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Dogum Sonrasi Depresyonun Tani ve Tedavisi: Bir Gozden Gecirme

Gebelik donemi kadin yasaminda fizyolojik, ruhsal ve sosyal degisimlerin yasandigi bir donemdir. Gebelik donemi
ve sonrasindaki bu degisimler cesitli ruhsal hastaliklara sebep olabilmektedir. Bu hastaliklardan dogum sonrasi dep-
resyon perinatal donemde sik gortlmektedir. Dogum sonrasi depresyon anne ve bebek icin énemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Peripartum baslangich bir major depresif epizod hamilelikte veya dogum sonrasi 4 haftaya kadar
ortaya ciktiginda dogum sonrasi depresyon olarak tanimlanmaktadir. Sikligi son derece yiksektir. Etiyolojisinde biyo-
lojik, psikolojik ve sosyokailtirel faktorlerin etkili oldugu bildirilmektedir. Cokkiinliik, anhedoni, sucluluk distnceleri,
sinirlilik, konsantrasyon bozuklugu, psikomotor ajitasyon, psikomotor retardasyon, uyku dizensizligi, istah ve kilo
dedgisiklikleri gibi major depresyon semptomlari ile prezante olur. Tedavisinde ise bircok farkli secenek bulunmaktadir.
Bu seceneklerin cogu major depresyon tedavisinden uyarlanmistir. Tedavide serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI),
serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik antidepresanlar, dstradiol, progesteron, psikoterapiler,
elektronvulsiv terapi ve brexanolone kullanilabilmektedir. Brexanolone dogum sonrasi depresyon tedavisinde umut
vaat eden yeni bir ilactir. Dogum sonrasi depresyona ozel endikasyon almis tek tedavidir. Bu derleme calismasi,
guncel veriler 151ginda dogum sonrasi depresyonun etiyoloji, tani ve tedavisindeki yeni gelismeleri incelemeyi amac-
lamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dogum sonrasi depresyon, depresyon, tedavi, brexanolone

Abstract
Diagnosis and Treatment of Postpartum Depression: A Review

Pregnancy is a period in which physiological, psychological and social changes are experienced in female life. These
changes can cause various mental illnesses during and after pregnancy. Postpartum depression is commonly seen in
the perinatal period. Postpartum depression is an important cause of morbidity and mortality for mother and baby.
A major depressive episode with peripartum onset is defined as postpartum depression when it occurs during preg-
nancy or up to 4 weeks of postpartum. The frequency of the disease is extremely high. Biological, psychological and
sociocultural factors have been reported to be effective in the etiology. It presents with major depression symptoms
such as depression, anhedonia, thoughts of quilt, irritability, concentration disorder, psychomotor agitation, psycho-
motor retardation, sleep disorder, appetite and weight changes. There are many different options in the treatment.
Most of these options have been adapted from the treatment of major depression. Serotonin reuptake inhibitors
(SSRI), serotonin noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs), tricyclic antidepressants, estradiol, progesterone, psy-
chotherapies, electroconvulsive therapy and brexanolone may be used in the treatment. Brexanolone is a promising
new drug in the treatment of postpartum depression. It is the only treatment in postpartum depression that has
received special indication. This review aims to investigate the recent developments in the etiology, diagnosis and
treatment of postpartum depression in the light of current data.

Keywords: Postpartum depression, depression, treatment, brexanolone

GIRIS

Gebelik donemi kadin yasaminda fizyolojik, ruhsal ve sosyal degisimlerin yasan-
dig1 ve bu degisimlere uyumu gerektiren énemli bir siirectir. Gebelik esnasinda, do-
gumda ve dogum sonrasinda olusan degisiklikler kadinlarda cesitli ruhsal hastalikla-
ra sebep olabilmektedir (1). Dogum sonrasi depresyon (DSD) perinatal donemde si1k
goriilen, anne ve bebek icin 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan bir psiki-
yatrik hastaliktir (2). Dogum sonrasi depresyon son derece sik goriilmesine ragmen
klinik pratikte g6zden kacabilmektedir. Diger duygudurum bozukluklarindan farkl
klinik goriintim ve etiyolojiye sahiptir (3). Dogum sonrasi depresyonda yiiksek intihar
oranlarn goriilmektedir (4). Anne, bebek ve diger aile bireylerinin yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir (3). Bu calismamizda dogum sonrasi depresyonunun klinik
goriinlimii, etiyolojisi, tan1 ve tedavi yaklasimlarina iliskin giincel literatiir bilgileri ele
alinacaktir.
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Tanim

