Atolde. 1290

w%%.

T. C. | Wﬁ
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTES! /

PSIKIYATRI ANA BILIM DALI
Prof. Dr. Refet SAYGILI

GEC LUTEAL FAI DISFORIK BOZUKLUGU (PMS) TANILI OLGULARDA
‘SOSY0 - DEMOGRAFIK VE KigiLiK GIELLIKLERT [LE 1. V. KLONIDIN
STIMULASYONUNA  GH  YANITLARI

Uzmanlik Tezi

Dr. Erhan BAYRAKTAR

T. €.
Tksekodretim Kurule
nokiimantasvon Merkesi

1ZMIR - 1990



ICINDEKILER

ONsOz

GIRIS .eeeereeecteesenteecas e saesieresnesessstssarssssssssssssesessasssessassssneneoseses 1
INSIDANS VE PREVALANS ......ccocorvervvennenns rerrerteteereeraesreenns 3
MENSTRUEL SIKLUSUN REGULASYONU ...ccvcvvvvreeereenrenreernenanens 4
ETIYOLOUL c.cuiieeetiisereresreeesresteresiesessessseseesesessssessssssssessasens 10
GUNLUK DEGERLENDIRME OLCEKLERTI .......ocoveireitrrnenrensncnanns 36
GLFDB ILE AFFEKTIF BOZUKLUKLAR ARASINDAKI ILISKI ... 41
AMAGC .eeveriererernreeseererensessesessesesssssesassessssesens reetrseeneneeteateasearanees 61
MATERYAL VE YONTEM ....ecovveverrerrnrerererseresssessensosssssessessessessres 62
BULGULAR .......cocereererenrerernesesrerensssassesasessassssessssssensssssesesssessanesens 68
TARTISMA ......oovtecresrernrersessenstessesrassrssesssssssssessessessessensersessesonsens 87
SONUGLAR ......ccvereererrervesesssassessessessssssseseressessessesessessessesessescossses 94
OZET /Y. SN ARy AU . . ... 95
KAYNAKLAR ......oorerreererrrreeressessessessssessensersessssssarsessesassensesessossasane 96



ONsOz

Menstriiasyondan oénceki hafta cogu kadinda sinirlilik, éfke patlamalari, el-
ayak ve gogislerde édem, karnda siskinlik, uyku, istah ve performans diizeyinde
degisikliiler olustugu siukc gorilen ve oldukca iyt bilinen bir "durum” dur. Bu euvrede,
bir ¢ok fiziksel (astun, epilepsti gibl) ve psikiyatri bozuklugun (depresyon, bulimia,
panik ataklar, intthar girisimler)) ilk kez ortaya ¢kt ya da alevlendigi;
ozellikle depresyon Oykiisit bulunan olgularin, psikiyatrik hospitalizasyon
orarunun arttigi gézlenmektedir. Frank’'m 1931 ydindaki tarumlamasmndan beri
"Premenstrilel Sendrom” olarak bilinen bozukluk; 1985 yilinda "Uzerinde Daha
Fazla Calismayt Gerektiren Oneri Diizeyinde Tarmu Kategorileri” béliimiinde "Geg
Luteal Faz Disforik Bozuklugu” basltgt altinda DSM-III-R kapsamuna almrustu.

Bu ¢alismada, DSM-III-R'de tarumlanmus ve tizerinde anlastms tarnu 6lcittleri
ve Menstriiel Distres Envanteri'nden yararlanarak prospektif olarak
degerlendirilmis GLFDB tanili olgularda, depresyon etiyolojisinden sorumlu ol-
dugu one stiriilen alfa-2-adrenerjik reseptor islevi dolayl olarak incelerunistir. Bu
sendromun yapisal gecerligine iliskin bulgular, affektif bozukluk tarult olgularmn
btyolojik ozellikleri ile kesistigi dl¢iide, bu sendromdan; depresyonun "mini mode-
" olarak yararlanmak ve bdylece depressif bozukluklarin biyolgjik, psikolojik ve
sosyolgjik ozelliklerine iliskin yeni acinsamalar elde etmek mitmkiin olacaktir.

Bu ¢alisma igin olanak saglayan Prof. Dr. Refet Saygudiya; calisma konusunun
belirlenmesinden, tamamlanmasma dek tim asamalardaki katkdariyla destek-
leyen Prof. Dr. Turan Omek’e; psikometrik vertlerin yorum ve degerlen-
dirilmesindeki katkilaryla yardenct olan Do¢. Dr. Oya Sorias’a, Psk. Niliifer Ka-
raca ve Psk. Umut Seyfioglu'na, uzmanlik egitimim boyunca gelismemde katiclart
olan tiim o6gretim tyeleri ve ¢alisma arkadaslaruma tesekkitrlerimi sunarim.

Dr. Erhan BAYRAKTAR



1. GIRIS

Menstriel siklus, ¢aglar boyunca mitlere konu olmustur, ilkel toplumlarda
menstriiasyonun "dogaiistiiciliik”, "kdthi talth” ve "felaketlerle" iliskili olduguna
- inamlirdi. Hipokrat zamamndaki Yunan hekimleri, agirhik duygusu, bas agnsi,
kulak ¢inlamas: ve gozlerin dniinde kiiclk lekeler goriilmesi seklinde minor pre-
menstriel degisiklikleri tammmlamislardir (Ricei, 1943) (39). Yolngu'lu yerlilerin
antik toreleri incelendiginde, kadinlarin menstritasyon sirasmnda izole olduklari,
diyette kisitlamalara gittikleri ve menstriiasyon sonunda yanmakta olan bir
atesin dumanindan ge¢mek suretiyle ruhsal olarak temizlendikleri
gozlenmektedir (Money ve ark, 1977) (39). Ibraniler'de menstrilasyon sirasinda ve
sonraki yedi gin boyunca kadin izole edilmekte ve bu doénemde esi ile cinsel
iliskide bulunmamaktadir. Bu "kirlenme” déneminin sonunda, bu kadinlarda baz

ritdieller tanmmlanmaktadir. Wundt bu tabulann, dogaiistii giiclere kars: duyulan - -

korkulardan kéken aldifimi 6ne strmiistiir. Menstriiasyon goéren kadmlar, bazi
kiltiirlerde bu gagler nedeniyle itibar kazanmiglardir. Pliny'nin (M.S. 37-39
yllari) "Doga Tarihi" isimli eserinin 7. kitabimin XV. bélitmiinde; bu tiir bir
kadimin sarab: eksittigi, dritinleri mahvettigi, bahgelerl kuruttugu, meyvalarnn
agactan diigmesine ve anlarin dlmesine neden oldugu dne stiriilmistir (Ricel, 1943)
(39). Finlandiya Folklor Argivleri'nde, bdyle bir kadimin menstriasyon sirasinda
tereyagim yayikta iyi bir sekilde dévemedigi yazihidir {Thalainen, 1975) {39).

Premenstriiel tansiyonun; konsepsiyonun mimkitin olmadigi bir ddénemde,
erkegin seksiiel enerjisini tiiketmesini 6nlemek i¢in, kadin hostilitesinin oldukca
dilkkkatli bir sekilde programlanms bir evresi oldugu &éne strilmistir (Sharma,
1982) (134).

XVIIL. ve XIX. yiizy1l literatiirti, herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmayan
kadinlarda normal menstriiel siklus iglevi sirasinda (dzellikle premenstruumda
ve menstriasyonda) miza¢ ve davramsgsal semptomlar olustuguna iliskin ¢ok
sayida kaynak icermektedir. Madden'e (1892) gore, "kisi, ilk menstriiasyon
swrasinda ¢ok defa genel bir fenalike duygusundan yakuur. Bu kisilerin daha az ya
da daha fazla sinirli, trritabl veya histerik olmalart nadir degildir’. Cesitli
gozlemciler, belirli yapisal o&zelliklerin bazi kadinlarda premenstriiel
yakinmalara neden oldugunu 6ne stirmiiglerdir. Von Feuchtersleben (1847) bu kon-
daki dastincelerini, "menstriiasyon, duyarli kadinlarda hemen daima ruhsal bir
endise, kaygy irritabilite veya tiziintiiye yol acar.” seklinde ifade etmistir. Evans
(1983) ise, "menstriiel siklus islevine yardunct sinirsel fenomenin ¢ok belirgin ol-
dugunu ve sinir sistemleri oldukca hassas bir sekilde dengelerunis bireylerde or-
taya ¢ucan ozelliklerin ve siddetinin degistigini” éne stirmfistiir (134).

Klinisyenler tarafindan yizyillardir bilinmekle birlikte, menstriiasyondan
dnce ortaya sikluslarla ¢ikan ve kisiyl oldukca rahatsiz eden semptomlar ilk kez
1931 yiinda Frank tarafindan tamimlanmisgtir. Frank, premenstriiel evrede yor-
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gunluk, irritabilite ve Lkonsantrasyon yitiminin arttigini bildirmis ve
menstriiasyonun baslamasimdan 7-10 giin dnce ortaya cikan 6zgiin ve giddetli af-
fektif sendromu; “premenstriiel tansiyon” terimi ile tamimlamistir. Frank'a goére
bu sendrom, "tarumlanamaz bir gerginlik duygusu..... huzursuzluk ve irritabilite”
ile karakterizedir. Frank, 15 olgusunun ikisinde, premenstriiel evrede intihar
istegi bulundugunu bildirmisti (1, 39, 65, 100, 102).

Menstriiasyona iliskin tutum ve tavirlar, genellikle erken bir yasta kazamlir
ve ¢ogu kez inanglanimz ve kiiltiirel stereotipler dogrultusunda gelisir. Arastirma-
lar, kadmlann ilk menstriiasyonu cogunlukla asin derecede olumsuz duygularla
yasadiklarim ortaya koymaktadir. Kadinlar bu reaksiyonlanm tammlamak icin
"utunma", "korkma", "saskinlik", "rahatsizhk”, "kusur" veya "kirlenmis olma" te-
rimlerini kullanuirlar. Nitekim Shakespeare gibi Gnli yazarlar bile menstriasyo-
na "kaduun, ¢ekmek zorunda kaldig bir ceza" anlayisiyla bakmislardir (100).

Premenstriiel sendrom (PMS), genel olarak bir ¢ok siklusta ortaya ¢ikan ve
menstriiel siklusun luteal evresiyle yineleyici bir siklik iliski ¢er¢evesinde olusan
affektif ve fiziksel degisiklikler kiimesine verilen isimdir. Bu bozukluk, bireyde
distrese ya da sosyal veya mesleksel islev bozukluguna yol acacak kadar siddetli
olmaktadir. En sik rastlanan fiziksel yakinmalar siskinlik, kilo artisi, mastodin-
ia (goginislerdeki siskinlie baglh agrni ve acuma), abdominal rahatsizlik ve agn,
enerji azhg), bas agnsy, en sik bildirilen affektif degisiklikler ise disfori veya dep-
ressif mizag, irritabilite, anksiyete, yetersizlik ve kontrolunu yitirecegi duygu-
landir (64). g

Premenstriiel sendromun prevalansina iliskin hesaplamalar; drnekleme gru-
bunun kii¢iiklagi, kontrol grubunun bulunmamasi, sendromun tamimlanma-
sindaki yetersizlik, drneklerin heterojen olmasi, ¢alismalarm retrospektif olarak
bildirilmis semptomlara dayanarak yapilmas: ve iglev bozuklugunun siddetini
degerlendirmek ic¢in yeterince dikkatli olunmamasi gibi ydntemsel sorunlar nede-
niyle % 16 ile % 80 arasinda degismektedir.

Premenstriiel sendromun sagaltimu icin klinisyenlere miiracaat eden hasta
sayis1 gin gectikee artmaktadir. Uzun siire thmal edilmis ve kadmlara zgii bir
baska sorun olan "dismenorenin" biyolojik temelinin anlasilmasi ve etkin bir
sekilde sagaltilabilmesi; bu sendromun "medya“lardaki reklami; boganmaya bagh
stres; gittikce artan sayida kaditun, yasin ilerlemesine eslik eden risk faktoérleri
korkusu nedeniyle énceden kullanmakta Voldug'u oral kontraseptif kullammim
kesmesti (oral kontraseptif kullananlarda, PMS insidansimin daha yiksek oldugu
seklinde bazi kanitlar vardir) bu artis: agikliyabilir.

Menstriiasyonu ilk kez 14 yasinda baslayan ve 45 yasinda menapoza girdigt
kabul edilen her kadmda, yasami boyunca 300'in {izerinde siklus olustugu hesap-
lanacak olursa, sorunun Snemi oldukc¢a agik bir sekilde anlagilmus olacaktir.
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Premenstriiel sendrom taruli bireylerin, ortalama bir kadina gére daha fazla
nevrotisizm gdstermedikleri bildirilmisse de (Wendestam, 1980) (64); baz: kisilik
Ozelliklerinin, premenstriiel sendromdan yalkinan bireylerin diger kisilerden
aywrtedilmesinde yararh oldugu bir ¢ok calismada bildirilmigtir (31, 36, 50, 52, 65,
72, 79, 100, 134). Premenstriiel disforik degisikliklerle, depressif bozukluklar
arasmnda yiksek bir iliski bulunmasi, (59); premenstriiel sendrom tanih bireylerin
birinci dereceden biyolojik akrabalarinda, depresyona iliskin aile dykiisi insi-
dansinin yiiksek olmasi (4), depressif kadinlarnn psikiyatri klinigine yatis
oramurunl (% 41) bu evrede ¢ok yikselmesi (4) ve kadinlardaki téimn intihar gi-
risimlerinin % 35-80'ninin premenstriiel evrede gerceklestirilmesi (4); pre-
menstriiel sendromun, depresyonun ekivalam oldugu ve depressif bozukluklara
yol agan biyolojik degiskenlerin incelenmesi i¢in bir model olarak kullamila-
bilecegi hipotezinin ortaya atilmasina yol agrnustir (19, 36, 59, 61, 64, 84, 105).

Bu c¢ahigmada literatiirde depresyon ekivalami oldugu bildirilen PMS tamh
hastalarda kisilik 6zellikleri ve intravenéz klonidine biyGme hormonu (GH)
yamtlan arastirilmis; elde edilen veriler yas olarak benzer kontrol deneklerinden
elde edilen bulgularla karsilagtinlarak literatiir 1s13inda tartisilmstar.

INSIDANS VE PREVALANS

Premenstriiel sendromun insidans ve prevalansi, ¢alismadan ¢alismaya ol-
dukca degismektedir. Bir cahsmada PMS insidansmin, % 30 ile % 79 arasinda de-
Zistigi belirlenmistir (Dalton, 1964). Reid ve Yen (1981), Birlesik Devletler'deki ka-
din popiilasyonunun % 70-90'1mmn, yineleyici premenstriiel semptomlardan yakin-
digi bildirmislerdir. Ancak s6z konusu klinik tablo, bu bireylerin ancak % 20-
40'nda gecict fakat siddetli mental veya fiziksel yetersizlife neden olmaktadir
(102).

Diger calismalarda, kullanilan tam 6le¢fitlerine ve &rnekleme ydntemlerine
bagh olarak premenstriiel degisikliklerin prevalansimin % 16 - % 80 arasmnda
degistigi hesaplanmustir (Kessel ve Coppen, 1963; Tonks, 1975; Hargrove ark, 1982;
Backstrom, 1983). Cogu c¢alismalarda premenstriiel degisikliklerin, kadmlarin
yalmz % 20-30'unda orta derecede ya da siddetli oldugu bildirilmistir. Bir ¢ok
kadin, kendilerindeki siklik somatik ve/veya affektif degisikliklerin farkina
vanirlar, ancak onlan rahatsiz edici bulmazlar. Nitekim Fransa'da 2501 kadm.
kapsayan bir ¢aligmada, menstriiasyon géren 15-50 yasg arasmdaki kadinlarin %
77'sinin, premenstriiel sorunlart oldugunu ortaya koymustur. Kadinlarin ek %
8'inin ise ge¢miste bu tir sorunlar yasadigy belirlenmistir. Béylece menstriasyon
goren kadinlarin yalmz % 15'inde premenstriiel semptomlar bulunmamaktadr.
Premenstriiel sorunlan olan kadmnlarin yansindan daha az tibbi yardim ara-
makta ve dnemli bir bolamii (% 74'1) ise, yasadiklan bu tiir semptomlar: normal
olarak degerlendirmektedir (113). '



Temel yakinmalar, farkli uluslara mensup kadinlar arasinda degismekle bir-
likte; cross-kiiltiirel bir ¢alismada, benzer bir prevalans orami saptanmistir
(Janinger ve ark, 1972). 102.000 Isve¢'li kadin arasmndan rastgele secilen, 18-45
yaslan arasmndaki 1000 kadmm kapsayan yeni bir arastirmada, bu bireylerin %
35'inin orta derecede veya siddetli premenstriiel sendromdan yakindig:; ancak bu
kadmlarm da % 10'unun semptomlan nedeniyle tibbi sagaltim isteginde bulun-
dugu belirlenmistir (68).

Birlesik Devletler'de son yapilan bir ¢cahismada, premenstriiel sendromun in-
sidansinin % 30-40 oldugu hesaplanmustir. Ayni arastiricilar, PMS'un bu
kadinlarin yalmz % 5-10'ununda sosyal ve mesleksel iglevi bozacak ve sagaltim
yardumi aramalarna yol agacak kadar siddetli oldugunu belirtmiglerdir (Wood ve
ark, 1982) (36). Bir bagka caligmada ise, kadinlann % 20-80'ninde premenstriiel
degisiklikler ortaya ¢iktig: bildirilmistir. ‘Ancak ¢ogu kadindaki degisiklikler, on-
larin ganlik iglevlerini bozmayacak kadar hafiftir. Ancak bu kadmnlarm % 5-
8'inde, olumsuz degisiklikler sosyal ve mesleksel islevi bozacak kadar siddetlidir
(Janowsky ve ark, 1973; Smith, 1976) (64).

MENSTRUEL SIKLUSUN REGULASYONU

Hipofiz ve gonad hormonlan arasindaki dinamik iliskiler, normal rep-
roduktif stirecin siklik dogasindan sorumludur. Bu hormonal degisiklikler, ovar-
yumda morfolojik degisikliklere yol agar. Biyolojide en olaganiistii olaylardan bi-
i, bu sistemin koordinasyonudur.

Menstriiel siklus, baghca {i¢ evreye ayrilarak incelenebilir : (1) Follikiiler ev-
re, (2) Oviilasyon ve (3) Luteal evre.

1. Follikiiler Evre

Bu evrede, uygun sayida follik@la oviilasyona hazirlamak i¢in bir dizi olaylar
gelisir. Insan ovaryumunda, bu follikiiler gelisimin sonunda yalmz tek bir matir
follikiil varhimi strdiiriir, Bu gelisim, 10-14 giinltik bir stirecte olusur. Hormon-
larin folliklil tizerindeki bir dizi etkileri sonucunda primordial follikil;
oviillasyona dek preantral, antral ve preoviilatuvar follikiil seklinde bir dizi ge-
lisim déneminden geger. ) ’

A. Primordial Follikiil

Primordial follikiil, grantiloza hiicrelerinin tek sirali bir tabaka halinde
cevreledigi bir oositten ibarettir. Yaklasik 50 mikrometre ¢apmdadir (Sekil- 1).
Follikiiler, sayilan tiikeninceye kadar tiim fizyolojik kosullar altinda bile
bliyltimeye baslarlar. Follikiillerin gelisimi, gebelikte ve anoviilatuvar sikluslarda
kesilebilir. Herhangi bir siklusta, hangi follikiillerin ya da kag¢ follikalin ge-
lisecegini belirleyen diizenek bilinmemektedir.
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Follikiiller, gonadotropin stimiilasyonundan bagimsiz olarak gelismeye
baslarlar. Bu dénemdeki en Onemli olay, follikiil uyaran hormon (FHS)
diizeyindeki artistir. B6ylece bir grup follikiliin atreziye ugramas: énlenir.

primotdial N
Follicle /e

Preantral
Follicle

Preovulatory
Follicle

Basement
memorane

Antral
Follicle

Sekil 1. Follikuler evredekl, folliktillerin gelisim dizgesi.
Sperofftan (1983) alinmgtir.

B. Preantal Follikiil

Bu evrede oosit biylir ve etrafi zona pellucida isimli bir membran ile
cevrilidir. Graniiloza hiicreleri g¢ogalmak suretiyle, cevredeki stromadan
farkhilasmaya baslayan tekal tabakalar olustururlar. Bu gelisim, gonadotropin-
lere baghdur,

FSH 'min etkisiyle, graniiloza hiicrelerindeki FSH reseptorlerinin konsantras-
yonu artar. FSH ise, bu hiicrelerdeki aromatizasyonu uyarmak suretiyle androjen-
leri, dstrojenleri gevirirler (Sekil 2). Androjenler, diisiik konsantrasyonlarda ken-
di aromatizasyonlanr arttirarak dstrojen uretimine katkida bulunurken; yiksek -
konsantrasyonlarda, kisith olan aromatizasyon kapasitesi asiri derecede zor-
lanur. Boylece follikiil androjenik bir duruma gelir ve sonunda atreziye ugrar.
Ozetle; bir follikiiliin basansi, bir androjen mikro ortarmmi, bir 8strojen mikro or-
tamma déniistiirebilme yetenegine baghdur.

5



!

1
P

Cholesterol ' }
!
!

LH

11|

Androstenedione | Testosterone

Theca Cell
]
h 4
Androstenedione | Testosterone
§ ) CAMP ____.} Aromatization

MG

3 Estrone Estragiol
-

Granulosa Cell

Sekil 2. Bir graniiloza hiicresinde, androjenlerin 8strojene déntistmu (aromatizasyon).

Sperofftan (1983} ainmustir,

Preantral follikiildeki olaylarm &zeti :

1.
2.
3.

11k follikiiler gelisme, hormonal etkiden bagimsiz olarak ortaya cikar.
FSH stimiilasyonu, follikiillerin preantral evreye ge¢melerini saglar.

Grantiloza hticreleri, FSH'ya baghh aromatizasyon aracihfiyla androjen-
lerden, &strojen olustururlar.

FSH ve 6strojen, follikiildeki FSH reseptdr sayisim arttirirlar.



C. Antral Follikiil

Ostrojen ve FSH'min sinerjik etkisi altinda, follikiiler sivi tiretimi artar ve an-
tral evreye gecilir. Normalde menstriel siklusun ortasma ya da hemen sonrasma
kadar folliktiler sivida LH bulunmaz. LH diizeyleri, plazma ve antral smda ¢ok
erken bir ddnemde yukseldigi taktirde graniiloza hiicrelerindeki mitotik aktivite
azalir. Follikdl icindeki androjen difizeyleri yikselir ve oositte dejeneratif
degisiklikler ortaya cikar.

LH reseptérleri bulunan teka hticrelerinde, LH etkisiyle sentez edilen andro-
jenler; daha sonra graniiloza hiicrelerinde FSH'ya bagh  aromatizasyon ile andro-
jenlere cevrilir. (Mc Natty ve ark, 1979). (123). Ostrojenler, hipotalamo-hipofizer
dtizeyde FSH ftizerinde negatif feedback etki ile, daha az gelismis diger follikiiller-
den gonadotropin desteginin kesilmesine neden olur (Zeleznik, 1981) (123). Béylece
dominan follikiil hari¢ olmak tfizere diger biittin follikiillerin gelisimi inhibe olur.

Dominan follikiildeki FSH reseptér sayisimin  oldukea fazla ve tekal vaskiiler
agacin, diger follikiillerdekinin iki kati kadar olmasi; gonadotropin diizeylerinin
azalmasma karsimn dominan follikiiliin gelisimini stirdiirmesini saglar. FSH etki-
siyle, grantiloza hiicrelerinde LH reseptorleri gelisir. Follikiil icersindeki strojen
diizeylerinin artis: ile birlikte FSH, etki odagim kendi resept6rlerinden LH re-
septorlerine kaydirir.

D. Preovulatuvar Follikiil

Teka hiicreleri vakuolize olurken, graniiloza hiicrelerinde lipid inkliizyonlar
olusur. Oosit ise mayoz béltinmesini kaldig: yerden stirdiiriir.

Preoviilatuvar follikiil olgunlastik¢a, &strojen miktan giderek artar ve
ovillasyondan yaklasik 24-36 saat 6nce hizla zirve diizeyine ulasir (Pauerstein ve
ark, 1978) (123). FSH diizeyleri azalirken, LH diizeyleri diizenli bir sekilde artar. LH
ise, kendi reseptdrlerini etkilemek suretiyle graniiloza hiicrelerinin
luteinizasyonunu stimiile eder ve progesteroh aretimi baslar. Oviilasyondan 12-24
saat 6nce LH'm zirve diizeyine ulastif: giin, dolasundaki progesteron diizeylerinde
de dnemli bir artis olusur (Moghissi ve ark, 1972; diZerega ve ark, 1980) (123).

2. Oviilasyon

Oviillasyon zamam, aym bir kadinda bile bir siklustan digerine degisiklik
gostermektedir. LH diizeylerinin zirveye ulasmasindan 10-12 saat; éstradiol
diizeylerinin zirveye ulagmasindan yaklasik 24-36 saat sonra oviilasyon olusur
(Pauerstein ve ark, 1978; Garcia ve ark, 1981) (123). LH dizeylerindeki artig; oositte
mayoz bélinme, graniiloza hiicrelerinin liteinizasyonu ve follikiil riiptiira i¢in ge-
rekli olan prostaglandin sentezini baslatir.
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Sperofftan (1983) alinmistir,

Artan progesteron diizeyleri, negatif feedback etkisiyle LH diizeylerindeki
artis1 sonlandiric1 bir etki gosterir (Helmond ve ark, 1980). LH ve/veya progestero-
nun stimilasyonu ile folliktil i¢indeki kollajenaz ve plazmin gibi proteolitik en-
zimler aktive olur. Sonugcta, folliktil duvarinda gerilme ve incelme seklinde dejene-

ratif degisiklikler ortaya gikar (Peters ve Mc Natty, 1980) (123).

Ovilasyondan hemen dnce follikiiler sivi hacmi hizla artar. E ve F serisinden
prostaglandin duzeyleri, oviilasyondan 6nce zirveye ulasir. Prostaglandinler ya
folliktil duvanm sindiren serbest lizozomal enzimleri etkileyerek ya da ovaryum-
da bulunan diiz kas hiicrelerinin kasilmasina neden olarak oositin disan
c¢ikmasma yardima: olurlar (Virutomosen ve ark, 1972). Prostaglandin sentezi in-
hibe edilecek olursa, liiteinizasyon ve oosit matiirasyonu siiregleri etkilenmeksi-

zin follikiil riiptiirii bloke olur (O 'Grady ve ark, 1972) (123).
Ozetlemek gerekirse :

1. LH dazeylerindeki artis; . oositteki mayoz bélinmenin, graniiloza
hiicrelerinin liiteinizasyonunun ve follikil igersinde progesteron ve pros- -

taglandinlerin sentezinin tamamlanmasim stimiile eder.

8



2: Progesteron, prostaglandinlerle birlikte follikiil duvarimn sindirimi ve
riptard icin gerekli olan proteolitik enzimlerin aktivitesini arttirirlar.

3. Siklus ortasinda, progesterona bagh olarak FSH diizeylerindeki artis, oo-
sitin folliktiler baglanndan kurtulmasina ve normal bir luteal evre i¢in ge-
rekli sayrda LH reseptérii bulunmasina yardumnet olur.

3. Luteal Evre

Oviilasyondan sonraki ilk 3 giin boyunca graniiloza hiicrelerinin ¢ap: artar ve
ltatein isimli, sarn renkli bir pigmentin birikimi ile birlikte karakteristik
vakioll bir gérintim alir. Bu yeni olusan yapmn ad:i korpus luteumdur. Korpus
luteum, #i¢ tiir seks steroidi (androjenler, dstrojenler ve progestinler) sentez eder.
Korpus luteumun yasam siiresi ve seks steroidi yapmm kapasitesi, siirekli ve tonik
LH sekresyonuna baghdir. T

Hem o&strojen hem de progesteron, negatif feedback etkileri ile gonadotropin
diizeylerini azaltarak, luteal evrede yeni follikiillerin gelisimini inhibe ederler
(diZerega ve Hodgen, 1982) (145). Normal bir siklusta LH diizeylerindeki artis ile
menstriasyonun baslamasi arasmdaki stire¢ 14 giin kadardir. Kadinlar arasinda
siklus uzunlugundaki farkhlhfmn, follikiiler biiyyiime ve matiirasyon igcin gerekli
olan stirenin farkhlifma bagh oldugu gayet iyl bilinmektedir. Luteal evre, gittikce
artan LH diizeylerine karsmn belirsiz bir sekilde uzamaz.

Korpus luteum, oviilasyondan 9-11 giin sonra hizla dejenere olur. Bu dejeneras-
yonun mekédnizmasi bilinmemektedir. Ancak korpus luteumun olusturdugu
Ostradiol, luteal hiicrelerde morfolojik regresyona neden olmaktadir (Karsch ve
ark, 1973). Korpus luteumun olustugu ovaryum igersine dogrudan éstradiol enjekte
edilecek olursa, liiteolizisin stimiile oldugu goriilir (Karsch ve Sutten, 1976) (123).

Gebelik olusmadig: taktirde, korpus luteumun dejenerasyonu kac¢inilmazdir.
Gebelikle birlikte, miktan giderek hizla artan HCG (insan koryonik gonadotropi-
ni) stimiilisii sonucu korpus luteum, canliiimi stirdiirtir, Bu hormon ise, plasen-
tanmn steroid yapimim tamamen tdstlendigi gebeligin yaklasik 9. veya 10. haf-
tasma kadar korpus luteumun, vital steroid yapumm strdiirmesini saglar (123).

Ozetlenecek olursa :

1. Normal bir luteal islev ic¢in, preovilatuvar follikiiler gelisimin optimal
dtizeyde olmasi ve tonik LH stimiilasyonunun siirmesi gerekir,

2. Progesteron, ovaryum i¢inde yeni bir follikiiliin gelisimini hem lokal hem
de santral olarak sliprese etmek suretiyle etki gdsterir.

3. Korpus luteum, 8strojenin liteolitik etkisiyle regrese olur,

4. HCG, plasentanmin bizzat kendisinin steroid yaptig: bir déneme kadar luteal
islevi siirdiirar.



ETivoLOJ1
1. PREMENSTRUEL SENDROMA PSIKOLOJIK YAKLASIM

Premenstriiel sendrom etiyolojisini aydinlatmaya ydnelik arastimalarm
Snemli bir boélimil biyolojik alanda yapilmstir. Plasebonun, hastalarm
Snemli bir boliminde, premenstriiel semptomlan en azindan gecgici olarak
dizeltebildigi olduk¢a iyi bilinmektedir. Degisik calismalarda, premenstriiel
sendrom tanih hastalann plaseboya yamt oranlanmm % 15 (Morton, 1950},
% 19 (Jordheim, 1972), % 20 (Appleby, 1960), % 20-25 (Kupperman, 1963)ve % 88
(Mattson ve Schoultz, 1974} oldugu saptanmustir. Yeni yapilan cift-kér, capraz
tasanml arastirmalarda da plasebo etkisinin, premenstriiel semptomlar tizerinde
Snemli oldugunun saptanmasi; premenstriiel sendrom etiyolojisinde psikolojik
faktérlerin dnemli bir rol oynayabildigini dastindtrmektedir (102).

(A) Psikodinamik

Menstriiasyon kadinun; gebelik, ¢cocuk sahibi olma, kastrasyon korkular
(mutilasyon, parturisyon ve dliim gibi), kirlilik, bedensel islevler tizerindeki kont-
rolun yitimi, saldirganlik, penis ézlemi (penis envy) ve mastiirbasyon hakkindaki
bilin¢li ve biling dis1 ¢atismalannin yogunlasmasina ve alevlenmesine yol
acabilir {Deutsch, 1944) (39, 134) Israel (1938) ise, “¢éziimlenmemis oedipal
catismalar ve evlilige iliskin gizli gecimsizliklerin” bu noéroendokrin bozuklukta
rol oynayabilecegini Sne strmisthr (39). Yaralanabilir ve incinebilir bir ego
yapisinn varliinda, nevrotik ya da psikotik reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir (134).
Psikoanalitik teknikleri kullanan Benedek ve Rubinstein (1939); premenstruu-
mun, bireyin kendi bedenine neler oldugu ve mutilasyon korkulanmn, infantil
sekstiel fantazilerin yinelenmesi ve nevrotik catismalann yogunlasmasma yol
actifim saptamuglardir (14).

Benedek ve Rubinstein tarafindan 1937-1939 yillar arasinda yapilan oldukca
alisiimadik ve miikemmel bir ¢alismada, psikoanaliz uygulanmakta olan bir grup
hastadan elde edilen giinliik vaginal smear drnekleri ve psikoanaliz raporlarn bi-
riktirilmistir (14, 39, 134). Emosyonel durumun, follikiiler fazda aktif hetero-
seksiiel komponente uygun diistigii ve birbiriyle catisan psikodinamik
egilimlerin, oviilasyon dncesi gerilime neden oldugu bildirilmigtir. Benedek ve Ru-
binstein'e gére oviilasyon, aktif libidoda ani bir azalmaya ve viicudun narsisistik
erotizasyonunda bir artisa yol acmaktadir. Ovilasyondan sonra kabul edici
(reseptif) ve biriktirici egilimlerin manifestasyonlann egemen durumdadir. Bu
donem aym zamanda, gebelik istegi veya gebelik korkusu ya da gebelife kars:
hostilite gibi emosyonel anlatimlarla karakterize gebelife hazirlk dénemidir
(14).

Benedek, siklusun luteal evresinde artan reseptif ve biriktirici egilimlerin,
erken bebeklikteki ¢atigmalann bellekteki izlerini, anne olabilmek ya da olama-
mak seklinde harekete gecirdigini belirtmektedir (14).
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Diger arastincilar da premenstriiel evrenin, psikiyatrik bir sorunu olmayan
popiilasyonda mutilasyon ve beden degisikligi korkulan ile karakterize oldugunu
dogrulammslardir. Shainess (1961) ise, premenstriiel semptomlann; kadinlig: red-
din sabit ve kompulsif bir 6zeti oldugunu ve dogrudan dogruya anne ile ilgili hos ol-

. s e

mayan kiiciik digiriicti, tatsiz yasantilara bagh oldugunu 8ne stirmiistiir (14).

Shainess (1961), bir kizin seksiiel gelisimi tizerindeki ¢ahsmasinda, menars
zamaninda anne-kiz arasimndaki iliskinin, daha sonra premenstriiel belirtiler
gosteren kadinlarda ¢ogunlukla olumsuz ve kétii oldugunu vurgulamslardir (15).
Shainess, premenstriiel semptomlar: iki bdliime aywrmstir. ik kategorideki
semptomlar, sevgiye duyulan 6zlemi, yetersiz ve zayif bir savunma durumunu ifade
etmektedir. Diger kategorideki belirtiler ise, olacagi énceden sezinlenen ataga
kars1 Ofkeli bir savunma reaksiyonunu ve yaralanabilirlik duygularini
yansitmaktadar.

Her iki gruptaki semptomlar, 8zellikle kadinhik roliintin kabulii konusunda
egonun tikenigini yansitmaktadir. Menstriiasyonun baslamasi, annelidin haber-
cisidir. Bu nedenle, belirli miktarda anksiyetenin kacimilmaz sekilde menarsa
eslik etmesi stirpriz degildir. Ancak anksiyetenin derecesi, devam edis siiresi ve bir
kadin olarak, kisinin kendi benliginin farkinda olabilirlifinin kalitesi, biiytk
olgtide anne-kiz iliskisinin dogasina baghdir. Shainess'a gére her menstriiasyon,
fizyolojik menarsa eslik eden emosyonel iklimin bir kompulsiyonudur (14).

Thompson (1950) ise, bireyin kendi bedenini ve onun fonksiyonlanmn ka-
buliiniin; benlik saygisi ve benlik degerinin kurulabilmesi i¢in temel oldugunu
ifade etmistir. Kadimn cinsel organlarindan gelen menstriiasyon kamnm ve diger
sekresyonlarin kontrol edilmesindeki yetersizlik, "kirlilik" ve "kabul edilmezlik"
duygularma katkida bulunmaktadir. Bireyin seks yasamma, cinsel organlarina ve
bu organlann islevlerine verilen degerin yitimi, kisinin benlik degeri iizerinde
olumsuz bir etkiye sahip olabilir (14). Berry ve Mc Guire (1972), menstriiel distrese
iliskin fiziksel semptomlar ile kadinlik roliintin kabulil arasinda anlamli bir ne-
gatif iliski bulundugunu saptamuglardir (15).

Suarez-Murias, PMS taml hastammn rahatsiz edici ¢evresel kosullar, kisiler
arasindaki sorunlar ve kadinhga iliskin kendi tutumlan hakkindaki distresi,
menstriiel islevi aracihifiyla biling dis1 olarak ifade ettigini belirtmiglerdir (39).
Diger yazarlar premenstriiel semptomlar ile menars ve menstriiasyona kargin bo-
zuk tutumlar, seksiiel isteklere kars: sugluluk duygulan, ciddi medikal veya jine-
kolojik hastalik dykiilerinin varhgi, evlilikte ve seksiiel uyumda yetersizlik ve
yiiksek nevrotisizm puanlan arasmnda bir iliski bulundugunu bildirmislerdir (39).

{B) Sosyolojik

Kizlarda menarsa kars: bir takim olumsuz ya da nétral beklentiler vardir ve
bunu ¢ogu kez erkek arkadaslaryla (Gilkemizde durum farklhidir) paylasirlar (134).
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Paulson (1961), premenstriiel sendromdan yakinan kisilerin, "psikososyal" ve
"psikoseksiiel " rollerini reddettikleri ya da memnun olmadiklarimi saptamstir
(134). Affektekd siklik degisiklikler sosyal olarak $grenilmis olabilir. Paulson, ol-
dukca siddetli premenstriiel sendromdan yakinan bireylerin % 58'inin annele-
rinde de dismenore ve premenstriiel islev bozuklugu bulundugunu; buna karsiik
premenstriiel gerilimi diisik olan gruptaki bireylerin ancak % 27'sinin annesinde
benzer yakmmalar bulundugunu saptamistir (39). Koeske ve Koeske (1973), bireyin
menstriiasyona kars: tavir ve yaklasinimin, negatif miza¢ oynamalarmdan so-
rumlu oldugunu 6ne strmustir (39).

Parlee (1974), menstriiasyon hakkinda 'stereotipik inanglar bulundugunu ve
kadinlarnin, hem premenstriiel hem menstriiel evrelerde olumsuz fiziksel ve affek-
tif degisiklikler yasadiklarimi bildirmislerdir (39). Menstriiasyona karsi olumsuz
tutumlar, premenstriiel yakmmalarn artmasina yol agmaktadir (Levitt ve Lubin,
1967; Schneider ve Schneider-Duker, 1973) (134). Menstriiasyonun uzunlugu,
siddeti ve diizenliligi; bu tutum ve tavirlann olusumuna katkida bulunmaktadir
(Paulson, 1961; Shedrake-Cormak, 1976; Brooks ve ark, 1977) (134).

Din ve PMS arasindaki iliski de arastinilmistir. Geleneksel kadmn roliinii ka-
bul eden Katolik kadinlarda, PMS ¢ok siddetli seyretmektedir. Aymi sekilde,
menstriiasyona iliskin sosyal ve hijyenik baz rittelleri olan Yahudi kadinlan
arasmda PMS oldukga sik gortilmektedir (100).

{C) Davranisci

Her ne kadar biiylik ve mikst bir popiilasyon fizerinde yapilan bir ¢alismada,
premenstriiel semptomlarn olan kadinlann, ortalama bir kadina gére daha faza
nevrotisizm goéstermedikleri bildirilmisse de (Wendestam, 1980) (39); baz: kisilik
ozelliklerinin, premenstriiel sendromdan yakinan kadinlann, diger kadinlardan
aywrdedilmesinde yardimci olmas: olasidir. Iki ¢aligmada, nevrotisizm ile pre-
menstriiel gerginlik arasinda iliski bulundugu bildirilmistir (Coppen ve Kessel,
1963; Taylor, 1979) (134). Coppen ve Kessel (1963), affektif premenstriiel semptom-
larmn, nevrotisizmle anlamh sekilde iliskili oldugunu vurgulamislardir. Gruba ve
Rohrbaugh (1975) da benzer bulgular bildirmiglerdir (134). PMS tamuli bireyler,
ruhsal olarak stabil olmayan, nevrotik, histerik ve “tipik disi" olarak
tanmmlanmaktadir (100).

F.Dunbar, belirli kisilik profilleri ile belirli psikosomatik bozukluklar
arasmda bir bag kurmaya ¢alismugtir. Ornegin, migrenlilerde asin obsesif kisilik:
astimhilarda asin1 bagmmli; koroner arter hastahfinda ise bagsan digkinia ve asiri
hirsh kisilikler tanmmlamistir. Son yillarda koroner arter hastalifi bulunanlar-
da, Tip A olarak belirlenen basan diskiing, sabirsiz, 6fkeyi denetleyemeyen
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kisilik érgtistiniin, Tip B'ye gbre daha sik goriildiiga bildirilmistir (95). Son zaman-
larda yapilan g¢esitli arastirma verileri, Tip A-B davrams: ile stresle baglantili
cesitli bozukluklar arasinda tligkiler bulundugunu distndiirmektedir. Abplanalp,
stresin PMS etiyolojisinde olasilikla en 6nemli faktdrlerden biri oldugunu kaydet-
mistir (72). Stresin, PMS semptomlarim agirlastirdigi bilinmektedir (72, 100).
Ayrica PMS'un baz1 semptomlan ile Tip A profili gosteren bireylerdeki stresle
baglantii bozukluklanin semptomlarn benzesmektedir.

Hicks ve arkadaslan (1986), Tip A profili gosteren kadinlarda PMS semptom-
larimn; Tip B profili gosteren kadinlara goére daha fazla olup olmadigim belirle-
mek fizere yaslan 18 ile 46 arasinda degisen 88 géniillii kadin {izerinde bir ¢alisma
yapmuglardir. Universite odgrencisi ve calisan kadinlardan olusan hasta
popiilasyonu, iki esit gruba ayrilmus ve her iki gruba da Tip A-B davranisim
degerlendirmek i¢in Jenkins Aktivite Envanteri'nin Glass tarafindan hazirlanms
versiyonu ile menstriiasyondan énceki 2. ve 14, giinlerde PMS Semptomlar Listesi
uygulanmistir. Bu listede en sik rastlanan 19 PMS semptomu (bas agnsi, kannda
siskinlik, gdgaslerde sisme ve dolgunluk, huzursuzluk, yorgunluk, irritabilite, mi-
za¢ dalgalanmalan, aglama ndbetleri, ani 6fke patlamalari, baz1 yiyeceklere karsi
istah artiss, kilo artigi, barsak hareketlerinde artma, meteorizm, kol veya bacak-
larda uyusma, sirt agnsi, bulanty, istah kaybi, kannda kramp tarzinda agrilar ve
akne) bulunmakta idi (72).

Tip A davramsi gosteren kadinlarin, Tip B davrams: gosteren kadinlara goére
yaklasik % 50 daha fazla PMS semptomundan yakindigi saptanmustir. Ancak bu
veriler cesitli sekillerde yorumlanabilir. Ornegin, belki Tip A profili gésteren
kadmlar gercekten de Tip B profili gdsteren kadmlara gére daha fazla sayida PMS
semptomundan yakimmaktadir. Ancak bu kadinlarin, Tip B davrams: gdsteren
kadinlara gére bu semptomlan daha iyi ve daha yogun hissetmeleri ve
hatirlamalan da olasidir.

PMS tanmili kadinlardaki anksiyete diizeylerinin, menstriiel siklus boyunca
kontrol deneklerine gére 6nemli dlglide ytiksek oldugu saptanmustir. Watts ve ar-
kadaglan (1980), 25 PMS tambl ve 23 kontrol deneginden olusan bir gruba STAI
(State Trait Anxiety Inventory), Eysenck Personality Inventory-B formu ve Rol Ka-
bul Olcegi (Role Acceptance Scale) uygulamislar ve premenstriiel sendromdan
yakinan kadinlarda, kontrol grubundaki kadinlara gére énemli derecede yiiksek
"stirekli" anksiyete, nevrotisizm, kendi bedenleri, cinsel organlar1 ve mastiir-
basyona kars1 daha olumsuz tutumlar bulundugunu belirlemislerdir (134).

Nevrotisizm ve stirekli anksiyete, premenstriiel semptomlarin siddetini
arttirabilir. Bu kadmlar, yasamn bir ¢ok alanindaki bagetme mekanizmalanimn
yetersiz olmasi nedeniyle de bu sendromdan yakinabilirler. PMS tanili
kadinlarda, diger kadinlara gore daha fazla emosyonel sorunlar bulunmasi, so-
nuncu agiklamay1 desteklemektedir. Yakinmalarin premenstriiel siklusta odak-
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lanmas: PMS tamlh kadinlarin genital organla ve cinsellife karsi olumsuz

. tavirlan ile agiklanabilir. Sonug¢ olarak PMS tamli kadinlarda hem intrapersonel
(fiziksel benliin kabul edilmeyisi) hem de interpersonel (yetersiz basetme
bicimleri) alanlarda sorunlar bulunmaktadir.

Hallman ve arkadaslan (1987), siddetli premenstriiel sendromdan yakman 40
kadin ve 34 kontrol deneginde, trombosit monoamino oksidaz enzim diizeyleri ile
kisilik 6zelliklerini (Karolinska Kisilik Olgekleri, Eysenck Kisilik Envanteri ve
Eysenck Dirtiisellik Olcegi kullamlarak) arastimuslardir. Hasta grubu, egemen
semptomun irritabilite ve depresyon olusuna goére iki gruba ayrilmustir. Her iki
hasta grubunda trombosit MAO aktivitesinin, kontrol deneklerine gére anlamh
sekilde daha distk oldugu; ayrica PMS taml hastalar ile kontrol denekleri
arasmda kisilik 6zellikleri agisindan da dikkate deger farkhiliklar bulundugu be-
lirlenmigtir. PMS tamili hastalar somatik anksiyete, kas gerginligi, pasif
saldirganlik ve sdzel agresyon agismdan oldukga yiiksek puanlar alirlarken; sos-
yalizasyon puanlarmin olduk¢a diisiik olusu dikkati ¢ekmis ve bu dzelliklerin,
trombosit MAO aktivitesi {le miza¢ arasimndaki daha dnceden bilinen iliskiye
ttmiyle uydugu belirlenmistir (65).

Keye ve arkadaglar1 (1986), PMS tamilh 68 hastamn tibbi ve psikolojik
dzelliklerini belirlemek tizere (kontrol grubunda 34 kadin bulunmaktadir) bu kisi-
lere menstriiel siklusun luteal evresinde MMPI ve Lock-Wallace Evlilikte Uyum
Olgegi (Lock-Wallace Marital Adjustmen Scale) uygulamuslardir. Premenstriiel sen-
drom tamh kadinlar, kontrol grubundaki bireylere goére, MMPI'm on alt dlgeginin
sekizinde anlaml derecede ytiksek puanlar kazanmslardir. Bu arastirmada sb6z
konusu kadinlarn pasif (edilgen), ¢ok ice ddniik, girisimden yoksun, boyun egici
6zellikleri belirgin kisiler olduklar: belirlenmistir. Bu kadinlar, ¢ok giicli bir
bagumlilik-bagimsizlik catismasindan yakinmaktadir. Bu kigilerin ¢evrelerinden
cok fazla destek, ilgi ve i¢tenlik beklemekle birlikte, bu tiir destekler nedeniyle de
kizgin olduklan belirlenmistir. Bu kadinlarin ¢ogu belirll bir siire &fke ve
kizginliklarimi bastirmakta, yadsimakta ya da kontrol altina almay:
basarmakta; ancak daha biyiik dfke ve siddet ataklan yasamak suretiyle &fke ve
diirtii denetimi konusunda bazi sorunlan oldugunu sergilemektedirler. Bu
kadimnlarm biiytik bir béltimiintn, &fkelerinden kéken alan sucluluk duygulanm
ve sorunlarim bagkalarina veya dig cevredeki olaylara projekte ettikleri belirlen-
mistir (79).

Chuong ve arkadaslan (1988}, PMS tamli 20 hastaya, menstriiel siklusun ye-
dinci (follikiiler evre) ve 25. giinii (luteal evre) MMPI uygulanuglar ve iki farkli PMS
alt grubu bulundugunu éne siirmiislerdir. {lk grubu, follikiiler evrede tamamen nor-
mal MMPI degerleri bulunan fakat luteal evrede onemli &l¢ctide disfonksiyon
gosteren bireyler olusturmaktadir. tkinci gruptaki hastalar ise; PMS'u olmayan
kadmlara gore, siklus boyunca énemli dl¢iide daha fazla psikolojik stres yasayan
ve disfonksiyon gosteren ve bu semptomlar: luteal evrede alevlenen kisilerdir (31)
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GONAD HORMONLARI VE PREMENSTRUEL SENDROM

Ostrojen ve progesteron gibi gonad hormonlarimn, 1930'lardan beri pre-
menstriiel degisikliklerden sorumlu etiyolojik faktér oldugu &ne siiriilmigtiir.
Frank (1931), menstriasyonun baglamasmdan 7-10 gin dnce ortaya ¢ikan ve
menstriiasyona dek siiren bronsial astim, epileptik nébetler ve "tamimlanamaz"
gerginlikten yakiman 15 kadindaki s6z konusu semptomlarnn, dolasmmdaki fazla
miktardaki kadin seks hormonlarma bagh oldugunu belirtirken; Israel (1938), en-
dometriumdaki gelisimin, proliferasyon evresinde kalmis oldugu dort kadmdaki
siddetli premenstriiel gerginlifin progesteron tiretimindeki defekte bagh oldugunu
One stirmista (64, 102, 126).

Negatif semptomlarin prevalansi, luteal evrede belirgin gsekilde ytliksek oldugu
icin, salgilanmasi bu evrede egemen olan progesteron, premenstriiel
degisikliklerden sorumlu tutulan ilk faktér olmustur. Premenstriiel gerginlikten
yakinan kadinlarda luteal faz steroid dizeyleri (Backstrom-Mattson, 1975; Mun-
dayve ark, 1977), endometrium biyopsileri (Morton, 1950) ve vaginal smearlerle
{(Morton, 1950; Widholm ve ark, 1967) korpus luteum fonksiyonunun yetersiz ol-
dugunu vurgulayan veriler, Israel'in tezini desteklemistir (102). PMS tamuh hasta-
larda luteal evrede, plazma progesteron konsantrasyonlarnimin kontrol denekle-
rine kiyasla daha diigiik oldugu bildirilmistir (Backstrom ve Carstensen, 1974;
Munday ve ark, 1977 ve 1981; Taylor, 1979; Abraham-Hargrove, 1980; O Brien ve
ark, 1980) (64, 90, 129). Ancak bu bulgu, difer arastirmaciar tarafindan
dogrulanmarmstir (Hamburg, 1966; Adams ve ark, 1973; O 'Brien ve ark, 1979;
Backstrom ve ark, 1983; Halbreich ve ark, 1986} (10, 58, 60, 63).

Progesteron eksikliginin premenstriiel semptomlardan sorumlu tutulmasi;
"dogal" progesteron preparatlarimun yaygin bir sekilde kullamlmasma yol agmus-
tir. Ingiltere'den Katherine Dalton'un, progesteronu PMS sagaltiminda kullandig:
éncii calisma; bu tiir denemelerin sonuglan inandiric: olmasa bile, premenstriiel
sendromun en popiiler sagaltim seklini olusturmustur. Dalton, binlerce kadim
"dogal" progesteron ile sagaltmis, fakat hic bir zaman ¢ift-kor, plasebo kontrollu
bir ¢alisma yapmamustir. Birlesik Devletler'deki uzmanlar, ¢alismalarinda kon-
trol- grubunun bulunmamas: nedeniyle Dalton'u 'elestirmigler ve kendilerinin, pro-
gesteron kullanarak yaptiklan ¢alismalarda aym bagariy: elde edemediklerini
bildirmislerdir (30, 63, 116, 136). Gerek "dogal'progesteron stpozituarlarinn
(Sampson, 1979 : van der Meer ve ark, 1983; Andersch ve Hahn, 1984; Maddocks ve
ark, 1986) gerekse sentetik progesteron preparatlanmn (Jordheim, 1972; Samp-
son, 1982; Williams ve ark, 1983) kullamildig: ¢ift-kor, plasebo kontrollu ¢alig-
malarda; progesteronun, plasebodan tistiin olmadig: saptanmstir (30, 102, 136).

Yeni literatiirde PMS tanili hastalarda progesteron sagaltimma olumlu yamt
alindigim1 bildiren tek ¢alisma, Dennerstein ve arkadaslarmn (1985) oral mik-
ronize progesteron preparati uyguladiklarn ¢ift-kor, rastgele ve ¢apraz tasarml
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arastirmadir (40). Bu ¢calisgmada, PMS tamh 23 kadinda 200 mg/gan progesteron
sagaltim ile belirgin diizelme elde edildigi belirtilmistir. Ancak bu ¢alisma, ista-
tistiksel analiz tipi nedeniyle elestirilmistir.

Premenstriiel irritabilite, anksiyete ve hostilite gibi 6zelliklerle karakterize
grupta Ostrojen/progesteron oramunn yiiksek; premenstriiel depressif dzelliklerle
karakterize grupta ise O&strojen/progesteron oraninin dastk oldugu 6ne
sturiilmiigtiir (63).

Premenstriiel sendrom yalmz siklik ovarian islevi stirmekte olan kadinlarda
olustugu icin, sdz konusu siklik ovarian islevin PMS semtomlarindan sorumlu ol-
dugu dastniilmektedir. Muse ve arkadaslan (1984), kigiik, ¢ift-kor, ¢apraz ta-
sarunl bir calismada PMS tamli sekiz kadmna alti ay boyunca bir GnRH agonisti
uygulamuslardir. Bu ¢alismada GnRH agonisti aracibifiyla siklik ovarian iglevin
stipresyonu sonucu, PMS semptomlarmin kisa siirede ortadan kalktig:
gézlenmistir (91).

Beyin tizerindeki etkilerl nedeniyle ovarian steroidler, uzun zamandan beri
fireme davranigi yam swra mental durumun da dizenleyicileri olarak
tarumlanmaktadir (Rubin ve ark, 1981) (91). Deneysel veriler, periferden kéken al-
‘an ve beyindeki ndronal aktiviteyi etkileyen en giclii kimyasal sinyallerin steroid
hormonlar oldugunu; dstrojen ve progestinlerin 8zellikle hipotalamustaki sinir
hiicrelerinin elektriksel ve kimyasal 6zelliklerini degistirdigini gostermektedir
(Muse ve ark, 1984) (91).

Beyin tabaninda yer alan hipotalamusta bulunan peptiderjik néronlarda
salgilatic1 (releasing) ve inhibe edici hormonlar sentez edilir. Bu hiicreler, hem
ndronlann hem de endokrin bez hticrelerinin &zelliklerine sahip olduklar: ig¢in,
kan akim yam sira beyindeki ndérotransmittérlere de yamit verirler. Bu stireg
"nérosekresyon” olarak bilinmektedir.

Hipotalamustan, gonadotropinlerin regtilasyonundan sorumlu olan gonadot-
ropin salgilatict hormon (GnRH) isimli bir nérohormon salgilanmaktadir. Ik
onceleri follik{il uyaran hormon (FSH) ve liteinizan hormon (LH) i¢in iki ayn
salgilatic tropik hormon i¢in tek bir nérohormon bulundugu bilinmektedir.

GnRH sentez eden hiicreler arkuat nukleusta lokalize olmusgtur. Bu hormonun
-portal dolasima dagilim, tuberoinfundibuler aksonal traktus aracihfiyla olmak-
tadwr. Immiinositokimyasal teknikler aracihifiyla bu aksonlarnn; posterior hipo-
talamusa, posterior hipofize, anterior hipotalamik alan ve limbik sisteme pro-
jekte oldugu belirlenmistir.

GnRH'nun yan émrii yalnizca bir ka¢ dakika oldugu igin, reprodiiktif siklusun
kontrolu, GnRH'nun sabit ve diizenli salinimna baghdir. Bu islev, salgilatic1 hor-
monlarla diger hormonlarm (hipofizer gonadotropinler ve gonad hormonlari)
karmasik ve koordineli iligkilerine baglhidir. Ayrica santral sinir sisteminin
yitksek merkezlerinden kéken alan sinyaller, basta dopamin ve noradrenalin ol-
mak tizere serotonin, melatonin ve endorfinler gibi ndrotransmittdrler ara-
clifyla GnRH sahnmm modifiye etmektedirler (Sekil 4).
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Sekil 4. Gonad hormonlarinin nérotransmittdr sistemleri ile iliskileri
Speroffitan (1983} alinmugtir.
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Dopamin sentez eden hiicrelerin gévdeleri, arkuat ve periventrikiiler nukleus-
larda bulunmaktadir. Dopaminerjik tuberoinfundibuler traktus, medial bazal hip-
otalamustan kéken alir ve median eminens'e projekte olur. Intravensz dopamin
infGzyonu, hem erkeklerde hem de kadinlarda dolasundaki prolaktin ve gonadot-
ropin dtzeylerinin stiprese olmasma yol acar.

Buna karsilik noradrenalin sentez eden hiicre govdelerinin ¢ogu, mezensefa-
londa ve alt beyin sapinda bulunmaktadir. Bu hticreler serotonin de sentez ederler.
Bu aksonlar, hipotalamus dahil olmak tizere ¢esitli beyin yapilarinda sonlanmak
fizere 6n beyin huzmesi (medial forebrain bundle) icinde ytikselirler.

Dopamin ve serotonin, GnRH f{izerinde inhibitér etkiler gésterirken; norad-
renalin eksitatér etkiler gosterir. Katekolaminler muhtemelen GnRH bosahm
siklifimi degistirmek suretiyle etki géstermektedirler. Bu nedenle hipofiz islevini
etkileyen farmakolojik ya da psikolojik faktdrler, katekolamin sentezini veya
metabolizmasim ve dolayisiyla GnRH'nun pulsatil salmmm da etkilerler (123).

Konunun burasinda katekoldstrojenlerden bahsetmek uygun olacaktir. Bun-
lar, bir katekol kismi bir de éstrojen kismu bulunan iki ydnli maddelerdir. Hipo-
talamus, Ostrojenleri katekolaminlere ¢eviren enzimlerden zengindir. Ayrica hi-
potalamus ve hipofizdeki katekoldstrojen konsantrasyonlari, &strojen ve
Gstradiole oranla daha yiiksektir.

Bunlar, hem katekolaminlerin hem de 8strojenlerin aracihk ettigi sistemleri
etkileme potansiyaline sahiptirler. Katekoldstrojenler, tirozin hidroksilaz enzi-
mini §zgin olarak bloke edebilirler. Boylece katekolamin dtizeyleri azalir. GnRH;
ostrojenler ve katekoldstrojenlerle benzer alanlarda lokalize olduklan igin; kate-
koldstrojenler, katekolaminler fle GnRH salimim arasmndaki etkilesime katkida
bulunurlar (123).
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2. PROLAKTIN VE PREMENSTRUEL SENDROM

Prolaktin ile miza¢ ve stres arasmdaki iligki yan1 swra prolaktinin sodyum,
potasyum ve swvi retansiyonu tizerindeki etkileri; prolaktinin premenstriiel send-
romdaki olasi roliiniin incelenmesine yol agmustir.

Normal menstriiel siklus sirasinda, dolasimdaki prolaktin diizeyleri cesitli
aragtincilar tarafindan 6l¢iilmiis ve serum prolaktin konsantrasyonu paterninin,
menstriiel siklus sirasinda bifazik nitelikte oldugu anlasilmustir. Oviilasyon za-
mani prolaktin diizeyleri zirveye ulasir. Luteal evredeki ortalama prolaktin
dtizeylerd, folliktiler evredekinden daha yuksektir (85, 102, 133). Menstriiel siklus
sirasindaki serum prolaktin dtizeyi paterni, dolasimdaki 17-beta-dstradiol pater-
nine benzemektedir. Ostrojen ve prolaktin arasindaki bu paralellik gebelikte, er-
genlikte, menapozda ve hipofiz timérane bagh olmayan amenoreik kadinlarda da
aymudir (133). -

Prolaktinin, premenstrﬁél sendromdan sorumlu etiyolojik bir faktér oldugu
ilk kez 1971 yilinda Horrobin tarafindan 6ne strilmiistiir. Kisa bir siire sonra,
PMS taml hastalarda, luteal evrede prolaktin diizeylerinin arttifma iliskin bir
ka¢ bildiri yaymlanmustir (Mc Neilly ve ark, 1974; Epstein ve ark, 1975; Halbreich
ve ark, 1976; Vekeman ve ark, 1977) (45, 136). Ancak bu bulgu, diger aragtincilar ta-
rafindan dogrulanmamustir (Backstrom ve Aakvaag, 1981; Steiner ve ark, 1983).
Steiner ve arkadaslarn (1983), siddetli premenstriiel sendromdan yakinan iki has-
ta ile asemptomatik iki kontrol deneginde, menstriiel siklusun 9. (follikiiler evre-
deki dzel gtin) ve 26. (luteal evredeki dzel giin) giiniinde serum prolaktin, GH ve kor-
tizoliin sirkadiyen sekresyon profilini aragtirmiglar ve premenstriiel sendrom ile
hormonal sekresyon profili arasimda bir iliski saptamamuslardir (127).

Premenstriiel sendromlu hastalarda prolaktin diizeylerinin ytuksek oldugu
seklindeki iddialar {izerine, prolaktin sekresyonunu inhibe eden bromokriptin,
PMS sagaltimmda kullamilmaya baslanmistir. Plasebo kontrollu dért ¢alismada,
bromokriptinin somatik semptomlar {izerinde etkili oldugu saptanmustir
(Benedek-Jaszmann, 1976; Andersch ve ark, 1978; Elksner ve ark, 1980, Harrison
ve ark, 1985) (132, 136). Ancak plasebo kontrollu difer dért cahsmada, prolaktinin
PMS semptomlaruun sagaltimmda etkinligi gésterilememistir (63, 68, 102, 112).
Bu calismalarda kullarulan bromokriptin dozlarimdaki farkhiiklarin, degisik so-
nuclar elde edilmesine yol agtift belirtilmistir,

Andersen ve arkadaslan, 21 kadmi kapsayan rastgele cift-kér, capraz ta-
sanimli bir calismada bromokriptinin, plasebodan fistin olmadiginmi, sap-
tamuglardir. Bromokriptinin yalniz mastodinia sagaltimmda plasebodan fstiin
oldugu belirlenmistir (30). Yine 19 kadinda bromokriptin ile bumetanid'in (bir
difiretik) karsilastirildig: bir bagka ¢alismada; hem bromokriptin hem de bumeta-
nid'in psikiyatrik semptomlarda diizelmeye yol a¢tifi ve 19 kadindan 11'inde bro-
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mokriptinin daha etkili oldugu saptanmustir (112). Bu calismalara katilan
kadinlardaki prolaktin dizeylerinin normal oldugu ve giinde 5 mg dozda bromo-
kriptin uygulandig: belirtilmisgtir.

Prolaktin salgisinin stiiprese edilmesi sonucu sivi retansiyonunun
diizelecegine iligkin kam, prolaktinin bu semptomdan sorumlu oldugu seklindeki
verilere dayanmaktadir. Prolaktinin hem baliklarda hem de hayvanlarda belirgin
bir ozmoregilatér rolit bulunmasina karsin, insanlarda benzer bir etkisi oldugu
halen kesin olarak kamitlanamamustir. Kontrollti kosullar altinda olusturulan oz-
motik degisikliklerin prolaktin dizeylerinde degisiklife yol agmamas1 ve TRH ile
olusturulan hiperprolaktinemiden sonra akut ozmotik degisikliklerin ortaya
cuanamas1 nedeniyle prolaktinin sivi dengesindeki roltt hakkinda kuskular
uyanmugtir,

Bromokriptinin santral sinir sisteminde ve bdbrekler duizeyinde bir dopamin
agonisti olarak iglev gdrmesi ve bu alanlarda defektli dopaminerjik islevi
dizeltmek suretiyle mizaci da dtizeltmesi veya sivi retansiyonunu tersine
¢cevirmesi olasidir. Meveut veriler, PMS taml olgularda prolaktin diizeylerindeki
gorecell artisin dnemli bir faktdr oldugu seklinde bir sonucun ