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OZET

Adet donglisti boyunca, gebelik ve emzirme dénemlerinde, menapoz cevresinde
ve postmenapozal donemde ortaya ¢ikan hormonal dalgalanmalara bagl olarak
degisiklik gosteren fizyolojik ve psikolojik stregler tim kadinlar benzer olarak ve
herbir kadini farkli farkl etkilemektedir. S6zkonusu suregler néroendokrin dizgeler-
ce yoOnetilmektedir ki en 6nemlileri hipotalamopituiter adrenal ve
hipotalamopittiter gonadal eksenlerdir. Hipotalamopitliter gonadal eksenin
duygudurum, anksiyete, bilis ve agr (izerine etkileri vardir. Bu hormonlar ile
duygudurum ve davranis arasindaki etkilesim cift yonltdur. Duygudurum bozuk-
luklarindaki cinsiyete bagli degiskenler hormonal etkilerle agiklanabilir. S6zkonusu
dénemlerin her birinin ise risk etkenleri, hastalik belirtileri ve gidisi ve tedavi yaniti
diizeyinde duygudurum bozukluklar ile iliskisi bulunmaktadir. Epidemiyolojik
veriler duygudurum bozukluklari ile Greme dénemleri arasindaki iliskiyi destekler
niteliktedir. Kadinlarda menarsla birlikte artan major depresif bozukluk yayginhigi
postmenapozal déonemde son bulmaktadir. Yine bipolar bozuklugun baslangici
%50 olguda menars cevresinde olmaktadir. Cesitli calismalarda uygun sagaltima
ragmen depresif bozukluklu kadinlarin bir grubunun adet dongusinin
premenstriiel doneminde depresif belirtilerde siddetlenme, yineleme ya da ek
baska belirtiler gosterdikleri gorilmustir. Bir annenin beynindeki uyum ve degisim
sureci gebelik boyunca baskin olarak néroendokrin sistemlerce kontrol edilirken
emzirme doénemi sirasinda aktif olarak bebek kaynakli dissal uyaranlarca yénlendi-
rilmektedir. Ortaya ¢ikan degisiklikler postpartum duygudurum bozukluklari ile
yakindan iliskilidir. Yine bu sirecteki tiim degisiklikler ve kullanilan ilaca ara veril-
mesi erken depresif ve disforik durumlar icin risk etkenidir. Folikul uyarici hormon,
melatonin, uyku ve beden kitle oranina uzanan genis bir yelpazedeki degiskenler
menapozal ve postmenapozal duygudurum bozukluklan ile etkilesmektedir.
Gonadal steroidlerin santral sinir sistemi Uzerine etkilerine dair ilgi, cogalan bilgile-
rimizle birlikte artmaktadir. Son on yilda hormonal girisimlerin duygudurum bozuk-
luklarinin tedavisindeki yeri tartisiimaktadir. Ostrojenin antidepresan etkinligi
yanisira Tamoksifenin antimanik etkinligi gosterilmistir. Bu yazida bir adet déngi-
stinde, gebelik ve emzirme déneminde, menapoz ve sonrasinda yasanan fizyolojik
degisiklikler ile duygudurum bozukluklar arasindaki karmasik iliskiler, etiyoloji,
fenomenoloji ve tedavi baglaminda, treme hormonlar Uzerinden incelenmeye,
ilgili dizin esliginde anlasiimaya ve tartisilmaya calisiimistir.
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ABSTRACT

During the menstrual cycle, pregnancy and breast-feeding periods, as well as in
menopausal and post-menopausal periods, the physiological and psychological
processes that change according to the hormonal fluctuations influence every
women similarly and each one differently. These physiological processes are
controlled by neuroendocrine sequences, of which the hypothalamo-pituitary-
adrenal axis and the hypothalamo-pituitary-gonadal axis are the most important
ones. The hypothalamo-pituitary-gonadal axis affects mood, anxiety, cognition and
pain. The interaction of these hormones with mood and behavior is bidirectional.
The differences in phenomenology and epidemiology of mood disorders with
regards to gender can be explained with the effects of hormones. All of the periods
mentioned above are related with mood disorders at terms of risk factors, disease
symptoms, progress of disease and response to treatment. Epidemiologic data
supports the relationship between the mood disorders and reproductive processes.
The prevalence of major depression increases in women with the menarche and
ceases in post- menopausal period. Similarly, the initial symptoms of bipolar
disorder begins around the menarche period in 50% of the cases. Despite proper
treatment, some female patients with major depression experience recurrence
during the premenstrual period of their menstrual cycles. The conformity and
change in a woman'’s brain during pregnancy is controlled dominantly by the
neuroendocrine systems, while it is controlled by the external stimuli actively
related to the baby during nursing period. The changes that occur are closely
related to postpartum mood disorders. Again, all the changes and suspension of
medication during this procedure are risk factors for early depressive and dysphoric
situations. Variables of a wide range, from follicle stimulating hormone, melatonin,
and sleep to body mass index interact with mood disorders in menopausal and
post-menopausal periods. Interest on the effects of gonadal steroids on the central
nervous system has grown parallel with our increasing knowledge. In the last
decade, the place of hormonal treatments in the treatment of mood disorders have
been discussed continously. During this period, along with the anti-depressant
efficacy of estrogen, anti-manic efficacy of tamoxifen was also demonstrated in
several studies. In this paper, the complex relationship between the physiological
changes and the mood disorders during a menstrual cycle, pregnancy, nursing,
menopausal and post-menopausal periods are briefly reviewed and discussed over
the reproductive hormones in the context of etiology, phenomenology and
treatment.
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onadal steroidlerin santral sinir sistemi islevleri Gzerine etkisi ile ilgili
bilgilerimiz arttikca, menstriel dongd, gebelik ve postpartum do-
nem ve perimenapozal gecisin duygudurum ve davranis Uzerine
olasi roliine ilgi de artmaktadir. Bu ilginin kaynaginda depresyondaki cinsi-
yete 6zgu farkhliklar yer almaktadir. Epidemiyolojik veriler major depresif
bozukluk yayginhigini Greme suregleri ile iliskilendirir. Yayginliktaki kadin
baskinligi ergenlikle baslamakta, menapozla bitmektedir.[1,2] Kadinlardaki
depresyona daha yiiksek oranda anksiyetenin eslik ettigi, daha cok atipik
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ozelliklerinin bulundugu ve daha ¢cok mevsimsel baska bir deyisle dongusel
ozelligi oldugu bilinmektedir.[3] Diger taraftan bipolar bozuklugun baslan-
gicl %32 olguda menarstan dnce, % 18 olguda menarsi ¢evreleyen bir yil
icerisindedir.[4] Bu olgulara tani konup bir duygudurum dengeleyici bas-
lanmasi ise cogunlukla gebelikte ya da hemen ardindan olmaktadir. Sonug
olarak duygudurum bozukluklarinda izlenen cinsiyete 6zgt farkliliklarda
hormonal etkenlerin roli yadsinamaz.

Hipotalamopitiiter gonadal (HPG) eksenin duygudurum, anksiyete, bi-
lissel islev ve agn Uzerine etkileri vardir.[5,6] Beyin ve gonadal hormonlar
arasindaki etkilesimler cift yonlidir. Hormonal degisimler mental degisik-
liklere neden olur, mental degisimlere yanit ise hormonal degisikliklerdir.
Gonadal hormonlarin reseptorleri ve bu reseptdrlerin baglandiklari bolgeler
santral sinir sisteminde farkli farkh bolgelerde yerlesmistir ve her bir yerle-
simde farkli nérotransmiter sistemleri ile baglantilari vardir. Bu ylizden etki-
leri genellenemez. Bir genelleme yapilmasina diger bir engel hormonlarin
metabolitlerinin ya da analoglarinin zit etkilerinin olmasidir. Zamanlama
etkisi de ¢ok dnemlidir, dyle ki ddngusel etki siregen etkiden farklilik gos-
terecektir. Son olarak bazi hormonlarin santral sinir sisteminde birden ¢ok
islevi vardir. Noroaktif steroidler ya da ndrosteroidler santral sinir sistemin-
de hem yapisal hem islevsel olarak yer alirlar. Dentritlerin minimal yapisini,
aksonal baglantilarin yogunlugunu kontrol ederler, membran reseptérleri-
nin farkl tiplerinin diizenlenmesindeki ndéral aktivitenin yiritilmesinde ve
periferik sinir resusitasyonunda rol alirlar. Ostrojen, progesteron ve
metabolitleri  (pregnanolon, pregnanolon stlfat, allopregnanolon,
dezoksikortikosteron (DOC), tetrahidroksidezoksikortikosteron (THDOC),
dihidroepiandrostenedion (DHEA) ve dihidroepiandrostenedion silfat
(DHEA-S)) gammaaminobiitirik asit tip A'nin (GABA-A) pozitif dizenleyicisi-
dirler, benzodiazepin ve barbitiirat benzeri etkileri vardir.[7]

Buglin gelinen noktada son on yila damgasini vuran tedavi bazinda
hormonal girisimler yer almaktadir. Néroprotektif, antiapoptotik, ndrogenez
ve rejenerasyonu destekleyici aktivitesi bilinen 0Ostrojenin antidepresan
etkinligi 1990l yillarin sonunda ortaya konurken, 2008'de &strojen antago-
nisti tamoksifen’in antimanik etkinligi oldugu gosterilmistir.[8] Simdilerde
antidepresan tedavinin sinirlari sentetik spesifik hormonlarin gelistirilmesi
noktasindadir. Soyleki dstrojen ve progesteron igin birden cok 6zgin (spe-
sifik) santral sinir sistemi reseptoriniin kesfi, secici (selektif) 6strojen ve
progesteron reseptodr dizenleyicilerinin gelistirilmesini saglamis ve bunlar
depresif bozukluklar icin test edilmeye baslanmistir: SERMs (Selektif 6stro-
jen reseptdr modile edici) ve SPRMs (Selektif progesteron reseptér modiile
edici). Bu reseptdr agonistleri ndroprotektiftirler, iyi olma hissi vermektedir-
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ler, bilissel islevleri diizeltmektedirler, kan akimini ve glukoz kullanimini
arttirmaktadirlar.[9] Bu vyazinin amaci, UGreme hormonlarn ve iliskili
duygudurum bozukluklari arasindaki etkilesimleri, etiyolojik, goriingisel ve
tedavi baglaminda, ilgili dizin ve yeni bilgiler isiginda gézden gecirmektir.

Menstriiel Dongiiyle Iliskili Duygudurum Bozukluklan

Olagan bir menstriel dongiide hipotalamustan gonadotropin salici hormo-
nun (GnRH) pulsatil salinimina ikincil hipofizden folikil uyarici hormon
(FSH) salinimini ve tglincil olarak overlerden &strojen salinimini uyarir ve
uterin proliferasyon baslar. Bir yumurta segilir, buydr, ovulasyon olur. Dol-
lenme olmadig takdirde bu noktadan sonra hipofizden luteinizan hormon
(LH) salinimi devreye girer ve korpus luteuma progesteron salgilatir. Derken
korpus luteum atrofi olur, progesteron diiser ve kanama baslar. Bu noktada
ayni zamanda bir diger dongu baslamistir.[10]

Premenstriiel Disforik Bozukluk

Kadinlarin giinlik duygudurumlari 3 ve lzeri menstrual dongi izlendiginde,
en az 2 ardisik dongtide, kanamadan 7 glin 6nce baslayan ve kanama ile
son bulan bir olumsuz duygulanimdan sézedilmektedir.[10] Olumsuz duy-
gulanim depresif duygudurum, anksiyete ve irritabilite seklindedir. Bu soy-
lem premenstriel disforik bozuklugun  tani Olcitleridir. Ek olcutler
ovulasyonun oldugunun kanitlandigi diizenli menstriel dongilerin varlig
ve normal bir jinekolojik muayenedir. Premenstriel disforik bozukluk luteal
faza 6zgl bir duygudurum duizensizligidir. Kadinlarin %30'unu etkiledigi
dusunilmektedir.[10]

Etyolojisi

Bu duygudurum diizensizliginin anormal fizyolojik olaylarla birlikte olup
olmadidi sorgulanmistir. Bunun icin Gremenin endokrin fizyolojisi arastiril-
mistir.[11-14] Premenstriel disforik bozuklugu olan olgularin bazal hormon
diizeyleri herhangi bir yakinmasi olmayan kadinlardan farkli degildir. Ureme
hormonu baglayici globulin dizeyleri benzer oldugu gibi progesterone
metabolitleri —pregnanolon ve allopregnanolon- ve diger ndrosteroidd
dizeyleri de olagan sinirlardadir. Ayrica bu hormonlarin  salinim
paternlerinde bir anormallik bulunmamaktadir.

Bu bulgularin ardindan dinamik bilesenler incelenmistir. HPG eksende
GnRH'a FSH ve LH yanitlari premenstriel disforik bozuklugu olan olgularda
ve saglikll kontrollerde benzer bulunmustur. Tek bir calisma LH
pulsasyonunda yiiksek frekans ve disiik amplitid gostermistir, fakat bu
durum tutarh ve kalici kanitlarla tekrar edilememistir.[15-17] Bunun aksini
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iddia eden bir hayvan calismasi bulunmaktadir.[18] Cin'de, insana yakin
filogenetik yapida olan ve benzer hormonal dalgalanmalarla karakterli 28
gunlik bir menstriel déngileri bulunan Rhesus maymunlarinda yalitim ve
fiziksel kisitlama kullanilarak luteal fazda bir depresyon tablosu yaratilmaya
calisilmistir. Bu hayvanlarin  dncelikle her (¢ monoamin diizeyinin disik,
progesteron ve prolaktin (PRL) diizeylerinin yiksek ve progesteron salinim
oruntulerinin ~ farkhlastigi  saptanmistir.  Buradaki yapay durumun
premenstriel disforik bozuklugun dogasini ne kadar yansittigi tartisilmak-
tadr.

Depresif kadinlarda follikller fazda diisiik dstradiol ve depresif erkekler-
de dusuk testosteron dizeylerinden séz edilmekle birlikte, premenstriel
disforik bozukluk icin bir dnci sayilabilecek major depresyonda LH anor-
malliginin olmadigi kabul edilmektedir. Stres kaynakli amenorede de LH
dizeyleri normaldir.[19] Bu noktada birbirine zit bulgular sunan fakat ikisi-
nin de ydntemi oldukca iyi planlanmis iki calismadan sézedilmelidir. Biri
depresyonda LH pulsasyonlarini normal gosterirken,[20] digeri azalmis ol-
dugunu bildirmektedir.[21] Young ve arkadaslari da anlamli olmamakla
birlikte hem follikiiler hem luteal fazda LH yarlanma émrinid %25 ve 15
oranlarinda disik bulmuslardir. Ostradiol diizeyi ise her iki dénemde
depresif olgularda saglikli kontrollerden disik bulunmustur.[22]

Uremenin endokrin fizyolojisinde olagandisi bir sey gosterilemeyince
tiroid islevlerinden adrenale, magnezyum diizeyinden beta endorfine diger
endokrin sistemler ve biyolojik degiskenler arastiriimis, bir takim farklliklar
bulunsa da bunun premenstriel disforik bozukluk belirtileri ile iliskisi ya da
dongusel fenomenolojik dogasi gosterilememistir.

Premenstriel disforik bozuklukta LH saliniminin olagan olup olmadigi ile
ilgili ikircikli sonuclar karsisinda arastirmacilar "premenstriel disforik bozuk-
luk ortaya cikisi icin luteal faz gerekli midir" sorusunun yanitini aramislardir.
[23] Bunun icin premenstriel disforik bozukluk tanisi almis 2 grup kadindan
bir gruba mifepriston (P reseptdr antagonisti) ve koryonik gonadotropin
(HCG), diger gruba mifepriston ve plasebo verilmistir. Mifepriston kanama-
yI baslatarak luteal fazi sonlandiracaktir. Beraberinde HCG verildiginde ise
kanama oldugu halde luteal faz endokrin profil olarak devam ediyor olacak-
tir. Bu calismanin devaminda kanamasi olup, periferik endokrin profil olarak
folliktler faza ge¢mis olan premenstriel disforik bozuklugu olan kadinlar,
bu durumda da glinu geldiginde kendi karakteristik duygudurum belirtileri-
ni sergilemislerdir. Sonug olarak premenstriel disforik bozukluk otonom ve
dongusel bir bozukluktur, menstriiel dongu ile iliskilidir. Bununla birlikte bu
iki tablo birbirinde ayrilip desenkronize de olabilmektedir.
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Cassan ve arkadaslari [24] bir sonraki adimda gonadal steroid uretimini
merkezi olarak GnRH superagonisti |6prolidle baskilamiglardir. Bir cesit
geridonlsli menapozal durum yaratarak premenstriel disforik bozukluk
belirtilerinin ortadan kalktigini gérmuslerdir. Daha sonra ovulasyonlarini
baskiladiklari bu kadinlara disaridan &strojen ve progesterone verdiklerinde
bir grup kadinda premenstriiel disforik bozukluk belirtilerinin geri geldigini
gOstermislerdir. Bunun Uzerine arastirmacilar tarafindan "duygudurum
salinimlarina yatkin bir grup kadinin (ki bunlar premenstriel disforik
bozukluk'li kadinlardir) gonadal steroidlere digerlerinden farkli bir duyarhlik
bulundurdugu' yorumu yapilmistir. Dolayisiyla gonadal steroidler
premenstriel disforik bozukluk icin gerekli fakat yeterli degildir.

Duygudurum Bozukluklariyla iliskisi

Pek ¢ok ruhsal bozuklugun ve bedensel hastaligin adet dongusinin luteal
fazinda, premenstriiel dénemde kotilestigi bilinmektedir. Bu tabloya 'adet
Oncesi alevlenme fenomeni denir.[25] Adet dongusu ile major depresyon
arasindaki iliskinin kanitlar olarak bazi bulgular ortaya konmustur.[26] Bun-
lar arasinda; adet 6ncesi psikiyatri polikliniklerine basvurularda artis, adet
Oncesi 6zkiyim girisiminde artis (geliskili sonugclar), varolan depresif belirtile-
rin artmasi ya da yeni belirtilerin ortaya ¢ikmasi, antidepresan dozunu bu
doénemlerde arttirma gereksinimi, premenstriel disforik bozukluk varliginda
depresyon sikliginin artmasi sayilabilir.[27]

Premenstriel disforik bozukluk ve bipolar bozukluk iliskisini arastiran ¢a-
lismalar ise ydntemsel kisitliliklarla doludur. Ulkemizden bir calismada
bipolar bozukluglu olan olgularin saglikli kontrollerden daha az dalgalanma
gosterdikleri saptanmistir. Bu olgularin duygudurum diizenleyici kullanimi
sayesinde adet 6ncesi belirtilerden de korunduklari sonucuna varilmistir.[28]

Tedavi Yaklasimlan

Premenstriel disforik bozukluk tedavisinde oncelikle taninin kesin ve net
olmasi gerekliligi vurgulanmaldir. Tam bir fizik ve psikiyatrik muayene sart-
tir. Bu siirecte Endicott ve Halbreich'in Gunlik Olciim Cizelgesinin kullanil-
masi uygun olacaktir.[29] Bu cizelgenin Tirkge versiyonun gecerlik ve glive-
nilirlik calismasi bulunmaktadir. Premenstriel disforik bozuklukta serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI) %50-60 olguda etkilidir. Stirekli fakat daha ¢o-
gunlukla aralikli olarak adet dncesindeki iki hafta yani luteal faz boyunca
kullanimi 6nerilmektedir.[30]

Hormonal korunmayl da  arzulayan kadinlarda disik doz progestin
drospirenon iceren preparatlarin yararl oldugu séylenmektedir. Her ikisinin
kullanimina ek olarak etinil dstradiol kullaniminin plasebodan Ustiin oldu-
gunu bildiren c¢alismalar bulunmaktadir.[31] Son yillarda serotonin
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noradrenalin geri alim inhibitorlerinin (SNRI) kullanimina iliskin bilgiler var-
dir. Vitamin ve mineral preperatlarinin plasebodan Ustlnligu gosterileme-
mistir. Dilretik, beta bloker, prostaglandin inhibitorleri ve PRL inhibitorleri
gibi ajanlar, 6dem, bas agrisi gibi bazi 6zgiin belirtiler icin yararl olabilse de
premenstriel disforik bozukluk icin etkin bir tedavi sunamamiglardir.

Siddetli belirtileri olan olgularda ovulasyonun baskilanmasi hatta
ooferektomi bir secenek olabilmektedir. Diger taraftan uyku hijyeni, diizenli
egzersiz, kafein tiketiminin azaltiimasi, bilissel davranisci yaklasimlar yarar
saglayan uygulamalar olarak bildirilmektedir.

Perimenapozal Donem ve Duygudurum Bozukluklar

Perimenapozal dénemde FSH ve LH salinimi artar, overlerde bir duyarsiz-
lasma baglar. Ostrojen, progesteron, ve goéreceli olarak androjen salinimi
azalir. Bir sire sonra ise hipodstrojenizm ve amenore kalici hale gelir.
Perimenapozal donemin tanimi ve sinirlarina iliskin farkh dlcttler getirilmek-
le birlikte su bileskede karar kilinmis gibidir. 45-55 yas araliginda, 6 aydan 1
yila kadar olan amenore dénemleri perimenapozal menstriel dongl bozuk-
lugu olarak tanimlanmaktadir. Uclincii olarak yiiksek plazma gonadotropin
ve disik 6stradiol diizeyleri gereklidir.[32]

Tablo.1. Perimenapozal Duygudurum Bozukluklari icin Olasi Risk Etkenleri
Geng yas

Beyaz irk

Issizlik

Onemli miktarda ve hizli hormonal degisiklikler (over islevlerindeki azalmanin ani
olusu, cerrahi menapoz vb.)

Siddetli somatik belirtiler

Siddetli premenstriiel disforik bozukluk

Literatirdeki dnemli soru "bu doneme 6zgi bir duygudurum bozuklugu
olup olmadigi" sorusudur. ilk olarak 1889'da Canklin nérasteni ya da mikst
depresif anksiydz bir durumu perimenapozal iliskili olarak tanimlamistir.
Ardindan 1896 yilinda Krapelin bu dénemde ortaya ¢ikan 6zel bir melankoli
formu oldugunu 6ne siirmistir. Winokur ve Cadaret 1975'te "involusyonel
melankoli" dedikleri, perimenapozal yayginhg: yiiksek bir depresif bozukluk
tanimlamislardir.[33] Burada baskin belirtiler irritabilite, engellenemeyen
gOzyaslari, anksiyete, uyku bozuklugu, konsantrasyon gicligi ve yiyecek
aserme olarak siralanir. Postpartum depresyonun aksine bu tir bir depres-
yonun varligi ¢cok da destek bulmamis, tani ve siniflandirma sistemlerince
yok sayilmistir.  Oysa involusyonel melankoli epidemiyolojik ve
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fenomenolojik  bir olusumdur. Diger taraftan Weismann 1979'da
perimenapozal donemdeki depresif bozukluklar ile diger depresif bozukluk-
lar arasinda belirtiler ve klinik gidis yoniinden bir fark olmadigini géstermis-
tir.[34] Baska calismalarda da 6zkiyim ve hastaneye yatis yoniinden de fark
olmadigi gosterilmistir.[35]

Perimenapozal Donemde Depresyon Yayginhgi

Depresyonda eriskin dénemde 2/1 olan kadin/erkek orani perimenapozal
dénemde 3-4/1" e cikar.[36] Ooferektomili kadinlarda da benzer sonuclar
bildirilmistir.[37] Fakat perimenapozal dénemin sonlanip menapozun yer-
lesmesi ile birlikte, dnceki 6 aylik donemde artmis olan depresyon yayginhgi
normale dénmektedir. lkinci olarak &strojen yerine koyma tedavisinin bu
duygudurum ve davranis belirtilerini dizelttigi bildirilmistir.[38-40] Ayrica
perimenapozal depresyonda aile dykisi daha azdir. Buradan yola gikarak
perimenapozal endokrin degisiklikler, bazi kadinlarda depresyonun bu do-
nemde baslamasi ile iliskilidir.

Bir baska olasi ve iliskili durum ise 6nceki duygudurum bozuklugunun
gidisi ile olan etkilesim ve bu dénemdeki yineleme riskidir.[41] Schmidt ve
arkadaglarinin 2004 yilindaki calismasinda, [42] 29 asemptomatik ve duzenli
adet goren kadin, 5 yil sure ile FSH duzeyleri ve yapilandirimis psikiyatrik
gorusme Olcekleri (SCID-I gdrismeleri) ile ileriye donik olarak izlenmistir.
Bu calismada 6 aylik amenore déneminde 6'si ge¢cmisinde herhangi bir
depresyon 6ykisi olmayan 9 yeni baslangich depresyon saptanmistir. Bu-
rada 30 yillik premenapozal dénem icin major depresyon riski 14 kat fazla
olarak hesaplanmistir.

Perimenapozal Dénem ile Depresyon iliskisinin Dogasi

Peki perimenapozal dénem ve depresyon arasindaki iliskinin dogasi nedir?
flk gériis bazi arastirmacilarin ileri siirdiigi etiyolojik baglanti olmadan te-
sadifi olarak bir arada bulunduklaridir. Literatir bulgulari bu savi ¢ok
desteklememktedir. Ikinci gériis menapozun yasamin ortasinda ve ilerleyen
yasla birlikte 6zglivende yasanan degisim ve 6zgiin olmayan stresle birlikte-
ligine vurgu yapmaktadir. Uglinci gériis ates basmasi ve giin boyu
somnolans ve bunlarla tetiklenen uyku bozuklugu, enerji azalmasi gibi 6z-
glin somatik belirtiler Gzerinde durmakta ve depresyonun bundan etkilen-
digini savunmaktadir. Dérdiinci gorise gore menapozu ortaya cikaran
endokrinolojik olaylarin psikiyatrik bozukluklarla iliskili nérotransmiter sis-
temleri etkiledigidir. Yine buna gére Greme hormonlarinin duygudurum ve
davranis Uzerine etkisinin norobiyolojik temeli gonadal hormonlar,
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norotransmiterler ve néromodulatdrler arasindaki karmasik etkilesimdir.[43]
Burada hormonal degisikliklerin orani ve hizi 6zellikle dnemlidir.Over islev-
lerinin azalmasinin ani ya da asamali olusu farkl duyarliliklar yaratacaktir.
Cerrahi ve dogal menapoz arasinda da bu farklar izlenmektedir.

Menapoz oncesi depresyon oykiisi olan ve olmayan simdiki depresif
bozukluklu kadinlarin karsilastinldigi bir calismada depresif kadinlarin
perimenapozal somatik belirtilere daha duyarli olduklarn gd&sterilmistir.
Ostradiol diizeyleri daha disiik ve depresyon siddeti ile ters, FSH diizeyleri
daha yuksek ve depresyon siddeti ile dogru iliskili bulunmustur.[44] Bazal
PRL duzeyleri farkli degilken D-fenfluramin verildikten sonraki PRL diizeyleri
depresif kadinlarda gecici olarak azalmistir. Bu durum bir serotonin yetmez-
liginin isaretidir. Serotonin saglikli kadinlarda anlamli olarak artmasi bekle-
nir. Duygudurum bozuklugunda 0Ostrojeninin rolline serotonerjik sistem,
beyin kokenli nérotrofik faktér (BDNF) ve protein kinaz C'nin aracilik ettigi
belirtiimektedir.[45]

Baska bir calismada 110 perimenapozal depresif kadin FSH diizeyleri ve
Hamilton Depresyon Olcegi (HAMD) é&lciimleri ile izlenmis [46] ve FSH
azaldiginda depresyonun iyilestigi, depresyon puanlari ayni kaldiginda FSH
dizeyinin degismemis oldugu goézlenmistir. Bu sonuclardan yola cikarak
duygudurum duzensizliginin perimenapozal depresyonda over islevlerinin
doénemsel degisimi ile ortaya ¢iktigi ileri strilmustar. Freeman ve arkadasla-
r, 35-47 yas araliginda, diizenli adet goren, saglikli, ilagsiz 218 kadini 4 yil
izleyip 6 ayda bir degerlendirmislerdir.[47] Bu calismada depresif belirtiler
menapoza dogru artis gostermektedir. Simdiki depresif donemin 6ngorici-
leri olarak major depresyon 6ykisu, siddetli premenstriel disforik bozukluk,
yas, irk ve issizlik sayilmaktadir.

Menapozla birlikte depresif belirtilerin azaldigi belirtilmistir. Depresif be-
lirtileri azalan olgularda FSH hizla artmakta ve menapoz baslamaktadir. Yine
bu olgularin premenapozal olgulardan daha geng oldugu belirtilmistir. Bu
arastirmacilarin da iddiasi hormonal komponentin duyguduruma yansidigi
seklindedir. Perimenapozal dénemin tek basina depresyon riskini arttirdig
yonlndeki verilere bir diger destek de giderek artan verilerle birlikte
hormonal miidahalelerin postpartum ve perimenapozal depresif belirtilerini
azalttigi ya da remisyona soktugudur. Bir calisma perimenapozal evrede
transdermal Ostradiol kullanan kadinlarda major depresyon sikhigini, kul-
lanmayanlardan daha az bildirmektedir.[48]

Sonug olarak perimenapozal doénem stres etkenlerinin de siklk ve sidde-
tine gore mindr depresif belirtilerden major depresyon’a uzanan ¢ok genis
bir yelpaze sunmaktadir. Bedensel belirtiler depresyon icin hem risk etkeni
hem de duygudurum bozuklugu surekliliginin bir ucu gibidir. Nitekim bazi
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olgularda hormon dizeyleri stabilize olup menapoz oturdugunda
duygudurum ile ilgili problemlerin son buldugu bilinmektedir ki epidemi-
yolojik veriler de bu dogrultudadir.[49]

Perimenapozal Depresyonda Risk Faktorleri

Perimenapozal depresyon sikhgr 6nceki ve sonraki donemlerden yiksektir,
hormon dlzeylerindeki dalgalanmalar major depresyon riski ile paralel-
dir.[50] Hliskili oldugu dustnulen risk etkenleri Tablo.1'de 6zetlenmistir.

Tedavi Yaklasimlan

Perimenapozal depresyonun tedavisi icin dnce tani FSH ve ostradiol 6l¢im-
leri ile dogrulanmalidir. FSH icin 3-4 seri 6lcimde kan diizeyinin 20 IU/L'nin
lizeri perimenapoz, 40'in lizeri menapoz icin dogrulayicidir. Ostradiol kan
diizeyinin 60 pg/ml ve altinda olmasi diisiik over islevini yansitmaktadir.

Tedavi depresyonun dogasina, siddetine, bedensel belirtilere, hormon
replasmaninin varolup olmadigina ve tipine gore degisecektir. 4 haftalik
aclk bir cahismada 10 perimenapozal, 12 postmenapozal depresyonu olan
hastada 6stradiol kullanimi yararli, antidepresan etki alt-tip, siddet ve be-
densel belirti siddetinden bagimsiz bulunmustur.[51] Vaginal kuruluk ve
ates basmalari ¢cok yogunsa ve meme kanseri gibi bir kontrendikasyon yok-
sa 6strojen tedavisi uygun gériinmektedir. Ote yandan duygudurum belirti-
leri hormon tedavisi ile diizelebilecedi gibi hormon tedavisinin sonucu da
olabilir.[52] Boyle bir durumda dengeleyici kombine hormon kullanimina
gecilebilir, béylece endometriyal hiperplazi de dnlenecektir. Bu yaklagimin
duygudurum belirtileri kotilestirebilecegi de unutulmamalidir. Buna ek
olarak orta ya da siddetli bir depresyonda hormon tedavisi tek basina yeter-
li olmayacaktir.[53] Bedensel belirtiler hafif ya da orta, duygudurum belirti-
leri orta ya da siddetli ise hormon tedavisi yerine antidepresan secmek daha
faydal olacaktir. Diger taraftan depresif belirtiler ve libido kaybi over yet-
mezligi kaynakl ise antidepresana yanitsiz kalacaktir. Bu noktada aile 6yku-
st ve kisinin gecmis psikiyatrik oyktsu bilinmelidir ve tedavi planlamada
fikir vericidir.

Postmenapozal depresyonda SSRI yanitinda hormon tedavisinin rolini
arastiran bir calismada SSRI ve hormon tedavisinin birlikte kullanimi, tek
basina SSRI kullanimindan Ustiin bulunmustur. Burada tedaviye yanit oran-
lari sirasiyla %89 ve %64 olarak bildirilmistir. Ayni calismada LH bazal diizeyi
pozitif yaniti 6ngdren bir degisken olarak dnerilmektedir.[54]

Depresyon ve cinsel islev bozuklugu birlikte ise ve birbiri ile iligkili olduk-
lari distinuliyorsa testesteron ve DHEA tedavi secenegdi olarak 6nerilenler
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arasindadir.[55,56] Bu yaklasimin libido degisikligini ortadan kaldirdigi ve iyi
olma hissi ortaya cikardigi belirtiimektedir.[57] Bu yaklasima karsi ¢ikan bazi
dislincelerde ortaya konmustur. Overlerde androjen sentezi dstrojen sente-
zi durmasina ragmen bir sliire daha devam edebilir ve  androjen dizeyi
normal araligin 1/4'Gnln altina inmeden rutin bir androjen tedavisinin ge-
rekli olmadigi ileri slrilmektedir.[58] Ek olarak progestinlerin ve
androjenlerin bedensel belirtilere iyi geldigi fakat ek bir antidepresan etki-
nin olup olmadiginin tam olarak ortaya konmadigi da vurgulanmakta-
dir.[59]

Gebelik ve Laktasyonda Duygudurum Bozukluklari

Basarili bir gebelik fetal biylime ve gelismeyi optimal desteklemek Uzere
fiziksel ve psikolojik ¢ok sayida uyumu gerektirir. Bu uyumsal sireglerin bir
kismi anne beyni tarafindan, baskin olarak néroendokrin sistemler tarafin-
dan gerceklestirilir ve birincil olarak gebelik hormonlari tarafindan kontrol
edilir. Buna karsilik anne beyninin laktasyon siiresince olan uyumu yavrudan
gelen digsal uyaranlarca yonetilir. Gebelikteki degisimlerin niteligi ve niceligi
postpartum duygudurum bozukluklarina zemin hazirlayabilir.[60]

Postpartum duygudurum bozukluklari; postpartum blues (annelik hiiz-
nu), postpartum depresyon ve postpartum psikoz olarak siniflandirilir. Her
ne kadar glinimuz siniflama ve tanilandirma sistemlerinde postpartum diye
anilsalarda gebelikte baslayan ve siren, gebelikte olup biten ve postpartum
dénemde alevlenen durumlar da s6zkonusudur.

Sistemik ve genis capli arastirmalarda gebelik ve laktasyonla iliskili
duygudurum bozuklugu yayginhgr %10-15 oraninda saptanmistir.[61] Ge-
belik surecini 430 gebede 22. ve 32. haftalar arasinda izleyen bir ¢alismada
depresyon %20 oraninda saptanmistir.

Pospartum Duygudurum Bozukluklarinda Risk Faktorleri

Kisisel gelisim, aile dykusu ve psikososyal destek sistemleri gibi degiskenler
bu durumlarla, hormonlar kadar yakindan iliskilidir. iliskili oldugu diistinii-
len risk etkenleri Tablo.2'de 6zetlenmistir. DislUk gestasyonel yas gebelik
depresyonu icin risk etkeni iken gebelik depresyonu da disik dogum agir-
hgr ile iliskili bulunmustur.[62] Antenatal depresyon ise gebelikte artan
kortizol diizeyleri ile birlikte daha melankolik hale gelmektedir.[63]

2002 yihndaki bir calismada 50 bipolar bozukluk tanili kadin incelenmis
ve bu olgularda hastalik baslangicinin %32 menarstan dnce, %18 menars
cevresindeki bir yil icinde oldugu gosterilmistir.[64] Bipolar bozukluklu ol-
gulara tani konup tedaviye baslanmasi cogunlukla ¢cocuk dogurduktan son-
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ra olmaktadir. Duygudurum duzenleyici kullanimi gebelikte ya da hemen
ardindan gergeklesmektedir. Postpartum duygudurum atak sikligi %67 olup,
bu atak siklikla depresyondur. ilk hamileliklerinde duygudurum atagi yasa-
yanlarin tamami diger gebeliklerinde de benzer ataklar gecirmislerdir. Ge-
belikte baslayip artan belirtiler siklikla postpartum psikoz ile sonlanmistir.
Sonug olarak hormonal dalgalanmalarin oldugu gebelik ve laktasyon d&-
nemleri duygudurum bozuklugu olan kadinlar icin riskli dénemlerdir.[65]
Gebeligin bu dénemde koruyucu oldugu dogru degildir.

Bir bagka calismada 89 bipolar bozukluk tanili gebe kadin ileriye dénik
izlenmistir. Dollenme sirasinda 6timik olan hastalarin bir kismi duygudurum
dizenleyici devam etmis, bir kismi ise etmemistir. Bu calismanin sonucunda
en az 1 atak gecirme riski %71 olarak bulunmustur. Duygudurum duzenle-
yici kesilmis ise risk 2 kat fazla, atak 4 kat erken ve hasta gecirilen siire 5 kat
uzundur. %74 olguda atak depresyon ya da karma atak seklinde ve %47'si
ilk trimester icinde gecirilmistir. Rekurrensin éngortcileri bipolar bozukluk
tip 2, erken baslangig, ylksek atak sikhgi, yeni baslangic, antidepresan
kullanimi ve lityuma karsilik duygudurum diizenleyici olarak antikonviilsan
kullanimi olarak saptanmistir.

Tablo.2. Postpartum Duygudurum Bozukluklan igin Olasi Risk Etkenleri
ilk dogum

Premenstriel Disforik Bozukluk

Ozgecmisinde major depresyon ve bipolar bozukluk ykiisii

Ailede major depresyon ve bipolar bozukluk 6ykisi

Evlilik sorunlar

Stresli yasam olaylari

Yenidoganla ilgili sorunlar

Zayif sosyal destek

Annenin glivensiz baglanma bicimi

Postpartum baglangich olgularin, postpartum baglangici olmayan olgu-
larla karsilastinldigi bir calismada postpartum baslangi¢h olgularda bipolar
bozukluklu hastalarin daha ¢ok sayida atak ve manik atak gecirdikleri ve
daha cok hizli déngulilik sergiledikleri saptanmistir.[66]

Varsayimsal bir calismada ise postpartum depresyon 6ykisi olan ve ol-
mayan 8'er kadinda 8 hafta slre ile gebelikteki Ostrojen ve progesteron
dizeyleri saglanmis, daha sonra I6prolidle hipogonadizm olusturulmustur.
Postpartum depresyon 6ykisi olanlarda depresif semptomlar daha fazla
gOzlenmistir fakat hormon replasmani ve yoksunlugu sirasinda bir fark
izlenmemistir. Bu calismanin sonuglari su sekilde yorumlanmistir: bir alt
grup kadinda dstrojen ve progesteron depresyon gelisiminde etkilidir, fakat
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postpartum  depresyon ve psikozu tek basina gonadal steroidlerin
duygudurum destabilize edici etkilerine duyarlilikla agiklamak olasi degil-
dir.[67]

Etyolojisi

Postpartum duygudurum etiyolojisinde dnemli miktarda ve hizli hormonal
degisikliklere odaklanilmistir.  Bu hormonal degisikliklerin  beyindeki
néromodulatuar sistemlere etkisinin gebelik ve logusaligi nasil etkiledigi
henliz yeterince aydinlatilamamistir. Bu bélimde postpartum duygudurum
bozukluklarin etyolojisinde rol oynayabilecek ilgili tim hormonlarin gebelik
suresince olan degisimleri ve olasi etkileri 6zetlenmeye calisiimistir.

Endokrin Degisikliklerin Etkisi
HCG (human koriyonik gonodotropin) ve HPL (human plasental laktojen) ile
psikiyatrik bozukluklarla iliskili nérotransmiter sistemler arasinda bir baglan-
t1 igeren hicbir bilgi bulunmamaktadir.[68] GnRH'nin gebelik ve laktasyon
boyunca hipotalamik salinimi baskilanir. [69] Herhangi bir duygudurum
bozuklugu ya da davranis ile iliskisi iyi calisilmamistir. Insanda sistemik
dolasimda &l¢limi ¢ok kolay degildir. Hayvanlara verilmesi cinsel davranisa
ilgiyi arttirmistir. FSH ve LHIn postpartum serum konsantrasyonlari 10-12
glin boyunca dusuktur, 3. haftada artmaya baslar.[70] Bu durum GnRH kay-
nakhdir. santral sinir sistemi,  norotransmitter  birlikteligine ya da
postpartum duygudurum bozuklukluklar ile dizeylerinin degistigine dair
bir bulgu yoktur. Beta endorfinin ge¢ gebelik boyunca dolasimdaki diizeyle-
ri artar ve dogum boyunca cok yiiksek diizeylerde seyreder.[71] Dogumdan
sonraki birkag saat icinde hizla diser. Kan beyin bariyerini gecemez ve sant-
ral sinir sisteminde bir yansimasi yoktur.

PRL gebelik boyunca 20 kat artar, siit vermeyen kadinlarda postpartum
2 haftada normale déner, sut verenlerde 6 aya uzar, emzirme strdirulirse 1
yila dek yiksek kalabilir. Hipotalamusta yiksek dizeyleri dopamin
saliniminda artisa neden olabilir. PRL'nin beynin diger dopamin sistemleri
Uzerine tutarl etkisi ya da dopamin baglayici bélgelere spesifik etkisi goste-
rilememistir. Bir calismada striatumda boyle bir artis gosterilmis fakat bir
sonraki ¢alismada teyid edilmemistir.[72,73] Cocuk dogurmamis kadinlarda
hiperprolaktinemi depresyon, anksiyete ve hostilite ile birliktedir.[74]

Ostrojen gebelik boyunca hem plasenta hem de fetus tarafindan uretilir.
Plasentada androjenlerden (maternal ve fetal adrenal tarafindan Uretilen
DHEA-S'ten) donusturdlir. Plazma dizeyleri gebeligin basindan itibaren
dramatik ve cizgisel olarak 300 kat kadar artar. Dogumdan sonra hizlica
diser. Dogumdan 3 saat sonra plazma diizeyi gebelik dncesi diizeyin onda
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birinin altina iner. 24 saat sonra ise %2'si kadardir. En dusuk duizeyler do-
gumdan sonraki 1 hafta boyuncadir. Emzirmeyen kadinlarda 3 hafta sonraki
follikller fazda artar. Emziren kadinlarda ise 60-180 glin, menstriel déngi
geri gelene dek distk kalir.

Ostrojen duygudurum bozukluklari ve anksiyete bozuklugu etiyolojisin-
de etkili nérotransmitterler ile yakindan iliskilidir. Eksojen 6stradiol, hay-
van beyninde serotonin (5-HT2) ve noradrenalin reseptor frekanslarini
degistirmektedir.[75,76] Ratlarin korteksinde beta adrenores baglanmasini
azaltmaktadir. Ooferektomi, antidepresanin yol actigi 5-HT2 reseptdr down
reglilasyonunu onlemektedir. Bu bulgularla birlikte dogum sonrasi hizla
gelisen 6stradiol yoksunlugunun 5-HT2 ve noradrenalin sistemleri lizerine
etkisi net, fakat depresif bozukluk gelistirmedeki roli heniiz net degildir.
Ostradioliin hayvanlarda dopamin sistemi lzerine noroleptik benzeri etkisi
gOsterilmistir.[77] Ratlarda striatal dokuda dopamin reseptdr fonksiyonu-
nu degistirmistir. Dopamin reseptdr yogunlugunu arttirmis, uzun dénemde
ise yoksunlugu dopamin sipersensitivitesi yaratmistir.[78] Yiksek ostradiol
dlzeyleri, tirozin hidroksilaz aktivitesini azaltarak dopamin sentezini du-
sirmektedir.[79] Hayvan calismalarindan elde edilen bu bulgular, gebelik
boyunca gittikge artan ve dogum sonrasi progresif sekilde azalarak yokolan
Ostrojenin bir dopamin supersensitivitesi yarattigi seklinde yorumlanabi-
lir.[80]

Progesteronda gebelik boyunca artar. Bu artis sonlara dogru follikller
fazdakinin 170 katina ulasir. Progesteron 6-7. haftaya kadar overlerde,
daha sonra plasentada dretilir. Postpartum 3. giinde luteal, 1. haftada
follikller fazdaki seviyenin altina iner. Metaboliti olan allopregnenalon
GABA tip A reseptodriine baglanir ve GABA etkisini inhibe eder.[81] Dusuk
dozlarda progesteron verilmesinin sedatif ve hipnotik etkisi benzodiadepin
ve barbitUratlara benzer.[82] GABA tip A reseptdri Uzerine etkisi ayni za-
manda serotonerjik sistemle iliskilidir. Bu etkinin yeri dorsal raphe
niikleusudur ve burasi inhibitér 5HT1A ve eksitator alfal
adrenoreseptorlerce yonetilir. Burada GABA agonizmasi 5HT inhibisyonu
dogurmaktadir.[83] Ilging olarak plazma diizeyi etnik farkliliklar gésterir.[1]

Oksitosinin sosyal baglanmadaki pozitif roli bilinmektedir. Postpartum
donemde maternal davranisin baslamasi icin yasamsaldir. Stres diizenleyici
ve depresyondan koruyucu etkisini stresle indiklenen ACTH ve kortizol
sekresyonunu azaltmak yoluyla yaptigi ileri strilmustir.[84] Dogumun
hemen ardindan tiroid hormonlarinda da dalgalanmalar olur. Gebelik bo-
yunca karaciger de artan tiroid baglayici globulin sentezine ikincil olarak
total T3 ve T4 yukselir, fakat serbest T3, T4 dizeyleri aynidir, TSH'da ise bir
degisiklik izlenmez. S6z konusu tiroid disfonksiyonu TRH'ya TSH yanitinda-
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dir ve genellikle duygudurum belirtileri ile birliktedir. Kortizoltiin de serbest
ve bagl plazma konsantrasyonlari gebelik boyunca artar ve dogumda zirve
noktasina ulasir. Postpartum dénemde asamali olarak, genellikle ilk haftanin
sonunda, gebelik dncesi diizeylerine geri doner.[85]

Testesteron plazma diizey gebelik boyunca, 6zellikle de 6nemli olarak
3. trimesterde artis gOsterir.[86] Bu, &strojen artisina paralel ve karaciger de
testesteron baglayici protein sentezinin artisina baghdir. Dolayisiyla serbest
testesteron gorece stabildir. Dogum sonrasi diisiis de benzer sekildedir. Bir
calisma eriskin kadin duygudurum ve davranimi Uzerine testesteron etkisini
dogrulamaktadir.[87] Polikistik over sendromu (PKOS) pubertede baslayan
ve ylksek T duzeyleri ile karakterli bir bozukluktur. PKOS tanili kadinlar,
saglikh kadinlarla karsilastinldiginda anksiyete, 6fke ve agresyon agisindan
aralarinda fark bulunmazken; depresyon daha sik saptanmistir. Serbest
testesteron duzeyleri ile depresyon puanlari birbiri ile iliskili bulunmustur.
252 gebede dogum oOncesi ve postpartum donemde bakilan testesteron
dizeyleri ile depresyon puanlari arasinda dogrusal bir iliski gosterilmis-
tir.[88] Yapilan bir diger calismada, 20 gebe kadin gebeliklerinin son iki
ayinda ve postpartum ilk iki ayda izlenmis ve yiksek progesteron duizeyleri
daha genis amplitidli duygudurum dalgalanmalari; yiksek DHEA dizeyleri
ise daha iyi bir duygudurum dizeyi ile birlikte bulunmustur. Postpartum
doénemde ise duygudurum, testesteron duzeyi ile ¢ok yakin bir iliski g&s-
termistir.[89]

DHEA ve DHEA-S gebelik boyunca azalir. ClinkU biyuk 6lclide 6stradiole
cevrilirler.[90] Dogum sonrasi ise bazal diizeylerine geri donerler. DHEA en
yaygin Uretilen adrenal steroid hormon olup, son 50 yildir psikiyatride bir
tedavi secenedi olup olamayacagi tartigiimaktadir. Iyi olma, umutlu olma
hissi verir. Noronlari koruyucu ve yashhgr onleyici 6zellikleri vardir. Nukleus
akumbensteki DHEA erken baslangich depresyon ile iliskili bulunmustur.[91]
Mesolimbik ve mezokortikal dopamin sistemleri gonadal steroidlere duyar-
hdir. Daha ¢ok 06strojen olmak ilzere Ostrojen ve progesteronunnun da
odul sistemleri Uzerine bir etkisi olabilir. Midfollikiler fazda amigdala ve
orbitofrontal korteks aktivitesi luteal fazdakinden daha aktif bulunmustur.
[92] Ostradioliin suprafizyolojik diizeyleri dihidrofolat (DHP) ve (THP) biri-
kimini ve 5 alfa rediiktaz aktivitesini yani androjen sentezini azaltmaktadir.
Bozulan &stradiol/ progesteron orani ve androjen dengesi de postpartum
duygudurum bozukluklari etyolojisinde sorumlu tutulanlar arasinda goste-
rilmektedir.[93]
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Annelik Hiiznii (Postpartum Hiiziin)

Yayginlk oranlar % 26 ile 85 arasinda degismektedir. Bu genis aralik tani
konma surecindeki olasi farkhlklarla iliskilidir.[85] Aglama nd&betleri,
anksiyete, duygudurum oynakliklari, depresif duygudurum, irritabilite, uyku
ve istah degisiklikleri, konflizyon sayilan belirtiler arasindadir. Tipik olarak
dogumdan sonraki ilk hafta icerisinde izlenir. ilk giin baslayan olgular olsa
da siklikla 3-7. gunler arasinda zirve yaptigi ve tipik olarak 10 giin icinde
sonlandigi belirtilmektedir.[94]

Annelik hiznuyle iliskili olarak &strojen, progesteron, FSH ve LH diizey-
leri ile ilgili bulgular tutarli degildir.[95,96] Kortizol, beta endorfin, triptofan
dizeyleri ile ilgili olarak da tutarli bilgiler saptanmamistir.[97-99] Bir calisma
platelet alfa-2 reseptdr sayisinin bu olgularda daha yiiksek oldugunu bil-
dirmistir.[100]

flk dogum ve premenstriel disforik bozukluk annelik hiizni icin risk et-
keni olarak sayllmaktadir.[101] Annelik hizni postpartum depresyon igin
bir risk etkeni olarak kabul edilse de kadinlarin cogu bu sureci sekelsiz ta-
mamlamaktadir. Bu durumun kendi kendini sinirlayan bir siire¢ oldugu
kabul edilir. Fiziksel ve psikolojik destek ve belirtilerin en ge¢ 2 hafta icinde
yatistigini izlemek yeterlidir. Uzun sureli etkilerine iliskin herhangi bir calis-
ma yoktur.

Postpartum Depresyon

Belirtiler dogumdan sonraki ilk hafta icerisinde yavas yavas baslar. major
depresyon klasik belirtileri hafiften siddetliye degisen bir yelpaze icerisinde-
dir. Psikotik bulgulu olan ve olmayan seklinde ayrilir. Psikotik bulgulu olma-
yan postpartum depresyon icin yayginlik %6-8, psikotik bulgulu depresyon
icin % 16 olarak bildirilmektedir.[102,103] Cocugunu &ldirmek isteyen an-
nelerde psikotik bulgu mutlaka sorgulanmalidir.[104]

Postpartum depresyonla ilgili 2009 yilina ait calismalar bipolar bozukluk
tip 2 yayginhgina odaklanmistir. Kisa hipomanik dénem erken laktasyonda
%15 oraninda bildirilmistir.[105] Bu calismada gebelik en dusik,
postpartum 10 ve 19. guinler arasi ise en riskli ddnem olarak bulunmustur.
Bir baska calismada dnceden major depresyon tanisi alan olgular yeniden
degerlendirildiginde %67'sinin bipolar bozukluk tip 2 tanisi aldigi saptan-
mistir.[106] Bipolar bozukluk tip 2 tanisinin bastaki sikhgr ise %24'tur.

Postpartum depresyon tipik olarak 3-6 ay surer. Bir yildan uzun sdireli
olgular da bildirilmistir. Bazi calismalar postpartum depresyon riskinin ge-
beliktekinden yiiksek oldugunu ileri slrerken,[107] bazilan iki dénemin
farksiz oldugunu iddia etmektedir.[92-108] Aslinda bununla ilgili sistematik
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ve kontrollu bir ¢alisma bulunmamaktadir. Kesin olan 6énceki major depres-
yon Oyklslnin her iki ddnem icin, ve gebelikteki major depresyon oykisu-
nin postpartum doénem icin depresyon riskini arttirdigidir.[85-109]
Postpartum depresyonun yineleme riski %50'dir. Postpartum dénem disin-
da da depresyon riski artmistir. Gebeliginde ve postpartum dénemde dep-
resyon geciren kadinlarin ¢ocuklarinda davranim problemleri, yasitlarindan
zayif bilissel performans ve giivensiz baglanma siktir.[110]

Diger risk etkenleri duygudurum bozuklugu yéniinden pozitif aile dyki-
su, evlilik sorunlari, es zamanli stresli yasam olaylari ve yenidogan ile ilgili
sorunlardir.[110] Stresli yasam olay ve zayif evlilik iliskisi bazi yayinlarda
risk etkeni olarak ileri sirllirken, zayif sosyal destek tim yayinlarda
postpartum depresyon icin risk etkeni olarak sayilmaktadir.[111] Etiyoloji
arastiran calismalarin bulgularina bakildiginda, postpartum depresyon ile
ilgili olarak kortizol sonuclari tutarsiz[85-112] deksametazon supresyon
testi sonugclar farksiz,[113] tiroid fonksiyon sonuglar tutarsizdir. [114]
Disuk o6stradiol, duslk progesteron ve yiliksek testesteron diizeyleri ile
iliski bildiren calismalar bulunmaktadir.[114-116] Postpartum depresyonu
Onlemede 1966-2003 yillani arasinda antidepresan, dstrojen ve progesteron
tedavileri, tiroid hormon replasmani, omega yag asitleri, magnezyum ve
kalsiyum replasmani gibi pek ¢ok secenek calisiimis, higbiri ile etkili ve tu-
tarli sonuclar alinamamistir. [115]

Postpartum depresyon tedavisi ile ilgili az sayida ¢alisma vardir. Tibbi
nedenler dislanirken Sheehan sendromunun atlanmamasi 6nemlidir. Gev-
seme egzersizleri, stresdérden kacinma, destek arama gibi prenatal egitimle-
rin tedavi yaklasimlarinda énemi oldugu savunulmaktadir. Kronik ya da
yineleyici depresyon o&ykusiinde, antidepresan tedavinin gebelikte ve
postpartum sirdlrimi glindeme gelebilir. Gebelikte ilag kullanimi ile ilgili
olarak, tedavi edilmeyen depresyonun anne ve bebek agisindan sonuglari
konusunda bilgilendirme yapilmali, karar aileye birakilmalidir.[116]

Postpartum depresyon farmakoterapisi diger major depresyon'ta oldu-
gu gibidir. Etkinligi gosterilmis bir antidepresan ile tedaviye baslamak yeter-
lidir.[117] Transdermal ya da sublingual &strojen tedavisinin kiiguk bir etkisi
vardir.[118]

Gentile, puerperal psikotik hastalarin tedavisinde &strojen replasman te-
davisini etkili bir secenek olarak énermistir.[117] Bu yaklasim antidepresan
tedavi ile combine sekilde de uygulanabilir, fakat ilk secenek tedavi olarak
kullanimi uygun degildir. Bilissel davranisci terapi ve kisilerarasi terapilerin
de etkin olarak kullanilabilecegi ileri strtilmektedir.[119,120] Bebek bakimi-
ni 6greten servisler, ilgili ve bilgili aile Gyeleri, bebekle ilgilenen ¢ok sayida
kisi olmasi da iyilesmeyi kolaylastirir.
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Postpartum Psikoz

Postpartum duygudurum dizensizliginin en siddetli formudur. Agir depresif
duygudurum, varsani ve sanrilarin goérildigu bu olgularin oryantasyonu
bozuktur. Sikhgr 1-4/1000 olarak tahmin edilmektedir.[121] Psikotik bulgu-
lu olmayan depresyon genellikle dogumdan sonraki 4 hafta icinde baslar-
ken psikotik epizod siklikla daha erken, en ¢ok ilk birkac¢ giinde ortaya ¢ikar.
Yine de ilk 30 glin artmis risk bildirilmektedir.[122]

Postpartum psikozun diger psikotik dénemlerden farkli olup olmadig:
tartismali bir konudur. Pek ¢ok arastirmaci bunun duygudurum bozuklu-
gu'nun bir formu oldugunu -6zellikle de bipolar bozuklugun- ileri stirmek-
tedir. Hatta mani esdegeri kabul edilmesi konusunda israr edenler bile bu-
lunmaktadir. Duygudurumdaki labilite, artmis aktivite diizeyi ve dikkati
sturdirmede glclik ve konflizyon tablosu ile diger psikozlardan ayrildigini
iddia ederler. Bipolar olgular postpartum psikoz icin en riskli gruptur. Bunu
bipolar bozukluk icin aile 6ykisi pozitif olanlar izlemektedir.[123,124]
Postpartum depresyonu olan kardes ciftlerinde 16. kromozomun uzun ve 8.
kromozomun kisa kolunda bir bdlgede (steroid hormon Gretimini etkileyen
bdlge) postpartum psikoz icin aday genler olarak belirlenmistir.[125]

Postpartum psikozda endokrin islevlerle ilgili ¢ok az calisma vardir.
Sizoafektif bozukluk ya da bipolar bozukluk icin aile dykiisu pozitif olgular-
da apomorfine blyime hormonu yaniti bozuktur.[126] Bu dopamin asiri
duyarliigini tekli eden bir bulgudur. Ancak bu calismada Ostradiol diizeyle-
rinden sozedilmemistir. Bir baska calismada bdyle bir iliskinin varligi ve
diger hormonlarda bir farklilik gdsterilememistir.[127]

Postpartum psikoz hem obstetrik hem psikiyatrik bir acildir. Cinki bu
olgularda infantisid riski vardir. Hastanin acilen hastaneye yatirilmasi gere-
kir.. Daha 6nce Onerilen annenin ve bebegin ayrilmasi fikri gecerligini kay-
betmistir. Tedavi secenekleri arasinda antipsikotikler, duygudurum diizen-
leyici ve elektrokonvulsif terapi sayilabilir.

Sonug

Duygudurum bozuklugunun kendisi mi tGreme hormonlarina ya da tGreme
islevlerine etki ediyor, ediyorsa nasil degisiyor sorusu ilging fakat yanitlan-
masi pek cok karistirici etken nedeniyle giic olan bir sorudur. Karistiric et-
kenlerin basinda ila¢ kullanimi gelmektedir ki bu ilaglarin Greme hormonlari
ve endokrinopatiler Uzerine etkisi belirgindir. Yapilan ¢alismalar da siklikla
bu konuyla ilgilidir. Lityum, valproik asit ve atipik antipsikotik kullanimi
sonucu menstriel  anormallikler, hiperandrojenizm, luteal faz
progesteronda azalma, serbest testesteronda artig gorilur. Yapilan galisma-
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larda ilag gruplari arasinda fark yok gibi duruyorsa da 6rneklemlerin kiiguik-
[Ggl gdzden kacinlmamaldir.[128] Diger taraftan ilk atak olgularda ya da
duygudurum bozuklugu olan kisilerin yakinlarinda yapilacak olan inceleme-
ler bu konuda daha ¢ok fikir verecegi gibi etyolojik ve patofizyolojik olasi
iliskilerin aydinlatiimasina imkan saglayacaktir.

Sonug olarak bu yazida tireme hormonlari ile duygudurum bozukluklari
arasindaki iliskiler etiyolojik, fenomenolojik ve tedavi baglaminda giincel
bilgiler 1siginda sorgulanmistir. Ureme hormonlar ve duygudurum bozuk-
luklari arasindaki iliskiler, cinsiyet farkina bagl degisikliklerle giindeme ge-
len, giderek daha cok arastirilan, her gecen glin yeni ve degerli bilgiler su-
nan 6nemli ve verimli bir calisma alanidir. Buna karsilik duygudurum bozuk-
luklarinin Greme islevlerini nasil ve ne yonde etkiledigi de dnemli bir soru-
dur ve yanitlar daha az arastinlmistir. Bu iliskide cinsiyete bagh bazi farklar
olup olmadigi, 6zellikle psikotroplarin cinsiyete 6zgi yan etkileri, Gzerinde
calisilmayi hakeden, zengin bir konudur. Bu noktada treme hormonlari ya
da tGreme doénemleri ile iliskili duygudurum bozukluklarinin erkeklerde kar-
sihginin olup olmadigi, varsa eger nasil oldugu sorulari akla gelmektedir.
Ornegin esinin gebeligi sirasinda duygudurum bozuklugu yasayan erkekler
olup olmadigr ilging bir arastirma konusu olacaktir. Diger taraftan
psikotroplarin gebelik ve laktasyon déneminde kullanimina iliskin bilgiler
arttinlmalidir, 6zellikle bu dénemlerde ilag kullanan annelerin ¢ocuklariyla
yapilacak ileriye donik ve kontrol gruplarini iceren izlem calismalari yararli
olacaktir.

Bu gbzden gecirmede vurgulanmak istendigi gibi bazi kadinlar Greme
hormonlarinin etkilerine daha duyarlidir. Hormonal dalgalanmalara duyarli
bu alt grubu tanimlamak duygudurum bozukluklarinin etiyolojisine 1sik
tutacak bilgiler saglayabilir. Bu alt grubun tanimlanmasiyla ilgili klinik, go-
rintileme ve genetik yatkinlik calismalarina ihtiya¢ vardir. Bu olgular ta-
nimlamak ve uygun sekilde tedavilerini diizenlemek koruyucu ruh saghg:
yoninden de énemlidir. Oyle ki gebelikte ve dogum sonrasi dénemde orta-
ya cikan duygudurum bozukluklar en ¢ok bu olgularin ¢ocuklarini etkile-
mektedir. Bu ¢ocuklara uzun dénemde ne oldugu sorusunun yanitini vere-
cek, glvenilir ve gulcli kanitlardan yoksunuz. Gebelikte ve postpartum do-
nemde hastalik yasamis olgularin cocuklarini inceleyen kesitsel ve uzunla-
masina, kontrolli calismalar gerekmektedir.
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