Dogum sonrasi depresyon sik goriilen bir hastalik ol-
masina ragmen tanimlamalarda farkliliklar bulunmaktadar.
DSM-5'te peripartum baslangicli bir major depresif epizod
hamilelikte veya dogum sonrasi 4 haftaya kadar ortaya ¢ik-
tiginda dogum sonrasi depresyon olarak tanimlanmaktadir
(5). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ise dogum sonrasi 1 yila
kadar olan donemi dogum sonrasi depresyon olarak ta-
nmimlamistir (3). Diger yaygin tani ve siniflandirma sistemi
olan ICD-10 ise, dogumdan sonraki alt1 hafta icinde basla-
yan mental bozukluklar1 puerperiumla iligkilendirmektedir

(6).

Epidemiyolojisi

Dogum sonrasi depresyon siklig1 son derece yiiksektir.
Diinya ¢apinda dogum sonrasi depresyon hamilelik sira-
sinda veya sonrasindaki kadinlarin %20 sini etkilemektedir.
ABD’de dogum sonrasi depresyon yayginhgi %11,5 olarak
bildirilmistir (2). ABD'de her yil 750000 anneyi etkiledigi
tahmin edilmektedir (7). Dogum sonrasi ilk 3 ay anneler-
de depresyon oranlar1 %19.2’ye kadar varan oranlarda ra-
porlanmustir (8). Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakacak
olursak dogum sonrasi depresyon orani bir calismada %28
olarak saptanmistir (9). Baska bir ¢calismada tilkemizde do-
gum sonrasi depresyon orani %23 olarak bildirilmistir (10).
Ulkemizde dogum sonrasi birinci hafta ile 18. ay arasinda
yapilan ¢alismalarda dogum sonrasi depresyon yayginligi
%12,5 ile %42,7 arasinda degismektedir (11,12).

Literatiirde yayginlik belirlenirken farkli zaman ara-
liklar1, farkli monitorizasyon yontemleri ve tani olciitleri
kullanilmakta, bu yiizden dogum sonrasi depresyon
yayginhig farklh calismalarda farkhiliklar gostermektedir
(13).

Etiyoloji (biyolojik, psikososyal, psikolojik)

DSD’nin etiyolojisinde biyolojik, psikolojik ve sosyo-
kiiltiirel faktérlerin etkili oldugu bildirilmektedir (14,15).
Dogum sonrasi depresyon etiyolojisinde yer alan psikosos-
yal etkenler kiiltiirler arasinda farkliliklar gostermektedir.
Dogum sonras1 donem bir¢ok kiiltiirde 6nem arz etmekte,
bu dénemde anne ve bebegin saghg icin geleneksel uy-
gulamalar yapilabilmektedir. Bir kism1 yararl olabilmekle
birlikte bir takim geleneksel uygulamalar dogum sonrasi
depresyona sebep olabilmektedir (16). Sosyal destek ek-
sikligi dogum sonrasi depresyon riskini artiran énemli et-
kenlerden biri olarak bilinmektedir. Gegirilmis depresyon
Oykiisti, genc yas, cocuk bakimina iligkin yasanan sorun-
lar, stresli yasam olaylari, annelik hiiznii, olumsuz evlilik
iligkileri, evlilik iliskisinin zayif olmasi, beden imgesinde
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degisiklikler, diisiik sosyoekonomik durum ve gebeligin
istenmeme durumu dogum sonrast depresyona yatkinligi
arttirabilmektedir (9). Gebelik esnasinda olusan fizyolojik
degisiklikler de gebelerde depresyon sikligini arttirabil-
mektedir. Bu degisikliklerden kilo artisi, bulanti, solunum
kapasitesi degisiklikleri gibi durumlarin gebede memnu-
niyetsizlik yaratmasina baglh olarak hem gebelik siiresince
hem de postpartum dénemde kadinlarda depresif belirtiler
artabilmektedir (17). Dogum ve sonrasi dénemde meydana
gelen hormonal degisiklikler de dogum sonrasi1 depresyon
etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Gebelik sirasinda
ve dogum sonrast donemde steroid ve peptid hormon-
larin seviyeleri etiyolojiye katkida bulunabilecek diizey-
de carpici sekilde dalgalanir. Bu hormon seviyelerindeki
dalgalanmalar 6stradiol, kortikosteron, kortizol, progeste-
ron, CRH, oksitosin gibi hormonlar1 icermekte olup fark-
1 gebelik donemlerinde ve farkh profillerde olmaktadir.
Bu hormonlarin seviyeleri ciddi miktarlarda yiikselmekte
ve plasenta atilimu ile diisme egilimi gostermektedir (18).
Bifazik ostradiol ile yapilan plasebo kontrollii bir galis-
mada azalmis dstradiol diizeyleri ile Hamilton depresyon
skorlarinda artma arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis
ve bunun kadinlarda neokorteksteki artmis serotonin tasi-
yic1 diizeyleri ile korele oldugu bildirilmistir. Bu durumda
muhtemelen serotonin azalmasina neden olmaktadir (19).
Yine bir ¢alismada dogumdan 6nceki androjen ve 6strojen
diizeyleri dogum sonrasi orta derecede depresyon ile ilis-
kili bulunmustur. Bu bulgular maternal ve fetal steroideje-
nezdeki degisikliklerin dogum sonrasi depresyon etiyoloji-
sinde etkili oldugunu diistindiirmektedir (20). Epigenetik
modifikasyonlarin incelenmesi ile dogum sonrasi depres-
yonda DNA metilasyon paternlerinde degisiklikler tespit
edilmistir (21). Norobiyolojik calismalarda da ruh hali ne
olursa olsun postpartum dénemde prefrontal korkteks ve
hipokampusta noroplastik degisiklikler olmaktadir. Orne-
gin total beyin voliimii azalmakta ve dogum sonrasi 6 ayda
tekrar normal seviyesine gelmektedir. Bu da bazi kadinlarin
dogum sonrasi depresyona acik olmalarina katkida bulu-
nabilmektedir (22).

Risk Faktorleri

Gebelik depresyonuna zemin hazirlayan cesitli risk fak-
torleri bulunmaktadir. Gebenin sosyal destek sistemleri ile
gebelik depresyonu arasinda siki bir iliski bulunmaktadir.
Gebelikte es desteginin olmamasinin ya da sosyal destek
zayifliginin depresyon gelisimine etkisi oldugunu sapta-
mistir (23). Bir calismada 6zsaygist diisiik olan, anksiyete
yasayan, sosyal destegi az ya da hi¢ olmayan, siirekli olum-
suz yonde diisiinme egilimi olan, yasaminda biiyiik bir
travma yasamis, gecmisinde siddet goren kadinlarda gebe-
lik depresyonu riski yiiksek saptanmistir. Ayni calismada ilk
ebeveyn olma stresi ile gebelik depresyonu arasinda da an-
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lamli bir iliski bulunmustur (24). Istenmeyen gebelik ve er-
ken yasta gebe kalma ile depresyon arasinda pozitif yonde
anlaml bir iligki bildirilmistir. Gebenin ge¢cmisteki gebelik
Oykiisii ve gebelikte yasadigl duygusal ve fiziksel sorunlar
gebelik depresyonu icin risk faktérleridir. Gebenin geg-
misinde depresyon oykiisiiniin olmasi, gebeligine yonelik
olumsuz duygular, gecmisinde psikiyatrik hastaliklarin var-
l1ig1 gibi nedenler gebelik depresyonunu etkileyen diger risk
faktorleridir. Ruhsal ve fiziksel travma, stres, kronik has-
taliklar, enfeksiyonlar, oral kontraseptif kullanma gebelik
sonrasi depresyon icin ¢evresel risk faktorleridir. Cevresel
faktorler genetik yatkinlikla birlikte depresyon riskini art-
tirmaktadir. Genetik faktorlerle ilgili veriler net olmamakla
birlikte dogum sonrasi depresyonun yaklasik %50’sinin ge-
netik faktorlerle iligkisinin oldugu ileri stirtilmektedir (25).

Tamni ve klinik goriiniim

Dogum sonrasi depresyon oranlar1 oldukca yiiksek ol-
makla birlikte dogum sonrasi depresyon siklikla atlanan ve
tedavisiz kalan bir hastaliktir. Gebelerdeki depresif belirti
ve bulgularin; gebeligin fizyolojik degisiklikleri ve yakin-
malariyla benzer 6zellikte olmasi ve subsendromal 6zellik
gosterebilmesi nedeniyle gebelik depresyonuna tani koy-
mak bazen gii¢ olabilir (23). Uzamis ve ciddi semptomlari
olan kadinlara tani1 konmakta digerleri atlanabilmektedir.
Dogum sonrasi depresyon semptomlari heterojendir. Cok-
kiinliik, anhedoni, sucluluk diisiinceleri, sinirlilik, konsant-
rasyon bozuklugu, psikomotor ajitasyon, psikomotor retar-
dasyon, uyku diizensizligi, istah ve kilo degisiklikleri gibi
major depresyon semptomlari ile prezante olur (26). Hasta-
lik siddeti fazla olan hastalarda intihar diisiinceleri, intihar
girisimleri, bebek bakimini aksatma ve hatta bebege zarar
verme davranisi olabilir. Dogum sonrasi depresyonda inti-
har diistincesi hastalarin yaklasik %5-14’{inde goriiliir. Do-
gum sonrasiilk 1 yilda anne 6liim nedenleri arasinda 6nem-
li bir yer tutmaktadir (4). Dogum sonrasi depresyonda eslik
eden psikiyatrik hastaliklar sik gériilmektedir ve bu semp-
tom cesitliliginin artmasina, tedavi direncine ve intihar ris-
kinin artmasina sebep olmaktadir (27). Gebelik d6nemi ve
dogum sonrasi1 donemde iyi bir ruhsal muayene ve giiveni-
lir tarama yontemleri kullanilarak dogum sonrasi depres-
yon saptanabilir. Dogum sonras1 depresyonu taramak i¢in
Dogum Sonrasi Depresyon Tarama Olgegi, Beck Depresyon
Olgegi, Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D), Edinburgh
Dogum Sonrasi Depresyon Olgegi ve Durumluluk Stireklilik
Kaygi Envanteri kullanilabilir. Bu dl¢cekler, dogum sonrast
donemdeki kadinlarda depresyon riskini belirlemeye
yonelik tarama amach hazirlanmis olup, depresyon tanisi
koymaya yonelik degildir. Bu olgeklerden alinan puan-
lar ile beraber hastanin genel durumu, 6ykiisii ve ruhsal
muayenesi ile ayirici taniya gidilebilir (28). Tan1 koymada
DSM-5 ve ICD-10 gibi smiflandirma sistemleri kullanil-
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makta ancak psikiyatrik tani sistemlerinde gebelik donemi
ve postpartum donemde goriilen psikiyatrik bozukluklar
ayr1 bir klinik tam olarak tanimlanmamaktadir. Ayrica
DSM-IV-TR ile DSM-5 siiflandirma sistemleri arasinda
depresif bozukluk belirteclerinde biiytik farklilik da bulun-
mamaktadir. Ancak, DSM-IV-TR siniflandirma sisteminde
postpartum baslangich depresyon olarak ele alinan klinik
durumun, %50 oranda gebelik dénemi icinde baslangi¢
gosterdigine deginilerek, bu belirte¢ daha 6nceki “postpar-
tum baslangich” tanimlamasi yerine DSM-5 siniflandirma
sisteminde “peripartum baslangi¢cli” olarak tanimlanmais-
tir. DSM-5 Depresyon bozukluklar bashgi icerisinde; yikici
duygudurumu diizenleyememe bozuklugu, yegin (major)
depresyon bozuklugu, siiregiden depresyon bozuklugu
(distimi), aybas1 6ncesi (premenstriiel) disfori bozuklugu,
maddenin/ilacin yol actig1 depresyon bozuklugu, baska
bir saglhk durumuna bagli depresyon bozuklugu, tanim-
lanmis diger bir depresyon bozuklugu ve tanimlanmamis
depresyon bozuklugu boliimleri yer almaktadir. DSM-5'te
peripartum baslangich bir major depresif epizod hamile-
likte veya dogum sonrasi 4 haftaya kadar ortaya c¢iktigin-
da dogum sonrasi depresyon olarak tanimlanmaktadir (5).
Diger yaygin tani ve siniflandirma sistemi olan ICD-10 ise,
dogumdan sonraki alt1 hafta icinde baslayan depresif bo-
zukluklar1 dogum sonrasi depresyon olarak tanimlamakta-
dir (6).

Tedavi yaklasimlar:

Dogum sonras1 depresyon tedavisi ile ilgili cok genis
bir literatiir bulunmaktadir. Bircok tedavi major depresyon
tedavisinden uyarlanmis olup dogum sonras1 depresyon
icin 6zel olarak onay almis tedavi sayisi kisithdir. Tedavide
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), serotonin noradre-
nalin geri alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik antidepresan-
lar, Ostradiol, progesteron, psikoterapiler, elektronvulsiv
terapi ve brexalonone kullanilabilmektedir (29-35). Dogum
sonras1 depresyon tedavisinde hastanin c¢ok kii¢iik bir ¢o-
cuga bakim verdigi her zaman akilda tutulmalhdir. Cocuk-
lar farmakolojik miidahalelerden etkilenebilmektedir. Bu
ylizden dogum sonrasi depresyon hastalarinda tedaviye
karst isteksizlik belirgindir ve sadece %18’i etkili bir tedavi
almaktadir (36).

Psikoterapiler

Farkli psikoterapi yontemleri dogum sonrasi depres-
yon tedavisinde kullanmilmustir. Birlesik Krallik'ta dogum
sonrasi donemde dinleme ziyareti adinda bir yontem ge-
listirilmistir. Dinleme ziyaretinde dogum sonrasi kadinlar
evlerinde 4 6 seans arasinda ziyaret edilmekte ve dinleme
ziyaretleri yansitict dinleme ve problem ¢6zmeyi icermek-
tedir. Ozellikle Birlesik Krallik'ta perinatal donemde kanita
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dayali etkili bir terapi yontemi olarak kullanilmaktadir (29).

Kisileraras1 psikoterapi depresyon tedavisinde etkin
olarak kullanilan bir terapi yéntemidir ve postpartum dep-
resyon tedavisi icin de etkin bir bicimde kullanilabilmek-
tedir (7).

Dogum sonras1 depresyon tedavisinde kullanilan bir
baska terapi yontemi ise bilissel davranisci terapidir. Bi-
lissel davranisci terapinin dogum sonrasi depresyon te-
davisinde etkili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmakla
birlikte diger terapi yontemlerinden daha etkili olmadig1
bildirilmistir (37).

Serotonin geri alim inhibitorleri

Hafif ve orta siddetli dogum sonras1 depresyon tedavi-
sinde genellikle birinci sira tedavi serotonin geri alim in-
hibitorleridir. Gebelik sirasinda SSRI etkinligini 6lcen ¢ok
fazla literatlir bulunmamaktadir. Her ne kadar farkli so-
nuclar bulunsada SSRI'larin dogum sonrasi depresyonda
etkin olduklar1 kabul edilir (37). Essitalopram ve fluvoksa-
min i¢in agik etiketli kanitlar vardir ve randomize kontrol-
lii calisma bulunmamaktadir. Sitalopram icin yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Genel olarak sertralin dogum sonrast
depresyon tedavisinde hakkinda en ¢ok kanit bulunan SS-
RI'dir. Sistematik bir gézden gecirmede SSRI'lar, nortrip-
tilin ve psikoterapinin dogum sonrasi depresyonun erken
donem tedavisinde etkili olduklari bildirilmis ancak birbi-
rine tisttinliikleri ile ilgili kanit bildirilmemistir (38).

Serotonin norepinefrin geri alim

inhibitorleri

Dogum sonrasit depresyon tedavisinde duloksetin,
venlafaksin, milnasipran ve desvenlafaksin gibi SNRI gru-
bu ilaclarin etkili olduguna dair randomize kontrolli agik
kanitlar bulunmamaktadir. Acik etiketli calismalarda ven-
lafaksin ve desvenlafaksinin semptomlar1 diizeltmede et-
kili oldugu vurgulanmustir. Yine diger antidepresanlardan
bupropion, mirtazapin, trazadon ve nefazadone ile ilgili
randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Sadece
bupropion ve nefazadone kullanimini destekleyen acik eti-
ketli calismalar bulunmaktadir (36, 39).

Trisiklik antidepresanlar ve monoamin
oksidaz inhibitorleri
Dogum sonras1 depresyon tedavisinde Nortriptilin ile

ilgili az sayida veri bulunmakta olup, diger trisiklik antidep-
resanlar ve MAO inhibitérleri ile ilgili yeterli veri bulunma-
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maktadir (32).

Ostradiol ve Progestin ile miidahale

Ostradiol ve Progestinin dogum sonrasi depresyon te-
davisinde etkisi konusunda yeni ¢alismalar bulunmaktadir.
Bir calismada siddetli dogum sonrasi depresyonu olan bir
grup hastada 17f-ostradiol ile plasebo iceren transdermal
yamalar karsilastirilmis, tedavinin ilk ayinda 6strojen alan
grupta Edinburg Dogum Sonras: Depresyon 6lcegi puan-
larinda belirgin azalma gézlenmis ancak her iki grupta da
tam semptom remisyonu saglanamamistir (40). Sentetik
progesteronlarin bazi ¢calismalarda dogum sonrasi depresif
semptomlarla iligkisi oldugu bildirilmistir. Sentetik proges-
teronlar doguim sonrasi depresyonu dnlemek icin kullanil-
mamali ve dogum sonrasi kadinlarda dikkatli kullanilmali-
dir (33).

Elektrokonvulsiv terapi ve diger

noéromodulasyon yontemleri

Elektrokonvulziv terapi agir ve direncli dogum sonrast
depresyon hastalarinda etkili bir tedavi yontemidir. Hami-
lelikte EKT kullanimu ile ilgili kilavuzlar yaymlanmis olma-
sina ragmen, dogum sonrasi depresyon tedavisinde EKT
kullanimu ile ilgili randomize kontrollii calisma bulunma-
maktadir (34).

Transkranial magnetik stimiilasyon ve transkranial
dogru akim stimiilasyonunun dogum sonrasi depresyon
tedavisindeki yeri ile ilgili calismalar deneme asamasinda
olup elimizdeki veriler yetersizdir (41).

Brexanolone

Hipotalamik Hipofizer Adrenal Aks, perinatal hormo-
nal dalgalanmalar ve y-aminobutirik asit (GABA) sinyali-
zasyonu dogum sonrasi depresyon patofizyolojisiyle ilig-
kilendirilmistir (42). Bir ¢alismada GABA disfonksiyonu
olusturulan farelerde dogum sonrasi depresyona benzer
semptomlar goriilmiistiir (43). Endojen bir progesteron
metaboliti ve GABA tip A reseptorlerinin sinaptik ve ekstra-
sinaptik pozitif allosterik modiilatorii olan allopregnanolo-
nun plazma konsantrasyonlar1 dogum sonrasi 6nemli 6l¢ii-
de azalmaktadir. Bu da bize GABA regiilasyonu ve perinatal
hormonal dalgalanma arasinda bir iliskiyi gdstermektedir.
Bu hipotezden yola cikarak ¢oziiniir f-cyclodextrin taban-
l1, allopregnanolon intravendz formiilasyonu-brexanolone
enjeksiyon (SAGE 547 enjeksiyon) dogum sonrasi depres-
yon i¢in spesifik olarak onay alan ilk antidepresan olmus-
tur (44). Daha 6nce dogum sonrasi depresyon tedavisi i¢in
spesifik olarak onay alan hicbir molekiil olmamustir. Brexa-
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nolone dogum sonrasi depresyon tedavisi icin California
Universitesi'nde Sage Therapeutics tarafindan gelistirilen
GABA-A reseptor pozitif allosterik modiilatorii olan noro-
aktif steroid yapisinda kiiciik bir molekiildiir. ila¢ sente-
tik allopregnanolon ve sulfobutylether-beta-cyclodext-
rin karisimindan olusmaktadir. Cyclodextrin ¢o6ziilmeyi
saglamak icin eklenmigtir. Amerikan Ilag ve Gida Dairesi
(FDA) tarafindan 19 Mart 2019 tarihinde ilk defa kiiresel
onay almistir. Asir1 sedasyon ve ani biling kaybr gibi ciddi
yan etkiler sebebiyle brexanolone sadece bir risk deger-
lendirme ve azaltma stratejisi (REMS) altinda sinirli olarak
uygulanabilmektedir. Brexalonon 2.5 giin infiizyon seklin-
de uygulanmakta ve bu siirede hasta siirekli olarak nabiz
ve saturasyon yoniinden monitorize edilmelidir. Hastaya
gerektiginde acil miidahale edilebilecek bir saghk kuru-
lusunda tedavi uygulanmalidir. Hastalarin ¢ocuklarn ile
etkilesimleri sirasinda mutlaka saglik personeli hastalara
eslik etmelidir. Dogum sonrasi depresyon tedavisinde etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamigstir ancak GABA-A
reseptorleri pozitif allosterik modiilasyonu ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Brexanolone 30 ile 270 pg/kg/h dozaj
araliginda doz orantili farmakokinetik etkiler gosterir. Ge-
nis bir doku dagilim gosterir (= 3 L/kg). Ila¢ plazma pro-
teinlerine %99 oraninda baglanir ve plazma konsantras-
yonundan bagimsiz olarak yogun sekilde baglanmaktadir.
Yarillanma 6mrii yaklasik 9 saattir ve total plazma klerensi
1 L/h/kg'dir. Ketorediiksiyon, glukroniasyon ve siilfasyon
gibi CYP dis1 yolaklarla cogu metabolize edilir. Her {i¢c me-
tabolitte farmakolojik olarak inaktiftir. %47 fecesle, %42 id-
rarlave %1’i degismeden idrarla ilag olarak atilir. Diger ilac-
larin brexanolon tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in
spesifik bir ilag etkilesimi calismasi bulunmamakla birlikte
fenitoinle birlikte kullanildiginda fenitoin farmakokineti-
ginde bir degisiklik goriilmemistir (35). 12 saghkh kadin-
da yapilan bir emzirme c¢alismasina dayanarak, brexano-
lonun siite gectigi soylenebilir ancak goreceli bebek dozu
diisiiktiir. (maternal dozun 1-2%) (45, 46). Yetiskinlerde
brexanolon oral biyoyararlanim (%5) ¢ok diisiiktiir. Kadin-
larin %95’inden fazlasinda, siitteki brexanolon konsantras-
yonlari, infiizyonun kesilmesinden 36 saat sonra (10 ng/
mL) diisiik seviyelerde dl¢iilmiistiir. Brexanolonun farma-
kokinetigi, renal (siddetli bobrek yetmezligi calismasi) veya
hepatik bozukluklardan (orta ve siddetli hepatik bozukluk
calismasi) etkilenmemektedir. Son dénem bobrek yetmez-
ligindeki (GFR<15 mL/dk/1.73 m2) farmakokinetigi ile ilgili
bilgi bulunmamaktadir. Siddetli bobrek yetmezliginde cyc-
lodextrin gibi ¢dziicii molekiillerin plazma konsantrasyon-
lar1 artmaktadir. Bu nedenle, ¢6ziicii maddenin potansiyel
birikimi nedeniyle, son donem bobrek yetmezligi hastala-
rinda brexanolone kullanimindan kaciilmalidir (35).

18-45 yas arasi kadinlarda dogum sonrasi depresyon
tedavisinde 60 saat siirekli intraven6z infiizyonun etkinligi
randomize, ¢ift-kor, cok merkezli galismalar ile gosterilmis-
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tir. 18 yas alt1 kullanim ile ilgili yeterli veri bulunmamakta-
dir. Plasebo kontrollii iki calismada 6 aydan daha kisa stire-
dir dogum sonras1 depresyon tanisi almis olan kadinlarin
HAM-D toplam puani infiizyon 6ncesi, calismanin birinde
26 ve lizerinde (siddetli DSD) ve diger ¢calismada 20-25 ara-
sinda saptanmistir (orta DSD). Calismalarda hastalara 60
saat siireyle plasebo ve brexanolone infiizyonu 60 veya 90
pg/kg/h olarak titre edilmistir. Her iki calismada ve her iki
dozda HAM-D toplam puani plaseboya gore anlamli dere-
cede azalmustir. Infiizyonun bitirilmesinden 24, 36, 48, 60,
72 saat ve 7, 30 giin sonra tiim zaman dilimlerinde HAM-D
puanlar plaseboya gore anlamh derecede diisiik saptan-
mustir. Bu ¢alismalarda hastalarin ek baska antidepresan
alip almamasina bakilmaksizin brexanolone grubunda
plaseboya gére HAM-D skorlar1 anlamli derecede azalmis-
tir. Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi
(MADRS) toplam skoru da brexanolone alan grupta plase-
boya gore 24, 48, 60, 72 saat ve 7, 30 giin takip sonrasi an-
laml derecede azalmistir (44, 47).

Bagka bir calismada 18-45 yas aras1 Hamilton Depres-
yon Degerlendirme Olgegi icin (HAM-D) toplam puani 20
ve {lizerinde olan dogum sonras1 depresyonu olan 4 kadin
acik etiketli bir calismaya alinmistir. Tiim katihimcilarda
60 saat brexanolone infiizyonu ile HAM-D toplam puanla-
11 remisyon degerlerinde olacak sekilde anlamh derecede
azalmistir (48).

Klinik ¢alismalarda brexanolone 60 saat intravenoz in-
flizyonda iyi tolere edilmektedir (44). Ancak caligmalarda
bazi yan etkiler bildirilmistir. En sik gériilen yan etkiler (in-
sidansi = %5 ve plasebonun 2 katindan fazla) brexanolon 60
png/kg/h, brexanolone 90 pg/kg/h ve plasebo gruplarinda
sedasyon/somnolans (sirasityla %21, %13 ve %6), agiz ku-
rulugu (sirastyla %11, %3 ve %1), biling kaybi (sirastyla %5,
%3, %0) ve flushingdir (%5, %2 ve %0). Hastalar infiizyon
sonras1 4 hafta takip edilmistir. Plasebo kontrollii calis-
malarin analizinde, brexanolone alicilarin %2’si (plasebo
grubunda %1) herhangi bir yan etki nedeniyle tedaviye
devam etmemiglerdir. Tedavi devamini engelleyen biling
kaybs, vertigo, senkop gibi sedasyon ile ilgili yan etkiler ya
da inflizyon yerinde agri gibi yan etkiler olmustur. Yan etki-
ler, brexanolone alicilarin %7’sinde ve plasebo alicilarinin
%3’tinde tedavi kesilmesi veya doz azaltma ile sonuclan-
mustir. Infiizyon sirasinda dozun kesilmesi veya azaltilmasi
gereken brexanolone ile tedavi edilen hastalarin %5'’i (pla-
sebo ile %0) yine sedasyon ve somnolans yasamislardir.
Doz kesintisi sonrasi bilin¢ kaybinin geri dénmesi 15-60
dakika arasinda olmaktadir. Ttim bu veriler 1s181nda secil-
mis vakalarda brexanolone tedavisi dogum sonrasi dep-
resyon tedavisi i¢in yeni bir umut gibi goziikmektedir. Bu
konuda daha cok ve genis randomize kontrollii calismalara
ihtiyag vardir (47, 48).
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SONUC

Dogum sonrasi depresyon anne ve bebek sagligini son
derece olumsuz etkileyen ve tanisi sik atlanan bir klinik
sendromdur. Dogum sonrasi depresyon icin dzellesmis te-
daviler cok kisithdir. Brexalonone tedavisi ile dogum sonra-
s1depresyon tedavisinde 6zellesmis tedaviler giincel olarak
giindeme gelmistir. Bu derlememizde dogum sonrasi dep-
resyonun tanis, etiyolojisi ve tedavisindeki yeni gelismele-
rin 6nemini vurguladik. Bu veriler 1s181nda dogum sonrasi
depresyonun tani, etiyoloji ve tedavisinde daha fazla klinik
calismalara ihtiya¢ oldugu soylenebilir.
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