.

Birden fazla mekanizma ile sirkadiyen ritmi diizenleyerek antidepresan etkinlik
gosterdigi varsayilan parlak 1s1k terapisinin etki mekanizmast heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir®. Mevsimsel depresyonda oldugu gibi mevsimsel olmayan
duygudurum bozukluklarinda da sirkadiyen ritimde bozulmalarin siklikla goriildiigi
bilinmektedir. Bu baglamda yapilan g¢aligmalarla, parlak 151k terapisinin mevsimsel
depresyonun Gtesinde, mevsimsel olmayan depresyonda (unipolar ve bipolar), ayrica
sirkadiyen ritim bozukluklar (jet-lag, vardiya degisimine bagli uyku bozukluklari), yeme
bozukluklari, Parkinson hastaligi, Alzheimer tipi demans, antepartum ve postpartum
depresyon, erigkin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi pek ¢ok bagka

psikiyatrik hastalikta da etkisine dair kanitlar elde edilmistir!4" 17173,

Tilim bu ¢alismalarla etkinligi gdsterilen parlak 151k terapisi, klinik etkinliginin bir
hafta gibi kisa bir siirede goriilmeye baslanmasi, maliyetinin diisiik olmasi ve yan
etkilerinin farmakolojik ajanlarla kiyaslanamayacak derecede az olmasi ile diger
antidepresan tedavilerden avantajli bazi yonlere sahiptir'’®. Bu 6zellikler Tablo 4’de

Ozetlenmistir.
Tablo 4. Parlak 1sik terapisinin farmakolojik ajanlara gérece iistiin 6zellikleri®

1. Mevsimsel depresyonda ilaglardan daha etkin olan parlak 1sik terapisinin,

mevsimsel olmayan depresyon i¢in de kiyaslanabilir bir etki giicii vardir.

2. Hem mevsimel depresyon hem de mevsimsel olmayan depresyonda
antidepresanlara kiyasla daha kisa siire igerisinde etkisi baslar; birinci haftada etkisi

gozlemlenebilir.

3. Kilo ya da cinsel islevler iizerinde herhangi bir yan etkisi bulunmayip,

gbzlemlenen yan etkileri oldukea diisiik diizeydedir.

4. Gastrointestinal sistem islev bozukluklarindan etkilenmez.
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5. Metabolik siireglerden bagimsizdir; sistemik rahatsizliklar, karaviger ve bobrek

fonksiyon bozukluklarinda kullanilabilir.
6. Herhangi bir ilag etkilesimi olusturmaz.
7. Doz asimi riski bulunmaz.
8. Sonlandirildiginda kesilme sendromu yaganmaz.
9. Tekrarlayan ekonomik bir masraf olusturmaz (tiiketilen elektrik haricinde).
10. Antidepresan ilac¢larla birlikte kullanimi yanitin hizlanmasini saglar.
11. Teratojenite riski yoktur ve emzirme doneminde siite gegmez.

Genel olarak kullanmakta oldugumuz antidepresan tedavilerin etkilerinin 2-4 hafta
icerisinde ortaya ¢ikmasi, bu siire icerinde depresif belirtilerde diisiik diizeyde rahatlama
olsa da erken donemde daha c¢ok yan etkilerin yaganmasi hastalarda umutsuzluk hissini
dogurmakta ve tedavi is birligini gli¢lestirmektedir. Bunun yani sira perinatal hasta grubu
0zelinde bakildiginda ilaglarin bebek anne karninda iken olasi teratojenik yan etkileri ve
emzirme déneminde bebege gegisleri konusundan bilinmezlikler annelerin bu donemlerde
tedavilere karsi mesafeli durmasina ve tedavi basvurusundan kaginmalarina yol
acmaktadir. Bu baglamda 151k terapisinin perinatal depresyonda etkili olabilecegi,
tyilesme siirecini hizlandiracagi ve tedavi isbirligini giiclendirecegi diisliniilerek
calismalar yapilmistir}”>1"®. Bu galismalarin sayica az olmasi ve &rneklem sayisinin

yetersizligi bu alanda daha ¢ok c¢alismaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Aragstirmacilar, artilarina ragmen 151k terapisi ile ilgili ¢alismalarin ve kullanim
yayginliginin diger antidepresan tedavilere oranla oldukca diisiik kalmasini, bu tedavinin
finansal agidan daha az desteklenmesi ve daha az pazarlanmasmna baglamaktadirlar!’
Ayrica kronobiyoloji ile iliskili yontemlerin etki mekanizmasi ve biyolojik rasyonellerine
dair yeterli kanit olmamasi da giiven kaybina neden olmaktadir. Bununla birlikte, parlak
151k terapisine dair ¢alismalar gittikce artmakta ve bu kaygilar azalmaktadir. Hizli etki
gosteren, giivenli ve etkili tedavilere ihtiyag oldugu aciktir®. Ozellikle perinatal hasta

grubu gibi 6zel gruplarda bu yonde gelismeler ¢ok degerli olacaktir.
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2.2.1. Sirkadiyen ritim, uyku ve kronobiyoloji

Canlilardaki biyolojik ritimleri inceleyen bilim dali olan kronobiyoloji yasamin
temel bir 6zelligini anlamaya c¢alisir: Biyolojik ritimler ve bunlarla iligkili yasamsal
olaylar. Insanda ve birgok canlida ana ritim genlerde kodlanir ve 24 saate yakin siirelerle
(sirkadiyen ritim) tekrarlanir. Hipotalamustaki suprakiasmatik ¢ekirdek (SCN) biyolojik
ritimlerden sorumlu spesifik beyin bdlgesidir. Memelilerde sirkadiyen sistem
diizenlenmesinde SCN Kilit kontrol noktas1 olarak goérev yapmaktadir. Yaklasik 24 saatlik
sirkadiyen ritimler Uretir ve diger beyin ve viicut bdlgelerine sinyal iletimi yapar. SCN
sirkadiyen ritimler ile giinlik davranis dongiileri olusturmak i¢in gereklidir. Uyku-

uyaniklik dongiisii bunun baslica 6rneklerinden biridir.

Sirkadiyen isleyis sisteminin fiziksel ve ruhsal iyilik halini gesitli i¢ ve dis
diizenleyiciler vasitasi ile etkiledigi bilinmektedir'®®. Basta SCN olmak iizere sirkadiyen
ritimlerden sorumlu yapilarin ritim olusturmada yararlandigir bu diizenleyicilere ritim
verici ya da zeitgeber adi verilmektedir'®!. i¢ diizenleyici olarak SCN’nin yan1 sira diger
sorumlu yapilardan biri saat genleridir (clock genes). Bu genler 24 saatlik sirkadiyen
sistemi olusturmak igin transkripsiyon-translasyon-translasyon modifikasyon dongiileri
ve sirkadiyen pozitif ve negatif geri besleme dongiileri ile etkilesimi saglarlar. Bu genler
tiirler arasinda yiiksek oranda korunur; dyle ki insan saati genlerinin sinekte homologlari

182 Yapilan son calismalar ile

bulunmakta ve davranigsal ritimler {retmektedir
kronobiyolojik mekanizmalar sadece gerekli saat genleri ve iriinlerini degil, ayni
zamanda saat proteinlerini degistiren spesifik kinazlar ve fosfatazlar gibi post-
translasyonel elementleri ve post-translasyonal efektorleri diizenleyen Ca2 ve cAMP gibi

kiigiik molekiilleri de igerecek sekilde genislemistir'8%183,

Ritim vericilerin en giigliilerinden biri olan dis diizenleyici ise ¢evresel 1siktir. Giin
15181 SCN’nin ve yani sira doku ve hiicrelerdeki birgok periferik saatin 24 saatlik giines

dongiisii ile senkronize calismasini saglar. Isik, sirkadiyen sistem i¢in en giiglii
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senkronizasyon ajanidir ve ¢cogu biyolojik ve psikolojik ritmin optimum sekilde ¢alismasi

icin gereklidir'®4,

Uyku-uyaniklik dongiisii en belirgin sirkadiyen ritimdir. Uyku, beyin enerjisinin
restorasyonunda, dis girdilerin kapatilmasinda, uyaniklik sirasinda edinilen bilgilerin
islenmesinde, ogrenmede,  hafizanin  saglamlastirilmasinda, plastisitesinin
kolaylastirilmasinda ve beyin metabolitlerinin temizlenmesinde rol oynar. Bu islevler,
beyin gelisimi, fiziksel ve zihinsel saglik, biligsel islevlerin saglikli devam etmesi, giin

icinde ayik kalmada kritik 5neme sahiptir'®°.

Uyku ile ilgili islevlerden temel sorumlu olan hormon melatonindir. SCN
tarafindan iiretilen bir noral ¢ikis sinyali, gece boyunca epifiz bezi tarafindan melatonin
sentezini indiikler. Melatonin pineal bezden salinarak basta ticlincii ventrikiile ve ardindan
dolasima serbest birakilir'®. Isik melatonin sentezini inhibe eder. Melatonin hizla
metabolize edildiginden, plazma melatonin seviyeleri giin boyunca diisiik ve gece
boyunca yiiksektir. Diisiik 151k kosullarinda gecenin erken saatlerinde melatonin
salmimindaki ilk dalgalanma olan “los 151k melatonin seviyesi (DLMO)” i¢ sirkadiyen

fazinin tutarh ve giivenilir bir &l¢iim aracidir'®

. Melatoninin gorevleri arasinda bulunan
uyku diizenlenmesi ve termoregiilasyon arasinda siki bir iligki oldugu gosterilmistir. Uyku
dongiisii ve viicut sicaklik degisiklikleri incelendiginde aralarindaki bu senkronizasyon
goriilmektedir. ML1 ve ML2 farkli afinite diizeyine sahip melatonin reseptorleridir. ML1
SCN’de yer almaktadir ve 6zellikle biyolojik ritim diizenlenmesinde gorev alan MT1 ve
MT?2 alt tiplerine sahiptir. Tiim bu reseptorler sayesinde SCN hem melatonin tiretimini
hem de geri bildirim mekanizmas ile sirkadiyen sistemi senkronize etmektedir. Viicut
sicaklig1 ve melatonin diizeyi arasinda negatif bir iliski bulunmakta ve melatonin seviyesi
arttikca periferik damarlardaki vazodilatasyon sonucu viicut 1sis1 diismektedir. Giindiiz
melatonin uygulamasinin uyku egilimini arttirdig1 ve viicut sicakligini diisiirdiigii yapilan

gozlemlerden bazilaridir'®’.
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2.2.1.1.  Ruhsal bozukluklar ve sirkadiyen ritim degisiklikleri

Organizmalarin fizyolojik ve davranmigsal islevleri sirkadiyen sistemin kontrolii
altindadir. Sirkadiyen ritimlerde meydana gelen herhangi bir bozulma biyolojik ve
zihinsel saglig1 etkileyebilir. Sonug olarak, bu tiir aksakliklar fiziksel ya da zihinsel
bozukluklarin gelismesine yol acabilir'®. Sirkadiyen ritim anomalileri bir¢ok psikiyatrik
bozuklukta, o6zellikle de duygudurum ile iliskili bozukluklarda goriilmektedir®.
Duygudurum bozukluklar1 alaninda yapilan caligmalar bu hastaliklarla iliskili ¢esitli
kronobiyolojik degisiklikleri gostermistir. Duygudurum bozukluklarinda goézlenen
kronobiyolojik degisiklikler ayn1 zamanda diger ruhsal bozukluklarin etiyolojisinde de rol

oynayabilir'®.

Serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi ndrotransmiterler duygudurum
bozukluklarinin gelisimi, seyri ve tedavisinde yer aldig1 bilinen sirkadiyen ritme sahip
norotransmiterlerdir. Benzer sekilde bu ndrotransmiterlere ait reseptorlerin ekspresyonu
da sirkadiyen ritimlerle kontrol edilir. Duygudurumla iligkili bozukluklarda etkili tiim bu
noronal kimyasal aktivite, saat genlerinin ekspresyonu ve bir dizi geri bildirim

mekanizmasi ile kontrol edilmektedir!®?.

Sirkadiyen ritimlerin, depresyonda degisiklik gosterdigi bircok calisma ile
gozlemlenmistir. Depresyon ile ilgili baslica sirkadiyen ritim degisiklikleri arasinda; ruh
halindeki giinliik degisimler, ortalama viicut sicakliginin artmasi ve ritminde degisiklik,
kortizol ve monoaminlerin saliniminda faz kaymasi, anormal dongiide melatonin
salgilanmasi, uykusuzluk, REM uykusunda kisalma ve gecikme, sabah erken uyanma gibi
bir ¢ok bozukluk bulunmaktadir!®. En &nemli sirkadiyen ritimlerden biri olan uyku-
uyaniklik dongiisiinde bozukluk depresyon hastalarinda sik goriiliir ve duygudurum
bozukluklarinin teshisinde kriterler arasindadir. Bu durum depresyonun yani sira bipolar
bozuklukta da yaygindir ve manik ya da depresif donem diginda 6timik donemde de ¢cogu
hasta uyku bozukluklar1 yasar'®®. Sirkadiyen ritimlerle yakindan iliskili duygudurum
bozukluklarindan biri olan mevsimsel afektif bozukluk (SAD), mevsimsel olarak
sirkadiyen ritimler ve giindiiz-gece dongiileri arasindaki zaman uyumsuzlugu ile iliskili

bir depresyon tiiriidiir. SAD hipersomni ve gecikmis sirkadiyen ritimlerle karakterizedir,
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patogenezinde sirkadiyen ritimlerle iligkili bir hormon olan melatoninin rolii oldugu

diistiniilmektedir®®*.

Baz1 psikiyatrik bozukluklarin altinda yatan kronobiyolojik degisikliklerin
tanimlanmas1 bunlarin tan1 araci olarak kullanilmasini saglayabilmektedir!®. Bununla
birlikte, gelismeler tedavi uygulamalarina da yansimaktadir!®. Cesitli hastaliklarin
tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin sirkadiyen ritimlere gore verilmesi, bireylerin haftalik,
aylik, mevsimsel veya yillik biyolojik ritimlerine gére ayarlanmis tedavilerin yararlar1 ve
olas1 yan etkilerin dnlenmesi son zamanda yapilan calismalara konu olmaktadir®-19,
Duygudurum bozukluklarinin tedavisi i¢in basarili tedavi yaklagimlari sirkadiyen ritimler
tizerinden saglanabilir. Bu tedavi cesitleri ritimleri sifirlama, degistirme veya dengeleme
biciminde olabilir. Kronobiyolojik arastirmalar 1518in sirkadiyen ritimler {izerindeki

etkilerini gdstermis ve parlak 1sik terapisini terapotik bir arag olarak kabul etmistir?®.

2.2.1.2.  Perinatal depresyonda sirkadiyen ritim ile iligkili bozukluklar

Sirkadiyen ritimdeki degisimlerinin duygudurum bozukluklar: ile iligkisi goz
oniinde alindiginda perinatal donemdeki ruhsal bozukluklarda da 6nemli rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. Daha 6nce bahsedildigi gibi sirkadiyen ritimler uyku, uyaniklik, ruhsal
ve fiziksel saglikla yakindan iligkilidir. Perinatal donem incelenirken bu doneme ait uyku
bozukluklarinin etiyolojisinde sirkadiyen ritim degisimlerinin onemli rol oynadig
diistiniilmektedir. Bu rolii anlamak degisen sirkadiyen ritimlere bagli uyku bozukluklarini

hem &nlemek hem de tedavi etmede etkili stratejiler gelistirmek i¢in gereklidir®®.

Perinatal sirkadiyen ritimleri inceleyen calisma sayis1 ise kisitlidir?®, Postpartum
kadinlarda yapilan kesitsel bir ¢alismada, gebe olmayan nullipar kontrollere gore
pospartum kadinlarin idrar 6-siilfatoksimelatonin atilim paternlerinde farklilik oldugu,
giindiiz idrar melatonin seviyelerinde artis gézlemlendigi ve korlesmis sirkadiyen ritim
genligine sahip olduklar1 gosterilmistir?®?. Yapilan baska bir ¢alisama, ikinci trimesterde
depresif ve depresif olmayan gebeleri yine depresif ve depresif olmayan yeni annelerle

karsilastirmis ve plazma melatonin profillerine bakmistir. Sonuglar gebe depresif
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kadinlarda saglikli kontrollere gore ortalama 24 saatlik melatonin diizeylerinin daha diisiik
oldugunu, buna karsilik dogum sonrasi depresif kadinlarin kontrol grubundan daha yiiksek
melatonin seviyelerine sahip oldugunu ortaya koymustur. Yapilan bu ¢alismalarin tiimti
kesitseldir ve tiim perinatal donem boyunca sirkadiyen faz degisimlerini

icermemektedir?®®,

Perinatal donemde uyku bozukluklar1 postpartum ruh hali koétilesmesi ile
iliskilendirilmistir’®. Ornegin, dogum sonras1 donemde depresyonda olan ve olmayan
kadinlar1 karsilagtiran c¢alismalarda, depresyonda olanlar hastalarin bildirdikleri uyku
durumunun daha koti oldugu gosterilmistir®®. Cok sayida uzunlamasina ¢alisma,
perinatal donem boyunca dogum sonrasi duygudurumun koétiilesmesiyle iliskili subjektif
uyku bozuklugu bildirmektedir?®. Ancak, aktigrafi gibi nesnel yontemleri kullanan
calismalarla bakildiginda tutarsiz sonuglar bulunmustur. Bu alanda yapilan calismalar
O0znel ve nesnel uyku kalitesi parametreleri ve perinatal ruh durumu degisiklikleri
arasindaki iliskiler bakimmdan net ve tutarli veriler vermemektedir?®*. Bu sebeple daha

genis ve uzunlamasina ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Uyku disindaki sirkadiyen ritim bozukluklart ve perinatal duygudurum
degisiklikleri iliskisi hakkinda literatiir biiyiik 6l¢tide yetersizdir. Bugiine kadar, sadece
bir c¢alismada, hamilelikten dogum sonrasina kadar olan sirkadiyen ritimlerdeki
degisiklikler ve bunlarin dogum sonrast ruh halindeki degisimlere olan etkisi
incelenmigstir. Bu ¢alismada duygudurum bozuklugu 6ykiisii olan 12 6timik kadinda los
151k melatonin baglangic (DLMO) seviyelerinde gebeligin tigiincii trimestresinden dogum
sonrast 6 haftaya kadar olan degisiklikler Sl¢iilmiis ve 9 kadin, DLMOQO'da en az 30
dakikalik bir faz kaymasi gostermistir. Ayrica, DLMO sirkadiyen 6lgiimleri ile Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D) ile degerlendirilen depresif belirtiler iliskili

bulunmustur?®,
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2.2.2. Parlaksik terapisi etki mekanizmasi

Parlak 151k tedavisinin mevsimsel ve mevsimsel olmayan depresyon tedavisinde,
sirasiyla 0.84 ve 0.53'iik etki biiyiikliigii ile etkili oldugu gosterilmistir'’®. Bu meta-
analitik etki biiytiklikleri, antidepresan ilaglarin ve mevcut genel psikiyatrik ilag
tedavilerinin bulundugu siralamada énemli bir yerde durmaktadir.?%®. Buna ragmen parlak
151k terapisi major depresyon tedavisi tartismalarinda ¢ogunlukla yer almaz ya da dahil
edildigi takdirde psikofarmakolojik (ve psikoterapétik) yaklasimlarin altinda bir konumda
degerlendirilir’®. Parlak 151k terapisinin antidepresan tedavilere oranla avantajlarindan
Tablo 4’te bahsedilmistir. Bu kadar etkileyici bir dizi potansiyel faydaya, giivenlik
profiline ve terapotik endeksine ragmen, mevsimsel olmayan depresif bozukluklar igin
parlak 151k kullanimi siirli kalmaktadir. Parlak 1sik tedavisinin pratik kullanimdaki
mevcut yeri giivenlik ve etkinligini destekleyen verilerle orantili degildir®. Bu duruma
sebep olan bir¢ok faktér bulunmakla birlikte parlak 151k terapisinde etkili mekanizmanin
tam olarak bilinmiyor olusu bu faktorlerden birisidir. Asagidaki alt bagliklarda parlak 151k

terapisinin etkinliginde rol oynadigi diisiiniilen ana faktorlerden bahsedilmistir.

2.2.2.1.  Parlaksik terapisi ve sirkadiyen ritim degisiklikleri

Parlak 151k, uykuya dalmada temel ritim vericidir. Uyku-uyaniklik dongiistinde
uyku periyodlarini gegici olarak ilerletir, bu durum faz-cevap egrisi olarak tanimlanir?®”.
Bagka bir deyisle, sabah parlak 15181 bir faz “ilerlemesine” neden olacak sekilde uyku
fazini itme egilimindeyken, aksam parlak 15181 bir faz “gecikmesine” neden olacak sekilde
uyku itme egilimindedir. Mevsimsel depresyonu olan hastalar melatonin saliniminda faz
gecikmesi gosterme egilimindedir ve bilim adamlar1 sabah parlak 151k terapisine bagh
olarak faz ilerlemesinin mevsimsel depresyonda antidepresan etkide rol oynayabilecegini
gostermistir®. Depresyonda parlak 1sik terapisinin sabah uygulanmasmin ilerleyen
saatlerdeki uygulamalardan daha etkili oldugunu gosteren birkag galisma vardir®®, Fakat

tim veriler bunu desteklememektedir. Bu konuda tutarsiz veriler olmasi, her bireyin

sirkadiyen ritmine gore parlak 151k terapisi zamanlamasinin olmasi gerektigini, her kiginin
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sirkadiyen ritmine gore 1s18a duyarli oldugu bir aralik oldugu ve bunun antidepresan
yamtim dnemli dlgiide etkileyebilecegi kanaatini beraberinde getirmistir®. Bu sebeple
cogunlukla faz gecikmesine sahip mevsimsel depresyonu olan bireylerden elde edilen
veriler mevsimsel olmayan depresyonda parlak 1s1k terapisi uygulamasi i¢in kisith lgiide
rehber olabilir. Faz kaymasi teorisi ayrica depresyonda atipik 6zelliklerin varliginin parlak
151k terapisine yanitta pozitif bir ongorii 6zelligi oldugunu gostermektedir. Ancak, bugiine
kadar yapilan tek bir ¢calisma, faz ilerlemesinin biiytlikliigliniin depresyondaki iyilesmenin

biiyiikliigi ile iliskili oldugunu gostermistir?®

. Mevsimsel olmayan ve atipik 6zelliklere
sahip olmayan tipik bir depresyonda en sik goriilen sirkadiyen faz bozuklugu faz
gecikmesi olmasina ragmen, bu tiir hastalarin aksam uygulanacak parlak 151k terapisine
yanit verip vermeyecegi ¢alisma sayisindaki yetersizlikten dolay1 heniiz acik degildir.
Mevsimsel depresyonu olan bazi hastalarin aksam uygulanan parlak 151k terapisine yanit

verdigi bilinmektedir®.

2.2.2.2. Parlaksik terapisi ve monoaminerjik sistem

Iki farkli monoamin smifi depresyon ve parlak 151k terapisinin etiyolojisinde ortak
olarak yer almaktadir. L-tryptophan'dan tiiretilen triptaminler serotonin ve melatonin ile
katethol pargast paylasan katekolaminler norepinefrin ve dopamindir. Bu

norotransmitterler asagida ayri1 basliklar halinde ele alinmistir.

2.2.2.2.1.Serotonin

Serotonin merkezi sinir sistemine ait raphe ¢ekirdeginden salinan ve duygudurum
bozukluklarinda rol oynayan bir nérotransmitterdir. Serotonin ayrica sirkadiyen sistemin

onemli bir diger molekiilii olan melatoninin prekiirsosiiriidiir.

Sirkadiyen genlerden biri olan ve sirkadiyen ritim olusumunda sorumlu oldugu

diistiniilen genlerden TIMELESS geni ile serotonerjik sistem arasinda baglant1 oldugu

bilinmektedir?°.
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Monoamin sistemi ve kronobiyolojik sistemler karsilikli giiclii etkilesim i¢indedir.
SCN’nin 15182 bagl ve 1siktan bagimsiz olarak diizenlenmesinde serotonin énemli bir rol
oynar ve sirkadiyen sistemin islemesini saglarken, kendisi de mevsimsel degisimler ve

aydinlik-karanlik degisimlerinden etkilenmektedir.

Literatiirde birgok caligmada mevsimsel degisikliklere paralel olarak serotonin
tasiyict seviyelerinin (SERT'ler) %40'a kadar dalgalanma gosterdigini gostermistir?,
Isigin  mevsimsel olmayan depresyonda serum serotonin diizeylerini arttirdigi
gosterilmistir??. Trombositler iizerinde SERT’ler bulunmaktadir ve serOtonin geri alim
inhibisyonu yapan antidepresan ajanlarin tombositlerdeki SERT’lere baglanmasi
serotonerjik aktivitenin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Parlak 151k terapisi ile ilgili
calismalarin en tutarli pozitif bulgusu, parlak 151k terapisine cevap ile azalmis paroksetin
veya imipramin platelet baglanmasi arasindaki korelasyon olmustur?®?!*. Baska bir
calismada, depresyondaki bireylere uyaniklik tedavisi ve ardindan tedavi yanitini
siirdiirmek icin parlak 151k terapisi uygulamistir. Parlak 1s1k terapisinin devam eden
etkinliginin, SERT promoter bdlgesinin uzun varyant: i¢in homozigot olan hastalarda,

kisa varyant i¢in homozigot olanlardan daha yiiksek oldugu bulunmustur®’’,

Ozetle serotonerjik modiilasyon ile ilgili tiim bu gézlemler parlak 151k terapisinin
duygudurum tizerindeki etkilerinde serotonin nérotransmisyonunun rolii ile ilgili kanitlar
saglamaktadir. Bir serotonin Onciisii olan L-triptofanin akut tiikenmesinin, mevsimsel
depresyonda parlak 151k terapisine olan yanit1 tersine ¢evirdigi gdsterilmistir?'®. Ancak bu

sonuglarm tekrarlanmast icin yeterli galisma bulunmamaktadir!®*,

2.2.2.2.2. Melatonin

Melatonin biyolojik saat ve sirkadiyen ritmi siirdiirmedeki kilit roliiniin yani sira
hiicre rejenerasyonu ve immiin sistem igin de olduk¢a 6neme sahip bir monoamindir?®®.
Melatonin sentezinde ve saliniminda 151k temel faktordiir. Melatonin 151k varliginda
baskilanirken, pineal bez karanlikta melatonin iiretimi gergeklestirmektedir. Melatonin

seviyesinde artis uyku halinin baglamasini saglar. Melatonin salinimi aksam saatlerinde
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artmaya baslayip 6zellikle sabah 5°¢ kadar giderek yiikselerek en yiiksek diizeye ulasir ve
sonrasinda gilinesin dogusu ile birlikte giderek azalir. Sabah erken saatlerde tekrar bazal
seviyesine geriler. Giindiiz melatonin kan konsantrasyon degeri 0-20 pg/dl iken, gece
boyunca maksimum 200pg/dl’ye ulasabilmekte ve ortalama 30mg melatonin

sentezlenmektedir?®,

Mevsimsel depresyonu olan hastalarin, kis mevsiminde depresyon sirasinda
kontrollerden daha yiiksek giindiiz melatonin diizeylerine sahip olduklari, bu durumun yaz
aylarinda 6timik olduklarinda ya da kisin efektif olarak uygulanan parlak 1s1k terapisi
sonrasinda normale dondiigii goriilmiistiir’. Melatonin supresyonu ile parlak 151k tedavisi
yanit1 arasinda bir korelasyon oldugu bazi ¢alismalarda gdsterilmistir, ancak bu iliskiyi
gosteremeyen calismalar da mevcuttur®. Postmortem bir ¢alisma, saglikli kontrollere
kiyasla depresyondaki deneklerin SCN'sinde daha fazla MT1 reseptori yogunlugu
oldugunu ve MTI1 reseptor prevalansinin depresyon baslangic yasiyla ters orantili

oldugunu gostermistir?’,

2.2.2.2.3.Dopamin ve noradrenalin

Depresyonda rol alan diger iki temel katekolamin norepinefrin ve dopamindir.
Dopaminin uyku-uyaniklik dongiisiinde rol aldig1 bilinmektedir. Kronobiyolojik sistem
i¢in 6nemli gen kompleksleri D2 reseptorleri vasitasi ile regiile edilmektedir®8, Dopamin

retinada gorev alarak 151k uyumuna da yardime1 olmaktadir?®.

Her ne kadar ¢ok sayida arastirma depresyondaki katekolaminlerin roliinii
arastirmis olsa da parlak 151k terapisinde katekolaminlerin roliinii arastiran ¢alisma sayisi
cok kisithdir. Norepinefrinin {iriner atiminda parlak 1s1k terapisine yanita paralel olarak
diisiis goriilmektedir ve katekolamin tiikenmesinin parlak 151k terapisine yaniti tersine
cevirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte, norepinefrin ve metabolitlerinin parlak 151k
terapisi oncesi ve sonrasi serum ve beyin omurilik sivisindaki seviyelerindeki degisimleri

ile tedavi yanitindaki rolleri arasindaki iliskiyi gostermede basarisiz olan ¢alismalar da
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mevcuttur®. Katekolaminlerin sirkadiyen sistem iizerine rolii ile ilgili bilgiler heniiz yeterli

seviyede degildir?!,

2.2.2.3. Parlak isik terapisi ve otonom sinir sistemi

Otonom sinir sistemi (OSS) sirkadiyen ritme sahiptir. OSS’ye ait isleyisin
gostergesi olan kardiyak aktiviteler, viicut 1s1 degisimleri, kan basinci ve birgok diger
fizyolojik olay 24 saatlik dongiide diizenli degisimler gostermektedir. Major depresif
bozuklukta otonom sinir sistemi isleyisi bozulmus ve diizensizdir®. Depresyondaki
bireyler 6timik kontrollere gore artmis bir sempatovagal denge sergileme egilimindedir.
Ayrica major depresif bozuklukta strese karsi olusan fizyolojik yanitta zayiflama oldugu
gozlemlenmektedir?®. Bugiine kadar yapilan arastirmalar OSS'nin depresyonda parlak
151k terapisi etkinligine aracilik etmesinde rol oynayabilecegini isaret etmektedir. Isik
retina icerisine girdikten sonra retino-hipotalamik yolak araciligi ile SCN’ye varip
hormonlarin sirkadiyen ritim diizenlenmesini saglamakta, bunun sonucunda SCN ise
hipotalamusun paraventrilker ve dorsomedial ¢ekirdegine, talamusun paraventrikiiler
cekirdegine sinyal ulagtirmaktadir. Bu yolagin elemanlarindan 6zellikle paraventrikiiler

cekirdegin OSS’yi regiile etmekte anahtar bir gérevi bulunmaktadir®?.,

Tedaviye direngli depresyonun tedavisinde kullanilan vagal sinir stimulasyonu
parasempatik modiilasyonun antidepresan etki ile iliskili oldugunu ileri siiren bir
miidahale olan vagal tonusu dogrudan arttirmak igin kullanilan invaziv bir yontemdir??2,
Depresyon ve inflamasyon {izerine etkisi oldugu gosterilen vagal sinir stimulasyonunda
kullanilan yolaklarin uyaricilarindan biri olan parlak 1g1§in vagal sinir stimulasyonuna
benzer mekanizma ile etki gosterdigi varsayilmaktadir®. Parlak 1s1k terapisinin tek basina
ya da diger tedavilere ek olarak kullanilmasi ile yapilan bir kag ¢alisma parlak 151k tedavisi
ile otonom sinir sistemi etkinligini gdsteren parametrelerde degisim oldugunu
gostermektedir’. Bu ¢aligmalardan gikan veriler dogrultusunda giin 1s18ma maruz kalma

stiresi ve 151k dalga boyu ve yogunlugunun degisken etkilerinin parlak 151k terapisinin

klinik kullanimina rehberlik etmek icin katkida bulunacag diisiiniilmektedir.
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2.2.3. Parlak isik terapisinin uygulama yontemi ve yan etkileri

Parlak 151k terapisi 1984 yilinda mevsimsel depresyonun tanimlanmasiyla
kullanilmaya baslanmistir®. Kullamldig1 ilk calismada 1s1k siddeti diisiik tutulmus (2500
liiks), seans siiresi uzun (ii¢ saatlik) ve giinde 2 kere seklinde uygulanmistir. Daha pratik
bir kullanim sekli bulmak i¢in optimum siire, doz ve zamanlanma konusunda ¢alismalar

yapilmistir®.

Parlak 151k terapisi uygulamasi i¢in kullanilan benzer 6zelliklere sahip farkli form
ve sekilde cihazlar bulunmaktadir. Cihazlar ortak olarak floresan 1s1k kaynagi, difiizyon
ekran ve bir reflektorden olusmaktadir. Uygulama prosediirlerinde kisinin cihaza direk
bakmamasi, 151810 géze 30°-60°’lik acilarla gelecek sekilde ayarlanmasi onerilmektedir.
Isiga direk bakmak g6z yorgunluguna sebep olabilmektedir. Ayrica cihaz ve kisi arasinda

ortalama 60-100 cm araliginda bir uzaklik olmas1 6nerilmektedir®!?.

Seanslarin zamanlamas1 sirkadiyen ritimde olusan faz degisikliklerinin
diizenlenmesi agisindan Onemlidir. Mevcut c¢alismalar sabah parlak 151k terapisi
uygulamasinin giinlin diger saatlerine oranla daha i1yi sonu¢ verdigini gostermektedir.
Glinde bir kez ya da daha fazla parlak 151k tedavisi alan hastalar arasinda ¢oklu kullanimin
daha iyi oldugunu gosteren bir veriye ulasilmamistir®. Cogu hasta sabah uygulamasindan
fayda gormektedir fakat yapilan calismalarda bir grup hastanin bu durumun aksine aksam
uygulamasindan fayda gordiigiinii gostermistir?°“?2%, Hastalarm sabah uygulanan parlak
151k terapisinden daha ¢ok fayda gérmesi depresyon hastalarinda faz ilerlemesinden ziyade
faz gecikmesinin daha sik goriilmesi ile aciklanmaktadir?®4, Sabah uygulanan 151k fazin
one alinmasini, aksam uygulamasi ise fazin geciktirilmesini saglayip sirkadiyen ritmi

diizene sokmaktadir.

Isik siddeti tedavideki bir diger nemli parametredir. Yapilan ilk ¢alismada diisiik
siddette 151k uzun siire kullanilarak bir tedavi protokolii izlenmis ve olumlu sonuglar
almmistir. Fakat sonraki caligmalar 1s1k siddeti ve tedavi etkisi arasindaki iliskiyi

incelemis ve tedavi iizerindeki etkisini karsilastirmistir. Sabah 5000-10.000 liiks
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siddetinde, 30 dakika uygulanan 151k, 2500 liikks siddetinde, iki saat uygulanan igiktan

anlamli olarak daha etkin bulunmustur®”,

Parlak 151k tedavisinde antidepresan etkinlige ait ilk degisimlerin genelde 3 ila 7
giin arasinda bagladig1 gézlemlenmekle beraber bir grup arastirmaci bunun ¢ok daha hizl
olabilecegini ileri siiriip tek seanslik parlak 1s1k tedavisini plasebo ile karsilagtirmistir. Bu
calismada tek seans parlak 1s1k tedavisi plasebodan anlamli olarak iistiin bulunmustur??,
Giincel yaklagim tedavide 10.000 liiks ve minimum 30 dakikalik seanslar ile baglanmas1

yoniindedir?!®,

Parlak 151k terapisinde de diger tiim tedavi ¢esitlerinde oldugu gibi hasta uyumu
baslica faktordiir. Hasta uyumunu arttirmak i¢in kullanim sekli ve tedavi hakkinda
hastanin bilgilendirilmesi ve anlasildigindan emin olunmasi gerekmektedir. Parlak 151k
terapisinde gozlemlenen en sik yan etki bas agrisi, parlak 1s18a maruziyete baglh goz
sikayetleri ve mide bulantis1 gibi spesifik olmayan yan etkilerdir??®. Yan etkiler 15181
siddeti ve uygulama siiresine bagl farklilik gosterebilir. Ornegin, aksam yapilan

uygulamalarda uyku bozukluklar1, uykuya dalmada giicliik gibi belirtilere yol acabilir.

Yan etkiler cogunlukla ilk giinlerde ortaya ¢ikip ilerleyen giinlerde gerilemektedir.
Yan etkiler gerilemedigi takdirde, Ozellikle de bas agrist igin, 151k dozunun
azaltilmasindan fayda saglanabilecegi bildirilmistir. Goriilen yan etkilerden mide bulantisi
disindakilerin ¢ogunun geriledigi gosterilirken ilging bir bilgi olarak yapilan bir ¢alismada

mide bulantisinin daha ¢ok 1513a yanit veren hastalarda goriildiigii tespit edilmistir®,

Simdiye dek direngli unipolar depresyon tanisi ile 151k terapisine alinan iki
hastanin tedavinin yaklagik 4-5. giiniinde manik doneme girdigi ve bir hastanin yine
tedavinin ilk giinlerinde hipomanik belirtiler gosterdigi bildirilmistir. Hizli dongiili
bipolar hastalarda sabah uygulanan 15181n manik kayma acisindan daha riskli oldugu ve
bu hastalarda giin ortasinda uygulanan tedavilerin ise hem etkin hem de daha iyi tolere
edildigi diisiiniilmektedir?.

Parlak 151k terapisinde etkinlik ¢alismalar1 giderek artmaktadir. Fakat yan etkilerle

226

ilgili bilgiler heniiz yeterli seviyede degildir??®. Ozellikle yan etkilere iliskin plasebodan
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farkli olmadigini sdyleyen ¢aligmalar bulunmaktadir. Bir diger 6nemli nokta yan etkilere
dair bilgi veren ¢alismalarin tiimiiniin sadece hasta ¢alismalarindan elde edilmis olmasidir.
Baz1 goriisler yan etkilerin depresyon hastalarinda gozlemlenebilen ruhsal ve bedensel
degisimlere karsi tetikte olma ve olumsuz degisimlere hassasiyet ile iliskili oldugu
savunmaktadir. Diger yan etkilere kiyasla daha sik gozlemlenen gorme ile ilgili yan
etkileri belirlemek amaci ile yapilan ve bes yil siiren bir takip ¢alismasinda retinal toksisite
ya da okiiler dejenerasyona neden olan herhangi bir bulgu gézlemlenmemistir??®. Yan etki

sebebiyle tedavi sonlandirma oranlari ise oldukea diisiiktiir?,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Orneklemi

Calismaya 02.06.2017 tarihli, 09.2017.424 protokol numarali etik kurul onayi ile

Temmuz 2017’de baslanmistir. Temmuz 2017 ile Kasim 2019 tarihleri arasinda Marmara

Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigine

basvuran veya konsiilte edilen, gebe ya da dogum sonrasi ilk 12 ay icerisinde olan hastalar

dahil edilmistir.

3.1.1.

3.1.2.

Cahismaya dabhil edilme kriterleri

18-45 yas arasinda kadin olmak

Gebe ya da postpartum ilk 12 ay igerisinde olmak

Major depresif bozukluk tani olgiitlerini karsiliyor olmak ve Edinburgh
dogum sonrasi1 depresyon Olgegine gore depresyon skorunun 12 puan ve
iistiinde olmast

Calismaya katilmay1 kabul etmek

Cahsmadan dislama Kriterleri

Depresyon skorunun Edinburgh dogum sonrasi depresyon 6l¢egine gore
12 puanin altinda olmas1

Isik hassasiyeti olusturabilecek bir g6z hastaliginin olmasi

Genel durumunu etkileyebilecek kronik ve/veya ciddi tibbi bir hastaligin
varligi

Epilepsi veya migren benzeri 1sikla tetiklenebilecek norolojik bir hastaligin
varligi

Psikotik belirtilerin olmasi

Ozkiyim riskinin yiiksek olmasi

Daha 6nce parlak 151k tedavisi uygulanmamis olmasi

Vardiyali bir iste ¢alisiyor olmasi
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e Son 3 ay igerisinde psikiyatrik tedaviye yonelik olarak yeni bir ilag tedavisi
baslanmis, mevcut tedavide doz degisikligi yapilmis, ¢alisma siiresince
herhangi bir psikoterapodtik miidahale igerisinde bulunuyor olmasi

e Hastanin ¢alismaya katilmay1 istememesi

3.2. Kullamlan parlak isik cihazi ve uygulama sekli

Hastalara uygulanan parlak 151k terapisinde Beuer TL100 Daylight Therapy Lamp
60825 modeli parlak 151k cihazi kullanilmistir. Plasebo ve miidahale gruplarmin her
ikisinde de ayni cihaz kullanilmistir. Cihaz 151k diizeyini degistirebilme 6zelligine sahiptir.
Her iki grupta uygulama mesafesi ve agis1 ayni olacak sekilde uygulama yapilmistir.
(Resim 1 ve Resim 2) Plasebo grubunda cihaz <1000 liks degerinde en diisiik giic
seviyesinde ayarlanmistir. Parlak 1s1k terapisi grubunda ise cihaz 10.000 liiks siddetinde
en yiksek seviyede ayarlanmistir. Uygulanan 1518 siddeti liiksmetre yardimi ile
Olciilmiistlir. Bu ayarlamalar ¢alismadaki yardime1 arastirmaci tarafindan diizenlenmis ve

kontrolii saglanmustir.

Parlak 151k tedavisinin uygulama sekli her bir hastaya yeterli zaman ayrilarak
aciklanmis ve su bilgilerin verilmesine dikkat edilmistir: Parlak 151k cihazi karsisinda
100cm mesafeden, dogrudan 1s18a bakmaksizin oturmalar1 onerilmis, sabah uyandiktan
sonraki ilk saat i¢inde, bulunduklar1 odanin 1siklandirmasini kapatip, karanlik ya da los
bir odada 45 dakika boyunca uygulamay1 gerceklestirmeleri dogrultusunda yonerge
verilmistir. Tlim bunlar randomizasyonu yapan arastirmaci tarafindan detayli bicimde

hastaya agiklanmis ve bir 6rnek uygulama birlikte yapilmistir.
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Resim 1. Parlak Isik Uygulamasi Resim 2. Plasebo 1s1k uygulamasi

3.3. Arastirmanin Deseni

Bu calisma gebe ya da dogum sonrasi ilk yil i¢cinde olan ve depresyon tanisi alan
hastalarda parlak 1s1k terapisinin etkinligini ve giivenilirligini inceleyen 3 hafta siiren,
prospektif, ¢ift kor, randomize plasebo kontrollii bir klinik ¢alismadir. Calisma diizeni

Sekil 2°te gosterilmistir.

Marmara Universitesi Istanbul Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Klinigi Ayaktan Tedavi Birimine basvuran ya da konsiilte edilen ve ¢alisma hakkinda
goriismeyi kabul eden hastalarla yliz ylize goriisme yapilarak arastirma hakkinda sozel ve
yazili olarak bilgi verilmistir. Caligmaya katilmay1 kabul edenlere hasta onam formu

verilerek yazili olarak onamlar1 alinmistir.

Gorlismelerin  tiimii ayn1  kor arastirmaci tarafindan poliklinik ortaminda
yapilmugtir. [k gériisme ortalama 90-120 dakika, kontrol goriismeleri ise ortalama 45-60
dakika arasinda stirmiistiir. Aragtirmaci ve hastalar calisma sonlanana kadar kor kalmastir.
Bu durum hastalara iki farkli 151k liiks degerine sahip cihaz oldugu, hangi grubun hangi
15181 alacagi hususunun rastgele belirlenecegi ve bunlardan bir gurubun etkili olacagi, bu
calismanin bunu ortaya koyma amaciyla planlandigi seklinde agiklanmigtir. Calisma
sonlanana kadar kendileri ile goriismeyi yiirliten esas ¢aligmaciyla 151k hakkinda bir bilgi
paylasimlar1 olmamasi gerektigi bildirilmis, 151k ile ilgili konular randomizasyonu

belirleyen yardimci aragtirmaci ile goriisiilmiistiir. Calismaya katilmay1 kabul eden her iki
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gruptaki kadinlara parlak 151k terapisi sonrasi psikiyatri kontrollerine devam
edebilecekleri, tedavi degisikligi talep edebilecekleri ve istedikleri noktada g¢alismay1

sonlandirabilecekleri izah edilmistir.

Hastalara ilk goriismede komorbid psikiyatrik bozukluklari belirlemek amaci ile
DSM-IV Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmig Klinik Gortisme (SCID-I) yapilmustir.
Ayrica sosyodemografik veri formu doldurulmus ve seanslara baslamadan Onceki
depresyon skorlarini belirlemek amaciyla klinisyen tarafindan Montgomery-Asberg
Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADRS) ve Hamilton Depresyon Olgegi (HAMD) ve
hastalarin kendisi tarafindan doldurulan Edinburgh Dogum Sonras1 Depresyon Olgegi

(EDSDO) uygulanmustir.

Parlak 151k terapisinin perinatal depresyonda etkisi ile uyku iligkisini arastirmak
amaci ile hastalar tarafindan Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI), Uykusuzluk
Siddeti Indeksi (USI), Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS), Sabahgil-Aksamcil Olgegi
(SAQ), mevsimsellik iliskisini anlamak icin Mevsimsel Gidis Degerlendirme Olgegi
(MGDF) ve bunlarin yani sira yan etkiler agisindan Young Mani Degerlendirme Olgegi
ve Klinik Global izlem Formunun Yan Etki Alt Olgegi (KGI-YE) ve arastirmacilar

tarafindan olusturulan tedavi beklenti formu doldurulmustur.

Katilimeilar ilk goriismenin ardindan depresyon siddetleri (hafif-orta-agir), gebe
ya da pospartum olma durumlari, direngli ya da tekrarlayan depresyon doénemlerinin
varligina gore randomize olarak parlak 151k veya plasebo 151k grubuna dahil edilmistir.
Parlak 151k cihazinin kullanimi bilgilerinin verilmesi ve randomizasyon yardimct
arastirmaci tarafindan gergeklestirilmistir. Hangi grupta olduklarin1 bilmeyen hastalar 7.
ve 14. ve 21. giiniin sonunda olmak iizere ii¢ kez yiiz yilize kontrol goriismeleri yapilmas,
bu goriismelerde HAM-D, MADRS ve EDPS o6lcekleri tekrarlanmistir. Ayrica 151k
terapisine bagli olarak hastalarin uyku kalitelerindeki farki gozlemlemeye yonelik olarak
PUKI son goriismede tekrarlanmistir. Hastalar Young Mani Olgegi ve Klinik Global Izlem
Formunun Yan Etki Alt Olgegi ile haftalik olarak takip edilmistir. Ayrica hastalara bu

yonteme bagl sik bildirilen gérme, bulant1 ve bas agris1 ile ilgili yan etkileri belirlemek
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adma ek sorular (gérme bulanikligi, g6z yorgunlugu, vs.) yoneltilmistir. Yapilan

degerlendimeler Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Hasta takip ¢izelgesi

ILK GORUSME | 0.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN
2.GORUSME 3.GORUSME 4.GORUSME 5.GORUSME

Hastay1 HAM-D HAM-D HAM-D HAM-D

bilgilendirme

SCID MADRS MADRS MADRS MADRS

uygulanmasi

Sosyodemog.Veri | EDSDO EDSDO EDSDO EDSDO

Formu

Randevu PUKI Young mani Young mani Young mani

verilmesi Olgegi olgegi Olgegi
Tedavi beklenti Klinik global Klinik global Klinik global

formu

izlem 6lgegi-yan
etki

izlem 6lgegi-yan
etki

izlem 6lgegi-yan
etki

Epworth
uykululuk skalast

PUKI

Uykusuzluk
siddeti indeksi

Sabahgil
aksamcillik anketi

Mevsimsel gidis
degerlendirme
formu
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T3 3.hafta-Tedavi
sonlanimi

Formu-Yan Etkd Olgezi

EDSDO,HAMD MADRS PUKI, Young Mani Olgegi, Klinik Global Gidis
Izlem Formu-Yan Etki Olgegi

Sekil 2: Calismaya hasta kabuliinde akis semast

Dislama Eriterlent
*  Depresyon skommun Edinburgh dofum sonras
deprezvon Glgegine gére 12 puamn altnda
olmas
« I;k hassasiyeti olusturabilecek bir  gdz
hastahFmmn olmas Tarama
o Genel durumum etlilevebilecek kronik ve/veya
ciddi tibbi bir hastaligm varhg
+ Epilepsi weya migren benzeri  15kla
tetiklenebilecek nirolojik bir hastalifin varhig Dahil Etme Eriterler
»  Puikotik belirtilerin olmas1 »  18-45 vag arazinda kadmn olmak
+  Ozlaym riskinin yitksek olmast RET KABUL *  Major depresif bozukluk tam dlgiitlerni
» Dashz énce parlak 1mk tedsvisi uygulanms karslhyor olmak ve Edinburgh dofum
olman sonrast depresyon Gloegine gdre depresyon
+  Vardiyali bir igte caligryor olmas: skorunun 12 puan ve Gstinde olmas
*  Son 3 ay igerisinde peikiyatrik tedaviye yonelik *+  Cahsmaya katilmay: kabul etmek
olarak yem bir ilag tedavisi baglanmig, meveout
tedavide doz defigikhifi yapimug, cahsma
siresinge herhangl bir paikoterapdtik midahale
igerisinde bulunuyer ohmas
*  Hastamn ¢ahgmava kahlmayi istermemesi h
Randomizasyon
¥ ¥
Parlak Igik Terapisi Plasebo
Olgekler
EDSDOHAMDMADRS PUKI Tedavi Beldenfi Formu, Epworth
Baslangig Uylululuk  Skalasi, Uvlusuziuk Siddeti Indeksi, Sabaherl-Aksamerl
Olgezi, Mevsimeel Gidis Degerlendirme Formu, Young Mani Olgegi
T1 1.hafta EDSDO HAMD MADRS, Young Mani Olcegi, Klinik Global Gidis Izlem
' Formu-Yan Etki Olgegi
T2 2.hafta EDSDO HAMD MADRS, Voung Mani Olgegi, Klinik Global Gidi Izlem
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3.4. Cahsmada Kullanilan Olgekler ve Degerlendirme Araclar
3.4.1. Sosyodemografik veri formu

Arastirmacilar tarafindan gebe ve posptpartum hastalara yonelik iki farkh
sosyodemografik formu hazirlanmistir. Bu form hastalarin sosyodemografik verilerinin
yaninda gegmis ve mevcut ruhsal ve fiziksel hastalik 6ykiilerini, aile bireylerinin ruhsal
bozukluklarini, ge¢misten giiniimiize kullandiklar1 tedavileri, dogum ve iliskili

rahatsizliklari belirlemeye yonelik sorular icermektedir. Toplam 30 sorudan olugmaktadir.

3.4.2. DSM-1V Eksen | bozukluklar icin yapilandirilmis klinik goriisme
(SCID-I)

SCID-I, major DSM-IV Eksen I tanilarinin konmasi igin gelistirilmis, yapilandirilmisg bir
klinik goriisme Ol¢egidir. Yapilandirilmis goriisme, tanisal degerlendirmenin standart bir
bi¢cimde uygulanmasi i¢in gelistirilmistir. Ayrica taninin giivenilirliginin ve DSM-IV tan1
Olciitlerinin  taranmasint  kolaylastirarak tanilarin  gecerliliginin  arttirllmasina ve
belirtilerin sistematik olarak arastirilmasina olanak saglamaktadir. SCID-I’in Tiirkiye icin

gecerlilik ve giivenirlik calismalar1 Corapgioglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir??’,

3.4.3. Edinburgh Dogum Sonrasi Depresyon Olcegi (EDSDO)

Edinburgh Dogum Sonrasi Depresyon Olgegi, Cox ve arkadaslari tarafindan 1987°de
gelistirilmis ve gilinlimiize kadar pek c¢ok iilkede, farkli dillerde gecerliligini ve
giivenilirligini kanitlayarak erken postnatal depresyonun klinisyenlerce fark edilmesinde
oldukca faydali olmus bir Olcektir. Tiirkiye’de Engindeniz ve arkadaslari tarafindan
1997°de yapilan gegerlilik ¢alismasi ile duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %84 ve %88

olarak tespit edilmis ve kesme puaninin 12-13 oldugu gosterilmistir??,
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3.4.4. Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D)

Depresif belirtileri olan kisilere klinisyen tarafindan uygulanan, depresyonun diizeyini ve
siddet degisimini Olgen bir testtir. M. Hamilton ve BW. Williams tarafindan
gelistirilmistir. Toplam 17 soru igeren bu testte her soru 0—4 arasinda derecelendirilir.
Tiirkge formunun gegerlilik ve gilivenirliligi Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan

yapilmistir??®

. Test tekrar korelasyonu 0.85, i¢ tutarlilik ¢alismasinda Cronbach alfa degeri
0.75, Spearman-Brown giivenirlilik katsayis1 0.76’dir. Dort psikiyatrisin  bagimsiz
derecelendirmesine dayanan degerlendiriciler arasi giivenirlilik katsayilari 0.87-0.98

arasindadir.

3.4.5. Montgomery—Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADRS)

1979 yilinda depresif semptomlarin siddetini 6lgmek amaciyla major depresif bozuklugu
olan hastalarda kullanilmak {izere gelistirilmisti. MADRS psikofarmakolojik
aragtirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Olgek belirgin {iziintii, ifade edilen iiziintii,
icsel gerginlik, uyku azalmasi, istah azalmasi, konsantrasyon gii¢liigii, yorgunluk,
hissetme yetersizligi, karamsar diisiinceler, intihar diisiinceleri olmak iizere toplam 10
maddeden olusmakta ve 0-6 arasinda derecelenmektedir. Olgegin Tiirkce gecerlik ve

giivenirlik ¢alismasi 2001 yilinda Ozer ve ark. tarafindan yapilmigtir?®

. Montgomery-
Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi Tiirkge versiyonunda majér depresif bozukluk
icin kesme noktalar1 9-29 arasi hafif, 30-36 arasi orta ve 36‘nin iistii belirgin siddetteki

depresyon olarak hesaplanmistir.

3.4.6. Klinik Global izlem Olcegi (KGI):

Guy ve arkadaglar1 (1976) tarafindan, tiim psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma
amagli olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir?®®!. KGI, ii¢ boyutlu bir
Olgektir ve psikiyatrik bozukluklar1 olan kisilerin sagaltima yanitlarin1 degerlendirmek

amaciyla hekim tarafindan yiiriitiilen yar1 yapilandirilmis gériisme sirasinda doldurulur.
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Calismamizda yan etkileri degerlendiren boliimii kullamlmustir. Olgek dort puan
tizerinden degerlendirilir: 1-Hi¢ yok, 2-Hastanin islevselligini 6nemli derecede
etkilemiyor, 3-Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor, 4-Terapotik etkinin
yararlarini goz ardi ettirecek diizeyde etkiliyor. Hastalarin yasadiklari tiim yan etkileri goz

ontinde bulundurarak degerlendirmeleri istenir.

3.4.7. Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI):

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (The Pittsburgh Sleep Quality Index), 1989 yilinda
Buysse ve arkadaslar1 tarafindan  klinik  arastirmalarda uyku kalitesinin
degerlendirilebilmesi icin gelistirilmistir. PUKi’deki maddeler uyku bozuklugu olan
hastalarin klinik gozlemlerinden, uyku kalitesiyle ilgili literatiirde belirtilmis diger
olgeklerden ve PUKI ile ilgili 18 aylik bir klinik izlenim doneminden yararlamlarak
diizenlenmistir. PUKI global skorunun 5’den biiyiik olusu, kotii uyku kalitesini gosterir.
Bu 6l¢egin iilkemiz ic¢in gegerlik ve giivenirlik galigmalari, 1996 yilinda Agargiin ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis, 6lgegin Cronbach's alfa giivenilirlik katsayis1 0,804 olarak

bulunmustur?3?,

3.4.8. Epworth Uykululuk Skalas::

Epworth Uykululuk Skalasi uyku bozukluklari ¢alismalarinda giin boyu uykululugu
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir testtir. Hastanin farkli durumlarda nasil
kolaylikla uykuya daldigini belirlemek i¢in kendi kendine uygulanan, 8 sorudan olusan
bir skaladir. Sorular 0-3 arasinda skorlanir. Toplam skor 0-24 arasinda degisir. Yiiksek
skorlar uykululugu gosterir. Toplam skor 2-10 arasinda ise normal kabul edilirken, 10’dan

biiyiik degerler patolojik uykululuk belirtecidir?®,

55



3.4.9. Uykusuzluk Siddeti indeksi (USI):

Uykusuzluk siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis, gecerliligi ve giivenilirligi
yuksek bir 6l¢gme aracidir. Yedi sorudan olusan 6lgek maddeleri 0-4 arasinda puanlanir.
Olgekten alinabilecek puanlar 0-28 arasinda degismektedir. Daha yiiksek puan daha ciddi
uyku problemini ifade etmektedir. 0-7 puan araligi klinik olarak 6nemsiz diizeyde
uykusuzlugu, 8-14 puan aralig1 uykusuzluk alt esigini, 15-21 orta siddette uykusuzlugu,
22-28 siddetli uykusuzlugu ifade etmektedir. Olcegin maddelerinin dl¢iim yaptigi
ozellikler sirastyla; uykuya geciste zorluklar, uykuyu siirdiirme giicliikleri, ¢ok erken
uyanma, uyku paterninden alinan doyum, giinliik iglevsellikte ortaya ¢ikan bozulmalar,
uyku sorununun neden oldugu stres diizeyidir. Olgek bir 8zbildirim araci olmasimin yani
sira, klinisyen veya bir diger kisi (6rnegin es) tarafindan degerlendirmede kullanilabilecek
bir aragtir. Olgegin Tiirkce gecerlilik giivenilirlik c¢alismasi Boysan ve arkadaslar

tarafindan yapilmistir®®,

3.4.10. Sabahgil — Aksamecil dlgegi (SAO):

1976 yilinda Horne ve Ostberg tarafindan gelistirilmistir. Olgek, kisileri yasam bicimi,
uyku-uyaniklik diizenleri ve gosterdikleri performanslarin zamani bakimindan “sabah
tipi”, “aksam tipi” ve “ara tip” seklinde simiflandirmaktadir. SAO, 19 sorudan olusan bir
6z bildirim &lgegidir. Olgek sorularma cevaplar temel olarak bir cetvel iizerinde
isaretlenmistir. Cetvel lizerinde isaretlenen ya da likert tipi sorulara alinan cevaplar
toplanir. Elde edilen toplam puana gore ‘sabah’, aksam’ ya da ‘ara tip’ tiplemesi yapilir.
Toplam puan 59-86 arasinda ise ‘Sabah tipi‘; 16-31 ise "Aksam tipi' ve 32-58 arasinda ise
‘Ara tip’ olarak degerlendirilir. Olgegin Tiirkiye’de gecerlik ve giivenirlik calismasi

yapilmigtir?®,
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3.4.11. Mevsimsel gidis degerlendirme formu (MGDF):

Mevsimsel Gidis Degerlendirme Formu Rosenthal ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir. Mevsimsel duygudurum bozuklugu ve esik altt mevsimsel duygudurum
bozuklugu yaygmligini 6lgmede kullanilan, mevsimsel degisikliklerin duygudurum ve
davranislar lizerindeki etkisini geriye doniik olarak degerlendirmek amaciyla gelistirilmis
kisinin kendisinin doldurdugu bir tan1 aracidir. Olgek giivenilirlik arastirmasi Noyan ve
ark. tarafindan 2000 yilinda yapilmis ve Mevsimsel Gidis Degerlendirme Formu adi ile

kullanilmaktadir®®,

3.5. Istatistiksel Yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi, “Statistical Program for Social
Sciences” (SPSS) 20.0 siiriimii kullanilarak yapilmistir (SPSS Inc, Chicago, IL). Gruplar
arasi1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi uygulanirken, gruplar arasi
siirekli degiskenlerin incelenmesinde ise student t testi kullanilmistir. Istatistiki anlamlilik

derecesi p <0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismada Haziran 2017-Kasim 2019 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi Ayaktan Tedavi Birimi’ne,
gebelik donemi ya da dogum sonrasi ilk bir yil igerisinde depresif yakinmalar1 nedeniyle
basvuran 97 hasta degerlendirmeye alinmistir. Bu kisilerden 67°si ¢alisma kriterlerini
kargilamadiklar1 veya katilmay1 reddettikleri i¢in ¢aligsma disinda birakilmistir. Geri kalan
30 hasta randomize kontrollii olarak iki gruba ayrilmis, birinci gruba (n=15) parlak 151k

(10.000 liiks), diger gruba ise plasebo 151k (n=15) (<500 liikks) uygulanmistir.

Parlak 151k grubundan 3, plasebo grubundan 4 olmak {izere toplam 7 kisi,
calismaya dahil edildigi halde 3 haftalik siire bitmeden ¢alismadan ayrilmistir. Bu hastalar
incelendiginde; parlak 151k grubundaki hastalardan birinin yurt disina tagindigi, birinin
calismaya vakit ayiramadigi, birinin de yan etki olarak yasadigi bas agrisini tolere
edemedigi; plasebo grubunda ise iki hastanin calismaya vakit ayiramadiklari, birinin
depresif sikayetlerinin arttig1, birinin ise iyilestigi gerekcesiyle calismay1 erken biraktigi

goriilmiistiir. Calisma ile ilgili akis semasi Sekil 3’te gdsterilmistir:
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Degerlendirmeye alinan (n=97)

Diglanan (n=67)
o Kriterleri karsilamayan (n=33)

» Epilepsi (n=2)

» Migren (n=1)

#» Goz hastahg (n=1)
B » Farkli DSM tanis1 meveut (n=29)
+ Katilmayi reddeden (n=33)

s Abortus sebebi ile ayrilan (n=1)

A

Randomizasyona dahil olan (n=30)

v v

Parlak 151k grubu (n=15) Plasebo grubu (n=15)
o Ug haftalik tedaviyi tamamlayan (n=12) o Ug haftalik tedaviyi tamamlayan (n=11)
o  Iki haftalik tedaviyi tamamlayan (n=2) o 1iki haftalik tedaviyi tamamlayan (n=3)
s Bir haftalik tedaviyi tamamlayan (n=1) *  Bir haftalik tedaviyi tamamlayan (n=1)

Sekil 3. Calisma akis semasi

Calismanin ana sonuclart HAM-D, MADRS ve EDSDO puanlarmin degisimine
gore degerlendirilmistir. Tedaviye yanit ¢alisma sonunda HAM-D, MADRS ve EDSDO
puanlarinda baslangica gore %50 azalma; iyilesme ise HAM-D’nin 7; MADRS’1n 10;

EDSDO’niin 12 puanin altina inmesi seklinde tanimlanmustir.

4.1. Sosyodemografik Veriler

Degerlendirilen 30 hastanin yas ortalamasi, parlak 1sik grubunda 29,7; plasebo
grubunda 28,0 olarak hesaplanmis ve gruplarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik
olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Hastalarin %73’ (parlak 151k grubu=8, plasebo
grubu=14) ev hanimi; %?27’si (parlak 151k grubu=7, plasebo grubu=1) is sahibidir,

arastirmanin yuriitiildiigi stirede hicbir katilimei1 ¢alismamaktadir.
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Parlak 151k grubunda 5 gebe, 10 postpartum donemde hasta; plasebo grubunda ise 4 gebe,

11 postpartum donemde hasta bulunmaktadir. Postpartum dénemde bulunan 21 hasta

igerisinde, parlak 151k grubunda ve plasebo grubunda 1’er kisi disinda geri kalan tiim

anneler bebeklerini emzirmektedir. Gruplarin sosyodemografik 6zelliklere gore dagilimi

ve gebelik donemlerine iliskin 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Sosyodemografik veriler ve gebelik planlamasi ile iliskili 6zellikler

Parlak Isik  Plasebo _ *
(n=15) (n=15) Toplam (n=30) p

Yas ortalamasi 29,7 28,0 28,8 AD**
Egitim Seviyesi

Okur-Yazar 1 0 1 AD

[kogretim 4 8 12 AD

Lise 5 5 10 AD

Universite 4 2 6 AD

Yiiksek Lisans 1 0 1 AD
Medeni Durum

Evli 14 15 29 AD

Bosanmig 1 0 1 AD
Gelir Durumu

1501-2500TL 2 5 7 AD

2501-3500TL 5 6 11 AD

3501-4500TL 3 2 5 AD

4501 TL ve tstii 5 2 7 AD
Ortalama ¢ocuk sayisi 1,4 2,1 - AD
Miidahale baslangicinda bulunulan
trimester

1. Trimester 2 2 4 AD

2. Trimester 2 1 3 AD

3.Trimester 1 1 2 AD
Miidahale baslangicindaki 5,8 42 - AD
postpartum ay ortalamasi
En son gebelik istenen bir gebelik mi?

Evet 10 12 22 AD

Hayir 5 3 8 AD
En son gebelik planli bir gebelik mi?

Evet 8 8 16 AD

Hayir 7 7 14 AD
Bagska bir ¢ocuk istegi var mi1?

Evet 13 13 26 AD

Hayir 2 2 4 AD

*Ki kare, t testi
**AD: Anlaml1 degil
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Hastalarin sosyal destek sistemlerinin anlasilmasi i¢in perinatal siireglerinde kim
ya da kimlerden destek aldiklar1 sorulmus; es, anne, kayinvalide, diger, hepsi ya da higbiri
seklinde ¢esitli yanitlar alinmistir. Parlak 151k grubunda 2 kisinin, plasebo grubunda ise 1
kisinin hi¢ kimseden destek alamadigi; her iki grupta da en fazla destegin es/partner
(parlak 151k grubu n=6, plasebo grubu n=7) tarafindan verildigi goriilmiistiir. Gruplar

arasinda sosyal destek sistemleri agisindan anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

4.2. Hastalarin klinik 6zellikleri ve ge¢mis tibbi dykiileri

Hastalarin tamami unipolar depresyon hastasidir ve goriisme sirasinda psikiyatrik

es tanilart bulunmamaktadir.

Katilimeilarin 11’1 (parlak 151k grubu n=7, plasebo grubu n=4) gebelikleri ile
iligkili disiik riski (n=6), gestasyonel diyabet (n=2), preeklemsi (n=1), erken dogum
tehdidi (n=1) ve oligohidraminos (n=1) gibi medikal problemler yasadiklarini belirtmistir.

Hastalarin 6zgegmislerine bakildiginda, somatizasyon bozuklugu (n=1), obsesif-
kompulsif bozukluk (n=1), major depresyon (n=3), yaygin anksiyete bozuklugu (n=1) ve
panik bozukluk (n=1) gibi psikiyatrik tanilar1 ve hipotiroidi (n=1), hipertiroidi (n=1) gibi
psikiyatri dis1 hastaliklar1 oldugu gériilmiistiir. Ozgegmisinde psikiyatrik tanis1 olan
hastalarin 3’1 parlak 151k grubunda, 4’1 plasebo grubundadir. Hastalarin egzersiz yapma
durumu sorulmus, %13,3’liniin (parlak 151k grubunda n=2, plasebo grubunda n=2)

diizensiz egzersiz yaptigi, kalan kisilerin hi¢ yapmadig1 6grenilmistir.

Hastalarin en son gebelikleri esnasinda ve dnceki gebeliklerinde psikiyatrik ilag

kullanimlar1 olup olmadigi sorulmus ve sonuclar Tablo 7‘de gosterilmistir.
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Tablo 7. En son gebelik ve gecmis gebeliklerde ilag kullanim ve psikiyatrik bagvuru

durumu
Parlak 151k Plasebo
Gebe (n) Postpartum Gebe (n) Postpartuml
(n) (n)

En son gebelik siiresince ilag Evet 0 0 0 0
kullanimi

e 5 10 4 11
.. Evet
Onceki gebeliklerde ilag 2 0 1 1
kullanimi Hayir 3 10 3 10

4.3. Hastalarin Baslangi¢c Depresyon Puanlari

Baslangictaki depresyon siddeti hem klinisyen tarafindan uygulanan HAM-D ve
MADRS hem de hastalar tarafindan doldurulan EDSDO 6lgekleri ile degerlendirilmis ve
iki grup arasinda Olgeklerde anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05). Parlak 1s1k
grubundaki hastalarmn  HAM-D puanlarinin ortalamasi1 19,849 (9-42); MADRS
puanlarinin ortalamasi 27,2+8 (16-44); EDSDO puanlarmin ortalamas1 20,7+4 (12-29)
oldugu saptanmistir. Plasebo grubunda ise HAM-D puanlarinin ortalamasi 19,8+6, (12-
36); MADRS puanlarinin ortalamasi 26,18 (15-44); EDSDO puanlarinin ortalamasi
22,144, en (17-29) oldugu saptanmistir. Tablo 8’de Gl¢eklerin baslangi¢ ortalama puan

degerleri gosterilmistir.
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Tablo 8. Baslangi¢ depresyon 6l¢ek puan degerleri

Baglangi¢ puan

p*
ortalamalari

HAM-D (ort. (SS))

Parlak 151k grubu 19,5 (+8) 0.981

Plasebo grubu 19,4 (£5) ’
MADRS (ort. (SS))

Parlak 151k grubu 27,4 (+9) 0,751

Plasebo grubu 26,4 (£7) ’
EDSDO (ort. (SS))

Parlak 151k grubu 19,8 (+4) 0,152

Plasebo grubu 22,1 (+3) ’

*t testi
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4.4. Miidahale Sonras1 Depresyon Puanlarindaki Degisimler

HAM-D puanlarinin haftalik degisimlerine bakildiginda, her iki grupta da ilk hafta
puanlarda azalma; ikinci haftada minimal bir artis ve son haftada azalma oldugu
gozlenmistir. Hem ilk hem de son haftada depresyon puanlarindaki diislisiin parlak 151k
grubunda daha belirgin oldugu; baslangi¢c ve son puanlar arasinda parlak 151k grubunda
yaklasik 9 puanlik, plasebo grubunda ise 5 puanlik bir azalma oldugu goriilmiistiir. Parlak
151k ve plasebo grubundaki katilimcilarin HAM-D puan ortalamalarinin haftalik degisimi
Sekil 4’te gosterilmistir.

—&— Parlak Isik Plasebo
25,0
20,0
15,0
i
—
10,0 \
5,0
0,0
Baslangic 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta
—4&— Parlak Isik 19,5 12,6 12,8 10,1
Plasebo 19,4 15,4 15,5 14

Sekil 4: HAM-D puan ortalamasi haftalik degisimi
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MADRS puan degisimleri incelendiginde ilk hafta her iki grupta da benzer bir diisiisiin
oldugu; diistlis egrileri arasindaki farkin 2. hafta itibari ile agildig1; toplamda parlak 151k
grubunda yaklasik 15 puanlik, plasebo grubunda ise 8 puanlik bir diislis oldugu
goriilmektedir. Parlak 151k ve plasebo grubundaki katilimcilarin MADRS puan

ortalamalarinin haftalik degisimleri Sekil 5’te gosterilmistir.

—&— Parlak Isik == Plasebo
30,0
25,0
20,0
: =
—
15,0
10,0
5,0
0,0
Baslangig 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta
—&— Parlak Isik 27,4 19,0 16,2 12,5
—fll— Plasebo 26,4 19,6 19,5 18,8

Sekil 5: MADRS puan ortalamasi haftalik degisimi
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EDSDO puanlar incelendiginde ilk hafta her iki grupta da diisiis oldugu; aradaki farkin
2. hafta itibari ile agildi1g1; parlak 1s1k grubunun ikinci hafta sonrasi puanlarinda azalmanin
devam ettigi, plasebo grubunda ise 2. hafta sonrasi bir yiikselme oldugu; toplamda parlak
151k grubunda yaklasik 9 puanlik, plasebo grubunda ise 5 puanlik bir diisiis oldugu
goriilmektedir. Parlak 151k ve plasebo grubundaki katilimcilarm EDSDO puan

ortalamalarinin haftalik degisimleri Sekil 6°da gosterilmistir.

—4&— Parlak Isik Plasebo
25,0
20,0
15,0
10,0
5,0
0,0
Baslangi¢ 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta
—&— Parlak Isik 19,8 15,7 14,2 10,6
Plasebo 22,1 16,9 16 17,3

Sekil 6: EDSDO puan ortalamasi haftalik degisimi

Ozetle 3. haftanin sonunda parlak 151k grubundaki hastalarin, EDSDO ve MADRS
ve HAM-D puanlarinin plaseboya oranla anlamli diizeyde azaldigi gozlemlenmistir.

Tablo 9°da baglangi¢ ve ilerleyen haftalara ait ortalama puan degerleri gosterilmistir.
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Tablo 9. Depresyon puanlarinin miidahale siiresince degisimi*

Baslangig 1. hafta 2. hafta 3. hafta

HAM-D (ort. (SS))
g;ﬁgﬂ‘ 5K 98 (£9) 13,2 (£9) 13,7 (£10) 10,1 (£9)
Plasebo grubu 19,8 (£6) 15,5 (£6) 14,5 (£6) 14,0 (+6)

MADRS (ort. (SS))
gf{jﬁ‘j‘ K 75 18) 18,6 (+7) 16,8 (£11) 12,5 (+9)
Plasebo grubu 26,1 (£8) 20,0 (£8) 17,8 (£5) 18,8 (£5)

EDSDO (ort. (SS))
gfljtaj‘ 5K 0.7 (24) 15,7 (£5) 14,2 (£7) 10,6 (£5)
Plasebo grubu 22,1 (+4) 17,6 (£5) 17,0 (£6) 17,3 (£6)

*3 haftalik tedaviyi tamamlayan 23 hasta degerlendirmeye alinmistir

Parlak 151k grubu ile plasebo grubu arasinda puan degisimi yiizdelerinin

ortalamalar1 karsilastirildiginda, her ii¢ Olgekte baslangi¢ ile 3. haftanin sonundaki
farklihiginin anlamli oldugu (HAM-D p=0,05, MADRS p=0,003, EDSDO p=0,001);

ayrica MADRS o6lcegine gore 2. hafta ve 3. hafta aras1 puan degisim oraninin da anlamh

olarak farkli oldugu goriilmiistiir (p=0,02). Hesaplanan haftalik ortalama puan degisimleri

Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10.Haftalik ortalama puan degisimi karsilagtirmasi

1. hafta 2. hafta 3. hafta  Toplam fark* p**
HAM-D
Parlak 151k 6.9 40,2 27 94 0,05
grubu
Plasebo grubu -4,0 +0,1 -1,5 54
MADRS
Parlak 151k 8.4 28 37 -14,9 0,003
grubu
Plasebo grubu -6,8 -0,1 -0,7 -7,6
EDSDO
Parlak 151k 41 15 36 -9,2 0,001
grubu
Plasebo grubu -5,2 -0,9 +1,3 -4,8

*Baslangi¢ puanina gére olan toplam fark hesaplanmustir

**] hafta ve 3.hafta arast puan ortalamasi farklari, t testi

4.5. Tedaviye Yamit ve Tyilesme

Sonuglar incelendiginde 3 haftalik miidahale siiresinin sonunda parlak 151k terapisi

alan hastalarin hem tedaviye yanit hem de iyilesme oranlarinin plasebo grubundan anlaml

oranda farkli oldugu goézlenmistir. Gruplarin tedaviye yaniti ve iyilesme oranlari

Tablol1’de gosterilmistir.

68



Tablo 11. Tedaviye yanit ve iyilesme oranlari

Parlak Isik Plasebo
p**
(n=12%) (n=11%)
HAM-D %50 7 (%58,3) 2 (%18,2) 0,060
Tedaviye yanit
MADRS %50y 9 (%75,0) 1(%09,1) 0,002
n (%)
EDSDO %50+, 5 (%41,7) 1 (%9,1) 0,095
HAM-D<7 5 (%41,7) 1(%9,1) 0,15
Iyilesme n (%) | MADRS<10 5 (%41,7) 0 0,037
EDSDO<12 8 (%66,6) 1(%09,1) 0,009

*Her iki grupta da ti¢ haftalik toplam terapi siiresini tamamlayan (n=23) hastalar dahil edilmigtir.
*¥x? testi

Ug haftalik tedavi siiresini tamamlamadan ¢alismadan ayrilan parlak 151k grubunda
yer alan ii¢ hastadan ikisinin HAM-D 6lcegine gore tedaviye yanit verdigi ve ¢alismadan
ayrildiklart sirada HAM-D puaninin 7’inin altinda oldugu goriilmiistiir. Plasebo grubunda
ise erken ayrilan kisilerden tedaviye yanit veren ve iyilesen hasta sayilarinda degisiklik
olmamaktadir. MADRS 6l¢egine gore bakildiginda ise her iki gruptan erken ayrilan

hastalardan birer kisinin daha tedaviye yanit verdigi ve iyilestigi gozlemlenmektedir.

4.6. Uyku Kalitesindeki Degisim

Hastalarin %90’1nda (n=27) gebelik veya sonras1 siiregte uyku siirelerinde azalma
oldugu o6grenilmistir. Parlak 151k ve plasebo gruplarindaki hastalarin ortalama uyku
siirelerinin sirasiyla 6,06 saat ve 6,53 saat oldugu ve aralarinda anlaml farklilik olmadigi
goriilmiistiir (p>0,05). Hastalara tedavi baslangicinda ve bitiminde uygulanan PUKI
6lcegi ile uyku kalitelerindeki degisim degerlendirilmis; her iki grubun baslangic puan
ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir(p>0,05). Ugiincii haftanin

sonunda Ol¢iilen degerlere gore parlak 151k grubundaki hastalarin uyku kalitesinde plasebo
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grubuna kiyasla anlamli diizeyde bir artis oldugu goriilmiistiir. Katilmeilarin uyku

kalitesindeki degisim Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Uyku kalitesi degerlendirmesi

, Plasebo
PUKI  Parlak Isik (n=12) p*
(n=11)
Baslangig (ort.(SS)) 7,6 (+2) 9,2 (+2) 0,063
3.Hafta (ort.(SS)) 5,2 (+2) 8,6 (£2) 0,004
0-3.haftalar aras1 puan degisim % -%27,7 -%05,4 0,006

*t testi

4.7. Tedaviye Yamti Etkileyebilecek Diger Faktorler

Farkli kronotipe sahip bireylerde parlak 151k terapisinin etkinligini degiskenlik
gosterebildiginden, tiim katilimcilar tedavinin baglangicinda kronotiplerinin anlagiimasi
ve uyku diizenlerindeki farkliliklarin belirlenmesi amaci ile Sabahgil-Aksamcil Olgegi
(SAO), Uykusuzluk Siddeti indeksi (USI) ve Epworth Uykululuk Olgegi (EUS) ile
degerlendirilmistir. Her iki grup arasinda 6lgeklerin ortalama puanlarinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Bu durum Sekil 7°de gosterilmistir. Ayrica ¢alismaya katilan
hastalarin kronotiplerinin incelenmesi i¢in uygulanan sabahg¢il-aksamcil degerlendirme
formuna gore {i¢ kisi sabahgil, li¢ kisi aksamcil geriye kalan diger tiim katilimcilar ise ara
tip kronotipte bulunmustur. Bu kisilerin dagilimma bakildiginda sabahcil tipteki
kisilerden ikisinin plasebo; birinin parlak 151k grubunda yer aldigi, aksamcil tipteki

kisilerden yine ikisinin plasebo; birinin parlak 11k grubunda yer aldig1 goriilmektedir.
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Sekil 7. Uyku diizeni degerlendirme 6lgeklerine gore ortalama puanlar

MADRS o6lgegine gore iyilesen ve iyilesmeyen gruplarda baslangigtaki uyku
Olgekleri puan ortalamalar1 degerlendirildiginde anlamli bir farklilik olmadigi

goriilmiistiir (p>0,05).

Hastalarin ayrica mevsimsel gidis degerlendirme formu ile mevsimsellik
ozellikleri olup olmadiklar1 arastirilmigtir. Toplam katilimeililarin %13,3’{inlin (n=4)
ilimli mevsimsel gidis 6zelligine sahip oldugu, ilimli mevsimsellik 6zelligi bulunan 3

kisinin parlak 151k grubunda oldugu goriilmiistiir.

Calisma plasebo kontrollii yapilmasina ragmen hastalarin tedaviye baslamadan
onceki motivasyonlarinin anlagilmas: ve bunun tedaviye yaniti etkileyebilecek
faktorlerden biri olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in miidahale oncesi ¢alismacilar
tarafindan hazirlanan kisa bir tedavi beklenti formu ile hastalarin motivasyonlari
degerlendirilmistir. Parlak 151k ve plasebo grubu kiyaslandiginda tedavi baslangicinda her
iki grubun motivasyon puanlarinda anlamli bir farklilik olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).

MADRS 6l¢egine gore iyilesen ve iyilesmeyen gruplar arasi degerlendirme yapildiginda
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yine iyilesen ve iyilesmeyen gruplarda puan ortalamalari arasinda anlamli farklilik

olmadig1 goriilmiistiir(p>0,05).

4.8. Yan Etki Degerlendirmesi

Hastalarda gelisebilecek yan etkiler ve bunlarm siddeti Klinik Global Izlenim
Olgegi ile takip edilmistir. Hastalara parlak 151k tedavilerinde en sik gdzlemlenebilecek
bas agrisi, gorme bozukluklart ve mide bulantis1 gibi yan etkiler haftalik olarak
goriismelerde sorulmustur. Parlak 151k grubunda yer alan hastalardan 6’s1 yan etki olarak
bas agris1 bildirmis; bu hastalardan 5’1 yasadigi yan etkinin hayatini 6nemli Olcilide
etkilemedigini belirterek ¢aligmay1 tamamlamis; yalniz bir hasta bas agrisinin tolere
edemediginden ikinci haftanin sonunda ¢alismadan ayrilmistir. Plasebo grubunda ise yan
etki olarak bir hasta islevselligi 6nemli derecede etkilemeyen uykusuzluk ve bir hasta bas
agrist bildirmistir. Gruplar arasinda istatiksel anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Her
iki grupta bildirilen yan etkiler parlak 151k grubunda bas agrisi sebebi ile ¢aligmadan
ayrilan bir hasta hari¢ hafif diizeydedir ve klinik olarak anlamli degildir. Ayrica hastalar
tedavi baslangicindan itibaren manik kayma agisindan Young Mani Olgegi ile haftalik
olarak takip edilmis; yapilan 4 6l¢iimde de (baslangig, 1.hafta, 2.hafta, 3.hafta) puanlarda

klinik olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p>0,05).

4.9. Miidahale Sonrasi1 Durum

Ug haftalik miidahalenin sonunda her iki gruptan da depresif yakinmalar1 devam
eden hastalara alternatif tedavi secenekleri yeniden sunulmus, tedavi talebi olanlara uygun
yonlendirmeler yapilmistir. Parlak 11k grubunda tedaviye yanit alinmis bir hastaya devam
eden depresif yakinmalari nedeniyle farmakolojik tedavi baglanmis, tedaviye yanit
vermemis bir hasta da psikoterapiye yonlendirilmistir. Plasebo grubunda ise tedaviye

yanit gézlemlenmeyen ii¢ hastaya farmakolojik tedavi baglanmistir.
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5. TARTISMA

Perinatal depresyonda parlak 151k tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini
arastiran bu randomize kontrollii ¢ift kor calismada ii¢ hafta boyunca sabah uygulanan
parlak 151k terapisinin hem tedaviye yanit hem de iyilesme oranlari agisindan plasebodan

iistiin, yan etkiler bakimindan ise plaseboya benzer oldugu bulunmustur.

Gebelikte ve postpartum donemde biyolojik degisimlerin ve sosyal stresorlerin
yogunluguna bagl olarak depresyon riski artarken, basta annelerin giivenlikle ilgili hakli
kaygilart nedeniyle tedavi segenekleri olduk¢a sinirli kalmaktadir. Gebe ve postpartum
donemdeki depresyonda etkili ve giivenli yeni tedavi sec¢eneklerine biiylik ihtiyag
duyulmaktadir. Otuz bes yili askin siiredir kullaniliyor olmasina karsin parlak 151k
terapisinin gebelik ve postpartum donemde depresyon iizerindeki etkinliginin
degerlendirildigi ¢alismalarin sayisi oldukga azdir. Bu nedenle parlak 1sik terapisinin gebe
ve postpartum donemdeki depresyon hastalarinda etkinliginin ve giivenilirliginin

gosterilmesi biiylik onem tagimaktadir.

Caligmanin sosyodemografik verileri incelendiginde hastalarin %50’sinin gegmis
psikiyatrik basvurusu oldugu ve ilag¢ tedavisi kullandig1 goriilmektedir. Antepartum ve
postpartum depresyonun en 6nemli yordayicilarindan birinin gegmis ruhsal rahatsizliklar

oldugu bilinmektedir?’

. Calismamizda ortaya ¢ikan psikiyatrik basvuru oran1 gbz 6niinde
alindiginda, 6zge¢misinde ruhsal sorunlart olan kadinlarin perinatal donemde yakin takip
edilmesinin 6nemli oldugu sonucuna varilabilir. Depresyon igin farkli farmakolojik ve
psikoterapdotik alternatifler olmasina ragmen, perinatal donemdeki bir¢ok kadinin tedavi
goremedigi bilinmektedir?®®?%®, Perinatal désnemde depresyon tedavisinde elimizde olan
mevcut tedavilere alternatif olabilecek ve teratojenik yan etki profili giivenli tedavilere

ithtiyag¢ vardir.

Perinatal depresyonu yordayan faktorlerden bir digeri olan istemli ve planl
gebelik oranlarina bakildiginda ¢aligmamizdaki hastalarin %42’sinin plansiz gebelik
yasadig1 goriilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada genel toplumda dogumla

sonuclanan gebeliklerin %34’linlin plansiz oldugu ortaya konmustur. Postpartum
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depresyon hastalar1 ile yapilan calismalarda ise %41,5 gibi oranlar bildirilmistir®*.

Calismamizda bulunan oran iilkemiz ve diger iilkelerde bildirilmis oranlarla

uyumludur.?4+242,

Bir diger onemli sosyodemografik faktdr katilimcilarin ekonomik durumu ve
egitim diizeyidir. Caligmaya katilan hastalarin %76’smin evlerine giren aylik paranin
gecim smirmin altinda oldugu goriilmektedir (4500t ve alt1). Diisiik sosyoekonomik

durumun depresyon igin risk faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir®*°

. Egitim
seviyelerine bakildiginda, 13 (%43) kisinin ilkdgretim mezunu oldugu ya da daha
oncesinde egitime son verdikleri goriillmektedir. Calismamizda bulunan diigiik gelir ve
diisiik egitim seviyesinin perinatal depresyonla iliskili oldugu baska calismalarda da

gosterilmigtir®,

Caligmaya katilan hastalarin %36,6’sinin  gebelik ile iligkili komplikasyon
yasadig1 goriilmektedir. Genel popiilasyonda gebe kadinlarin %15’ inin profesyonel
bakim gerektiren gebelik komplikasyonlar1 gecirdigi saptanmistir?*®. Bunun yaninda,
perinatal depresyonun gebelikle iligkili komplikasyonlar1 arttirdigini gosteren birgok
calisma vardir. Calismamizda bulunan gebelikle iligkili komplikasyon oranin genel
poplilasyon ortalamasinin {istiinde olmasi1 bununla iligkili olarak yorumlanabilir. Tiirkiye
Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2008’e gore iilkemizdeki gebeliklerin %35 inin
herhangi bir risk kategorisinde yer aldig1 bilinmektedir ve ¢calismamizin sonuglari iilkemiz

verileri ile uyumludur®*,

Caligmamizdaki 21 postpartum annenin gebelik sonrasi siirelerinin ortalamasi bes
aydir. DSM-5te perinatal depresyon gebelik veya sonrasindaki dort haftalik siire icinde
baslayan depresyon olarak belirlenmistir*’. DSM-5 kriterlerine ragmen, bu alandaki
uzmanlarin ¢ogu, dogum sonrasi depresyonu, baslangic zamanindan bagimsiz olarak,
dogum sonras1 ilk bir yil i¢inde herhangi bir zamanda meydana gelen depresyon olarak
tamimlamaktadir®’. Postpartum dénemde ruh halini etkileyen biyolojik faktdrler dogum
sonrasi giderek azalsa da dogumdan sonraki ilk yil bir¢ok psikososyal stresorle doludur.
Ayrica, bir¢ok veri dogum sonrasi baglamis depresyonunun pik yaptigi siirenin dogumdan

sonraki ilk alt1 ay oldugunu agik¢a gdstermektedir!®4448:49,
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Calisgmamizda, HAM-D olgegine gore parlak 151k grubundaki hastalarin
%358,3’1iniin tedaviye yanit verdigi, %41,7’sinin ise iyilesme Ol¢iitlerini karsiladigi
goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise tedaviye yanit %18,2; iyilesme orani ise %9,1 olarak
goriilmektedir. Bu veriler 1518inda parlak 151k terapisinin plasebo 1siktan {istiin oldugu

sonucuna varilmistir.

Calismamizda oldugu gibi perinatal donemin tamamin1 yansitan hastalarin dahil
edildigi bir parlak 151k calismasi literatiirde bulunmamaktadir. Parlak 151k terapisinin
antepartum ya da postpartum depresyon hastalarinda etkilerini gdsteren toplam 5 galigma
bulunmaktadir. Bunlardan antepartum donemdeki kadinlarda yapilan ¢alismalardan ilki
acik etiketli bir ¢aligmadir. Bu calismada 16 hastaya 3-5 hafta siiresince giinde 1 saat
uygulanan parlak 1518 etkili oldugunu gdostermistir. On katilimer ile gerceklestirilen
randomize, plasebo kontrollii bir diger ¢calismada, 7000 liikks degerinde 1 saat uygulanan
parlak 1s1k terapisi ile 5. haftanin sonunda her iki grupta benzer iyilesme oranlari
gosterilmis; ek 5 haftanin ardindan parlak 151k terapisi {istiin bulmustur!’®2%, Cift kor
randomize kontrollii ve 27 antepartum hasta ile gerceklestirilen bir diger ¢alismada 7000
ve 70 liks 151k kaynaklari sabah 1 saat siire ile uygulanmis; parlak 151k ve plasebo
gruplarinda tedaviye yanit oranlar1 sirasiyla %81 ve %45, iyilesme oranlari ise %68 ve
%36 olarak bulunmustur!’”178245 Postpartum dénemi iceren calismalarda ise; on bes
katilimciya 5 hafta, 10.000 liks seklinde uygulanan, randomize kontrollii parlak 151k
terapisi calismasinda parlak 11k ve plasebo gruplarinin her ikisinde %49 iyilesme
goriilmiis; ayni ekibin agik etiketli ve iki katilimcidan olusan ¢alismasinda ise parlak 151k

tedavisi ile belirgin diizelme gosterilmistir,1"5176,

Calismamizda parlak 151k grubunun tedaviye yanit ve iyilesme oranlar1 antepartum
ya da postpartum depresif kadinlar ile yapilan benzer caligmalar ile uyumludur. Bu

caligmalar tablo 13°de 6zetlenmistir.
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Tablo 13.Parlak 1s1k terapisi ¢aligmalari

Cahisma Katilmci Calisma Parlak 151k Sonuclar Yan
(n) deseni ve terapisi etkiler
siire
Antenatal Depresyon
18Q0ren ve ark. 2002 16 A 10.000 liiks, HAM-SAD 2 hastada
3-5 hafta 60 dk, sabah %49 azalma bulanti
(3hafta), %59
azalma
(5hafta)
25Epperson ve ark. 2004 | 10 R, PK, PG 7000 liiks ve HAM-SAD 1 hastada
5 hafta 500 lLiiks, her iki grupta irritabilite
60dk, sabah %45 azalma | ve
hipomani
\Wirz-Justice ve ark. 26 R, PK, PG, 7000 liiks ve Aktif tedavi = Klinik
2011 CK 70 liiks, ile  belirgin anlamh
5 hafta kirmizi 151k, iyilesme, yan etki
60dk, sabah HAM-D yok
%64-%38
azalma
Postpartum Depresyon
16Corral 2000 2 A 10.000 liiks, HAM-D %75 = Klinik
4 hafta 30dk, sabah azalma anlaml
yan etki
yok
15Corral 2007 15 R, PK, PG 10.000 liiks ve | Her iki grupta = Klinik
6 hafta 600 liiks HAM-SAD anlaml
kirmizi 11k, %49 azalma  yan etki
30dk, sabah yok

A: Agik etiketli, R: Randomize, PK: Plasebo kontrollii, PG: Paralel grup, CK: Cift kr, HAM-SAD:

Hamilton depresyon 6lgegi-mevsimsel 6zellikli depresyon

Calismamizda olgeklerdeki puanlarin degisimi incelendiginde hem plasebo hem
parlak 151k grubunda en fazla dikkat c¢eken degisimin birinci haftada oldugu
goriilmektedir. ilerleyen haftalarda plasebo grubunda bu etki kaybolmus ve son haftaya
gelindiginde minimal degisiklik ile ¢calisma tamamlanmistir. Parlak 151k grubunda ise puan
ortalamalarindaki degisim egrisi 2. hafta azalmis fakat 3. hafta plasebo ile farkin tekrar
acilmaya basladig1 gézlemlenmistir. Parlak 151k terapisi diger tedavi yontemlerine kiyasla
daha hizli etkinlik gdosteren ve etkisi cogunlukla ilk gilinlerde baslayan bir tedavi

246

yontemidir“™. Yapilan bir meta-analizde parlak 1s1k tedavisinin antidepresan etkisinin en
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247 Hizli etki baslangici sayesinde 151k

sik 2-5. haftalar arasinda goriildiigli sdylenmektedir
terapisinin, genellikle gec etki gosteren antidepresan tedavilerine gore klinisyene zaman
kazandirabilecegi diisiiniilmektedir?®®. Bunun yam sira plasebo grubundaki baslangicta
gbzlemlenen ve sonra kaybolan etki ise plasebo etkisine baglanabilir'’’. Plasebo etkisinde
caligmaya alman kisilerin yeni bir tedaviye basliyor olmalari, bir saglik profesyoneli
tarafindan degerlendiriliyor olmalar1 gibi faktdrler rol oynamaktadr. ilerleyen haftalarda
plasebo  grubundaki iyilesme halinin devam ectmemesi bu  agiklamay1
kuvvetlendirmektedir. Ayrica bu ¢calismada hasta ve ¢alismay1 yliriiten aragtirmacinin kor
kalmas1 amaci ile her iki grupta birbirinin aymi kutular igerisinde, ayni cihazlar
kullanilmistir. Plasebo grubunda 500 liikks degerinin altinda uygulama yapilmistir. Parlak
151k terapisinde antidepresan etkiler hi¢ bu kadar disiik 1s1k seviyelerinde
gosterilmemistir?®. Bu nedenle plasebo yapilan uygulamanin tedaviye etkisi oldugu

distiniilmemektedir.

Calismamizin miidahale siiresinin 3 hafta olmast mevcut literatiire gore 15181n
antidepresan etkisinin goriilmeye baslanmasi i¢in yeterli olmakla birlikte, 3.hafta
depresyon grafiklerinde gozlemlenen diisiis ve her iki grup arasinda agilan fark, ¢calisma
siiresinin uzatilmasimin parlak 151k lehine olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha once
yapilan bir pilot ¢aligmada 5. haftadan sonra istatiksel olarak anlamli hale gelen iyilesme
egilimi gosterilmistir®®,

Perinatal donemde uyku degisikliklerinin depresyonda énemli bir rol oynadigini

20 Caligmamiza katilan hastalarin %90°1 uyku siiresinin

gosteren cesitli kanitlar vardir
perinatal donem Oncesine kiyasla azaldigini bildirmistir. Parlak 151k ve plasebo
gruplarinda ortalama giinliik uyku saati yaklasik alt1 saat olarak bulunmustur. PUKI ile
yapilan degerlendirmelerde parlak 151k grubunun tedavi sonrasi uyku kalitesindeki
degisiminin plasebo grubundaki degisime oranla anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Parlak 15181n biyolojik saati ¢evresel giindiiz-gece ritmi ile senkronize ettigi
ve sirkadiyen ritmi degistirdigi bir ¢ok calismada gosterilmistir'®?!t, Calismamizda
parlak 15181 uyku kalitesi iizerindeki istatistiksel olarak da anlamli olan etkisi, depresyon

tizerine olan olumlu etkisini isaret etmektedir.
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Basta sirkadiyen ritim olmak {izere uyku paternindeki farkliliklarin parlak 1s1k
terapisine yanittaki rollerini gostermek amaci ile hastalar uygulama baslangicinda g
farkli 6lgek ile degerlendirilmistir. Kronotipleri belirlemek amaci ile uygulanan SAQ,
giindiiz uykululugunu 6lgmek i¢in kullanilan EUS ve insomninin belirlenmesi igin
kullanilan 1Sl 6lgeklerinde her iki grup arasinda anlamli farklilik goriilmemektedir.
Tedavi sonrast MADRS 6lcegine gore yapilan degerlendirmelerde iyilesen ve iyilesmeyen
gruplarda bu olgeklere ait puan ortalamalarinda anlamli bir farkliliga rastlanmamustir.
Parlak 151k terapisinin etkinligindeki hipotezlerden biri olan faz kaymasi hipotezinde
sabah uygulanan parlak 1s1k terapisinin bu faz kaymasini diizelterek etki ettigini 6ne
stirmektedir. Sabah 1518a maruz kalmak, melatonin ritminde faz ilerlemesine sebep olur,
yani melatonin salinimi erkene kayarken, aksam 1s13a maruz kalmak melatonin salinimini
geciktirerek faz gecikmesine sebep olur®®l. Parlak 1513 sirkadiyen ritimde re-
senkronizasyon saglayarak depresyon tizerine olumlu etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir.
Fakat bunun tersini sOyleyen caligmalar da yer almaktadir ve hala tartigmali bir
konudur?®?, Calismamiz kronotip ile tedavi basarisi arasinda korelasyon gdsterememistir.
Calismamiz ile benzer sekilde kronotip ile 1518a yanit arasindaki iliskiyi arastiran bazi
calismalarda parlak 151k terapisinde anti-depresan etkinin arkasindaki mekanizmanin faz
kaymas1 agiklamasindan farkli olabilecegi 6ne siiriilmektedir®®?. Farelerde yapilan bir
calismada sirkadiyen sistemde herhangi bir degisiklik olmaksizin, 151g8in melanopsin
fotoreseptorleri araciligryla ruh halini dogrudan etkiledigi gosterilmistir®3, Bunun yam
sira drneklemimizdeki hastalarin %80’ SAO dlgegine gore ara tipte yer almaktadir ve

orneklem sayimiz alt analiz yapmak igin gorece yetersiz kalmaktadir.

Hastalarin randomize olarak aktif veya plasebo 151k tedavisine atanmasi ile
mevsimsellik dagilimmin esit olmasi beklenmis olsa da orneklem sayisinin azligi
mevsimsellik 6zelligi bulunan hastalarin parlak 151k grubunda daha fazla olmasina yol
acmistir. Mevsimsel 6zellik gosteren ve gdstermeyen hastalarin tedavi yanitlar1 sayinin
yetersiz olmasi ve analizlerin gii¢siiz kalacagini diislinerek arastirilmamstir. Bu hastalarin
higbirinin mevsimsel duygudurum bozuklugunun olmamasi, sadece 1limli bir kis

mevsimsellik diizeyine sahip olmasi bu durumun 6nemini azaltmaktadir.
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Calismamizda 151k terapisinin yan etkiler agisindan plasebodan farksiz oldugu
goriilmiistiir. Bas agris1 her iki grupta da en sik bildirilen yan etki olmustur. Isik grubunda
ikinci haftada bu yan etkilerin ¢ogunlukla geriledigi ve yeni yan etki gelismedigi
goriilmiistiir. Gegmis calismalarda bizim calismamiza benzer sekilde parlak 151k alan
hastalarda yan etki siklig1 %6-%16 oraninda bulunmus ve bunlarin ¢ogunlukla ilk haftanin
sonunda ortadan kalktig1 bildirilmistir*. Parlak 1s1k terapisinin yan etkilerine dair bilgilerin
sadece hasta bireylerden edinilmis olmasina dikkati ¢eken baz1 arastirmacilar, saglikli
gontiller iizerinde yaptiklar1 plasebo kontrollii iki ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer

sekilde gruplar arasinda yan etkiler acisindan fark goriilmedigini bildirmislerdir??®

Katilimcilarin cogunun postnatal donem depresyon hastalari olmasi ve postpartum
depresyonun bipolar bozuklukla iliskisi bilindiginden tedavide dikkatli olunmas1 gereken
durumlardan bir tanesi de manik kayma riskinin varligidir. Parlak 151k terapisi ile yapilan
20 ¢alismanin analiz edildigi bir derlemede en sik bildirilen yan etkinin hipomanik kayma
oldugu sonucuna ulasilmistir. Bizim calismamizda bu yan etkiye rastlanmamustir®®,
Perinatal donemde depresyon hastalar1 ile yapilan diger ¢alismalarda ¢alismamiza benzer
sekilde manik kayma olmadig1 goriilmektedir!’®1"?45 Diger ¢calismalarda bildirilen yan
etkilerden olan gérme ile ilgili yakinmalar (bulamik gérme, géz yorgunlugu vs.) bizim
calismamizda goriilmemistir??®. Sik gériilen bu yan etkinin ¢calismamizda ortaya ¢tkmamus
olmasi, hastalarin dogru uygulama icin gerekli yonergeleri uymalar1 konusunda ¢ok titiz
davranilmis olmasindan kaynaklanmis olabilir. Daha onceki ¢aligsmalarda parlak 11k
terapisinin farmakolojik ajanlara kiyasla daha rahat tolere edilebildigi ve yan etkilere bagh
tedaviyi birakma oranlarinin oldukea diisiik oldugu bildirilmistir*. Bizim ¢alismamizda da
gelisen yan etkilerin 1liml diizeyde oldugu ve yan etkiler dolayistyla calismadan ayrilmak
zorunda kalan sadece bir hasta (%3,3) oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar heniiz 151k
tedavisinin fetiis tizerindeki etkilerini arastiran bir takip c¢alismasi bulunmasa da giin
1s181n1n etkisini taklit eden bu yontemle gelisebilecek yan etkilerin giin 1s181indan farksiz
oldugu diisiiniilmektedir. Perinatal donemdeki kadinlar i¢in sinirh tedavi segcenekleri géz

Oniine alindiginda parlak 151k tedavisinin diisiik yan etki profili umut vericidir.
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Bu ¢alismanin hem antenatal hem postnatal yani yeni adiyla perinatal depresyon
hastalar1 dahil edilerek parlak 11k terapisinin tedavi etkinliinin ve giivenilirliginin
degerlendirildigi ilk calisma olmasi, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii olarak yapilmis olmasi,
sonuglarin hem klinisyen hem de hastanin kendi doldurdugu ii¢ ayr1 Olgek ile
degerlendirilmis ve benzer sonuglara ulagilmis olmasi arastirmanin giiclii taraflarini
olusturmaktadir. Ote yandan daha uzun siirelerde uygulanan parlak 151k terapisinin
etkinliginin plasebo grubu ile daha belirgin ayrigma sagladigin1 gosteren calismalar goz
oniinde bulunduruldugunda miidahale siiresinin {i¢ hafta ile sinirli olusu bu ¢alismanin
kisitlilig1 olarak diisiiniilebilir. Daha uzun siirelerde parlak 151k terapisinin etkinliginin

degerlendirildigi yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Perinatal depresyon sonugclart ile yalniz anneleri degil, dogacak bebegi ve tiim
toplumu ilgilendiren olduk¢a onemli bir saglik sorunudur. Bu calismanin sonunda
perinatal depresyon hastalarinda tek basina uygulanan parlak 1s1k terapisinin plaseboya

istiin oldugu ve yan etkiler agisindan giivenilir oldugu sonucuna varilmistir.

Perinatal depresyonun tedavisi bu grubun kendine has 6zelliklerinden 6tiirii gesitli
zorluklar barindirmaktadir. Farmakoterapi ve psikoterapi her zaman ulasilabilir ve
uygulanabilir olmayabilir. Hafif ve orta siddetteki perinatal depresyonda birinci sirada
onerilen psikoterapiler hem ulasilabilirlikleri hem de perinatal grupta uygulanabilirlikleri
acisindan maalesef handikaplar barindirmaktadirlar. Farmakoterapi konusunda ise anneler
cesitli endiseler yasamakta, bu durum dogru tan1 konup tedaviye yonlendirilseler dahi
Onlerinde bir bariyer olusturmaktadir. Bunun yani sira antidepresan ilaglar hemen etkili
degildir. Ancak yapilan bu ¢alisma ve literatiirdeki diger ¢aligsmalar parlak 151k terapisi
gibi kisa bir siirede etkili olabilen bir yontemin perinatal donemdeki annelerde fayda
saglayabilecegini, depresif belirtilerin gerilemesinde etkili olabilecegini gostermektedir.
Ayrica, parlak 151k terapisi oldukca hafif ve tolere edilebilir yan etkileri ve farmakoterapi
ve psikoterapiye gore daha diisiik maliyeti ile halk sagligina fayda saglayabilecek bir

yontemdir.

Parlak 151k tedavisinin yararlarinda baska bir boyut anne karnindaki ya da yeni
dogmus bebegin de muhtemel olarak bu alternatif tedaviden fayda saglayacak olmasidir.
Parlak 151k terapisinin bebek iizerine olumsuz etkileri bulunmamaktadir. Bunun yani sira
parlak 1s1k terapisi ¢ok kisa bir siire i¢inde etkili olabileceginden, anne depresyonunun

getirecegi olumsuz durumlar (diisiik dogum agirlig: gibi) ile olusacak riskleri azaltabilir.

Ozetle; gebe ve/veya yeni annelerde, parlak 151k terapisinin fayda edebilecegi 6n
goriilmektedir. Fakat perinatal depresyon i¢in 151k tedavisinin etkinligi ile ilgili caligmalar
kismen bu popiilasyondan katilimci almadaki zorluklardan dolayr 6rneklem boyutlari
kiigiik kalmakta ve icinde bulunduklar1 sartlardan dolay1 lojistik engelleri olan

popiilasyonda tedavi uyumu bir zorluk olusturmaktadir. Gelecekte parlak 151k terapisinin
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perinatal depresyon hastalarinda daha yaygin kullanilabilmesi igin etkinliginin ve
giivenilirliginin gosterildigi daha genis dlgekli ve standardize uygulama yapilmis yeni

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8.2. Ek-2: Géniillii Bilgilendirme ve Onam Formu

GONULLU OLUR FORMU

Aragtirmayla Ilgili Bilgiler:

“Perinatal (gebelik ve gebelik sonrast erken donem) depresyon
tedavisinde parlak 151k terapisinin roliinii” géstermek amaci ile yapilan bu ¢calisma
ilac dis1 bir klinik tedavi arastirmasidir. Kadinlarin gebelik ve dogum sonrasi erken
donemleri bir¢ok biyolojik ve ruhsal degisimin oldugu kendine has bir siirectir. Bu
donem kadinlarda depresyonun en sik goriildiigii donemlerden biri olmakla
birlikte siirecin ruhsal ve fiziksel karmasasi depresyonun atlanmasina, gec
taninmasina sebep olabilmektedir. Kadinlarin bu doénemde tedavisiz kalmalari
kendi sagliklari, anne karnindaki bebegin sagligi ve dogum sonrasi bebegin
gelisimi gibi birgok faktorii etkilemekte, olumsuz sonuglara yol agabilmekte, ciddi
problemlerle kadinlar1 bag etmek zorunda birakabilmektedir. Bu asamada uygun
tedavinin saglanmasi hem annenin ve karnindaki bebegin ruhsal rahatsizliklarin
getirdigi olumsuz sonuglardan korunmasina hem de dogum sonrasi bebegin
gelisimindeki olusabilecek bir¢ok olumsuz davranigsal ve duygusal problemin
engellenmesinde etkili olacaktir. Gebelik ve lohusalik déneminde ilag
kullantiminin sonuglart konusunda yeterli bilginin olmayis1 bu donemlerde goriilen
ruhsal sorunlarin yeterli tedavi edilmesini giiglestirmektedir. Anneler hamilelik ve
emzirme donemlerinde psikiyatri bagvurusundan kaginmakta, ila¢ kullanimi
konusunda kendilerini arada kalmis hissetmektedir. Bu arastirmanin amaci
giivenilir ve etkin oldugu baska calismalarda ve farkli hasta gruplarinda
gosterilmis olan parlak 151k terapisi ile perinatal depresyondaki kadinlarda
tedavinin etkinligini gostermektir. Bu yontemin ilaglara gore oldukga az yan etkisi
oldugu ve gebelik ya da emzirme doneminde bebege herhangi bir olumsuz etkisi
olmadig ¢esitli aragtirmalarda gdsterilmistir. Bu aragtirmaya gebeligin herhangi
bir doneminde ya da dogum sonras1 ilk 1 (bir) y1l i¢cindeki kadinlar dahil edilecek
ve bu kadinlardan depresyonu olanlar 2 gruba ayrilacaktir. Yaklasik 30-45

katilimc1 olmasi planlanmaktadir. Arastirmada farkli 1s1ma giigleri olan iki farkl
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1s1tk kaynagi kullanilacaktir. Bu 151k kaynaklarindan birinin etkili olmasi
beklenmektedir. Gruplar hastalarin aldiklar 151k kaynagina gore belirlenecek ve
her iki grubun aldig1 151k degeri ayn1 olmayacaktir. Bu gruplardaki hastalarin her
birine bulundugu gruba ait 1s1k giictindeki (liiks) 1s1k kaynaklarindan biri 3 hafta
stire ile her giin, her sabah rutin uyanma saatinden sonraki 1 saat i¢erisinde ve 45dk
siire boyunca uygulanmasi planlanacak ve sonrasinda haftalik olarak depresyon
siddetindeki degisim degerlendirilecektir. Bu siire¢ boyunca hastalar ile haftalik
goriisme yapilarak depresyon siddetini belirleyen ¢esitli 6lgekler uygulanacaktir.
Gruplarin dagilimi rastgele (randomize) yontem ile yapilacaktir. Arastirma iki
farkli giicteki 151k etkinligini degerlendirmektedir. Bu nedenle aragtirmaya
katilanlarin veya ylriitliciilerin kimin hangi kaynak ile 151k tedavisi aldigini
bilmemeleri esastir. Bu aragtirma sonucu parlak 1s1k tedavisi alanlarin depresyon
belirtilerinde gerileme ve iyilesme olmasi, perinatal depresyon tedavisinde 151k
tedavisinin Onemini ortaya ¢ikaracak ve oldukga diisiik yan etkisi olan bu yontemle
annelerin iyilesmesine, perinatal depresyon sikliginin azalmasina, bebek iistiindeki
olas1 olumsuz etkilerin ortadan kalmasina katkida bulunacaktir.

Goniilliiniin Haklartyla ilgili Bilgiler:

Perinatal depresyonun tedavisinde ila¢ tedavileri, psikoterapiler,
elektrokonviilsif tedavi, parlak 151k tedavisi, transkranial manyetik stimiilasyon ve
vagal sinir stimiilasyonu gibi farkli yontemler bulunmaktadir. Bu tedavilerden
herhangi birine ruh saglig1 hekiminiz ile birlikte karar vermeniz gerekmektedir.
Bu ¢alismaya katilma goniilliiliik esasina dayalidir. Bu ¢alismaya katilma ya da
katilmama kararmmiz Marmara Universitesi’yle eger varsa mevcut ya da gelecek
iliskilerinizi, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
almakta oldugunuz saglik hizmeti etkilemeyecektir. Katilma karar1 alirsaniz,
istediginiz zaman calismadan ayrilmakta 6zgiirsiiniiz; Marmara Universitesi'yle
iliskilerinizi, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
almakta oldugunuz saglik hizmeti etkilemeyecektir. Arastirmadan ayrilma karar1
alirsaniz onceden arastirmacilart haberdar etmenizi rica ediyoruz. Arastirmaci

tarafindan gerek goriilen durumlarda arastirmadan ¢ikarilabilirsiniz. Arastirmay1
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kabul etmemeniz durumunda veya herhangi bir nedenle ¢alisma programindan
¢ikarilmaniz veya ¢ikmaniz halinde, hastaliginiz ile ilgili tedavisinde bir aksama
olmayacaktir. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili goniilliiniin herhangi bir
parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz, ayrica size de bir 6deme
yapilmayacaktir. Bu formun bir 6rnegi size verilecektir. Sayin Dr. ...........c..c.c.........
tArAfINAAN ..ooeiiiiiiee e
(Kurum AA1) ettt
(Anabilim dal1 adi, tinite ad1 vb.)’da tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya
katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim.
Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan arastirmadan
cikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altmma girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegimi biliyorum. Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Melike Donmez’e Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Mimar Sinan Caddesi No: 41 Ust Kaynarca Fevzi Cakmak Mahallesi / Pendik
34899 Istanbul TEL: 02166570606 (dahili 6406) arayabilecegimi biliyorum. Bu

arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
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konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diistinme siiresi sonunda ad1 gegen
bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer alma kararin1 aldim. Bu
konuda yapilan daveti biiyiikk bir memnuniyet ve goniilliiliikk icerisinde kabul
ediyorum. Imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli aciklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
Tarih:
Goniilliiniin Adi-soyadi Imzast:
Telefon No:
Adresi:
Agiklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi:
Imzas::
Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-
soyadi:

Imzasi:

103



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8.3. Ek-3: Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU-1- POSTPARTUM

Adimiz, Soyadiniz:

DT 11 7/ S
Telefon Numaraniz: .....eeeeeeeeeeeeneeennneeennes

Ne zaman dogum yaptiniz........c.cceeeeennennnn.

Medeni durumunuz;:

o Bekar
o Evli
o Bosanmis
o Dul
Kiminle yasiyorsunuz?
o Yalniz
o Esi\ partneri ile
o Esi\ partneri ve ¢ocuklari ile
o Sadece ¢ocuklari ile
|

Egitim Durumunuz
o Okur-yazar
o Ilkdgretim
o Lise

Mesleginiz

------------

o Universite
o  Yiksek Lisans
o Doktora

Digerise agiklayIniz. ........oouiiii i

Aylik ortalama evinize giren para miktari:
o 1500tl ve alt1

1501-2500tl

2501-3500tl

3501-4500tl

4501 tl ve Tstii

O O0oao

Esiniz ¢alisiyor mu?
o Evet
o Hayrr.

Esinizin Meslegi:
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8) Toplam ¢ocuk sayiniz ve yaslari:

9) Bagska cocuk isteginiz var mi1?
o Evet
o Hayir.

10) En son hamileliginizde Kadin Hastaliklar1 ve Dogum takiplerini diizenli yaptirdimz

m1?
o Evet.
o Hayir.
11) En son hamileliginizde gebelikle ilgili saghk sorunu yasadiniz m?
o Evet.
o Hayir.

12) Bir onceki soruya cevabimz “Evet” ise, yasadiginiz sorun ya da sorunlar nelerdir?
o Disiik riski
Gebelik zehirlenmesi (preeklemsi-eklemsi)
Gebelige bagh seker hastalig1 (gestasyonel diabet)
Rahim i¢i gelisme geriligi
Erken dogum tehditi
Plasenta (bebegin esi) sorunlari
Bebegin suyunun az ya da ¢ok olmasi
Digerise agiklayIniz. ... ..o

OO0O0O0Oo0aogao

13) En son gebeliginiz planladiginiz bir gebelik miydi?
o Evet
o Hayir.

14) En son gebeliginiz iSteNen bir gebelik miydi?
o Evet
o Hayir.

15) Herhangi bir hastaligimz (fiziksel ya da ruhsal) var mi1? Bununla ilgili ila¢ kullamyor

musunuz?
O Evet.Tlag adi.... ..o
o Hayrr

16) En son gebeliginiz esnasinda ya da oncesinde herhangi bir psikiyatrik (ruh saghg ile
ilgili) basvurunuz oldu mu?
o Evet.
0 Hayir, hi¢ bagvurum olmadi. Ciinkii gerek duymadim.
o Hayir, hi¢ bagvurum olmadi. Ama ihtiyacim vardi.
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17) Bir onceki soruya cevabiniz evet ise, psikiyatrik sikayetleriniz i¢cin gecmiste ilag
kullandimiz ni?
o Evet.llagadi........cooovviiiiiiiiiii, Kullanim siiresi:
o Hayir.

18) Bir onceki soruya cevabiniz evet ise, psikiyatrik sikayetleriniz icin en son gebelik

sirasinda ila¢ kullandimz m?
O Evet. T1ag adi. .. oo
o Hayir.

19) Bir onceki soruya cevabimz evet ise, psikiyatrik sikayetleriniz i¢in en son gebel ik
sonrasinda ila¢ kullandiniz m?

o Evet ilacadi..................
o Hayir.

20) Bir 6nceki soruya cevabimiz evet ise, psikiyatrik sikayetleriniz icin Onceki
gebeliklerinizde ila¢ kullandimiz m1?

O Evet.dlagadi.......ocooiiiiii i
o Hayir.

21) En son gebeliklerinizde dogum sekliniz:
o Normal dogum
o Sezaryen

22) Su an emziriyor musunuz?
o Evet
O Hayirise Sebebi......oouiuiieii i

23) Hamileliginiz siiresince size €n ¢OK kim destek verdi? Liitfen en COK destek verdigini
diisiindiigiiniiz bir Kisi var ise seciniz. Hepsi ya da hicbiri siklar size uygun ise

isaretleyiniz.
o Es\partner o Hepsi
o Anne o Higbiri

o Kaymvalide

o Digerise agiklaymiz................
24) Cocuklarimzin simdiye kadar tam konmus kronik (uzun siire devamh olan) bir
hastalig1 var m1?

O Evetise agiklayIniz........o.ooiiiiiiiiiii i
o Hayrr.
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25) Hamile iken sonra giinliik ortalama uyku siirenizde degisiklik oldu mu?
o Evet, oldu.
o Hayir, olmadi.

26) Hamile iken sonra giinliik ortalama uyku siirenizde degisiklik oldu ise 6nceden kag
saat uyudugunuzu ve simdi nasil oldugunu aciklayiniz.

27) Dogumdan sonra giinliik ortalama uyku siirenizde degisiklik oldu mu?
o Evet, oldu.
o Hayir, olmadi.

28) Dogumdan sonra giinliik ortalama uyku siirenizde degisiklik oldu ise 6nceden kag saat
uyudugunuzu ve simdi nasil oldugunu aciklayimz.

29) Giinliik ortalama uyku siirenizin ne kadarim gece uykunuz olusturmakta, tamamu ise
isaretleyiniz degil ise saat olarak aciklayiniz.
0 Uykumun tamami gece uykusundan olusmakta.

30) Diizenli spor yapiyor musunuz?
o Evet, yaptyorum.
o Hayir, hi¢c yapmiyorum.
0 Hayir, fakat diizensiz olarak yapmaya calistyorum.
KATILDIGINIZ iCiN TESEKKUR EDERIZ.
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU-2- GEBE

Adiniz, Soyadimz:

Telefon Numaraniz:
Gebeligin kac¢inc1 haftasindasimiz:

1. Medeni durumunuz:

o Bekar

o Evli

o Bosanmis
o Dul
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10.

Kiminle yastyorsunuz?

o Yalmz

Esi \ partneri ile

Esi\ partneri ve ¢ocuklari ile
Sadece ¢ocuklart ile

O O0oao

Egitim Durumunuz
o Okur-yazar
o Ilkdgretim
o Lise

Mesleginiz:

Aylik ortalama evinize giren para miktari:

o 1500tl ve alt1
o 1501-2500tl
o 2501-3500tl
o 3501-4500tl
o 4501 tl ve istii

Esiniz cahisiyor mu?

o Evet.

o Hayir.

Esinizin Meslegi: .......cccovvvinviinnnnns
Baska cocuk isteginiz var m?

o Evet.

o Hayir.

o Universite
o Yiksek Lisans
o Doktora

Digerise agiklayIniz.........oouiiii i

Su anki hamileliginizde Kadin Hastaliklar1 ve Dogum takiplerini diizenli yaptirtyor

musunuz?
o Evet.
o Hayuir.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Su anki hamileliginizde gebelikle ilgili saghk sorunu yasadimiz mi?
o Evet.
o Hayir.

Bir onceki soruya cevabiniz “Evet” ise, yasadiginiz sorun ya da sorunlar nelerdir?

Diistik riski

Gebelik zehirlenmesi (preeklemsi-eklemsi)

Gebelige bagh seker hastalig1 (gestasyonel diabet)

Rahim igi gelisme geriligi

Erken dogum tehditi

Plasenta (bebegin esi) sorunlari

Bebegin suyunun az ya da ¢ok olmasi

Digerise agiklayiniz. ... ..ot

O0O0O0O0Ooaoao

Su anki gebeliginiz planladi@1niz bir gebelik miydi?
o Evet
o Hayir.

Su_anki gebeliginiz IStENEN bir gebelik miydi?
o Evet.
o Hayir.

Herhangi bir hastaligimz (fiziksel ya da ruhsal hastalik) var m1? Bununla ilgili ilag¢
kullaniyor musunuz?

O EVet. 1180 adl. ..o
o Hayrr

Su anki gebeliginiz esnasinda ya da oncesinde herhangi bir psikiyatrik (ruh saghg
ile ilgili) basvurunuz oldu mu?

o Evet.

0 Hayir, hi¢ bagvurum olmadi. Ciinkii gerek duymadim.

0 Hayir, hi¢ bagvurum olmadi. Ama ihtiyacim vardi.

Bir onceki soruya cevabiniz evet ise, psikiyatrik sikayetleriniz icin gebel ik

oncesinde ila¢ kullandimz mi?
o Evet.dlagadi.............................. Kullanim siresi .........ccoovvvviiieininnnnnns..
o Hayuir.

Bir 6nceki soruya cevabimz evet ise, psikiyatrik sikayetleriniz icin su an ki
gebelik sirasinda ilac kullandiniz mi?
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19.

20.

21.

22.

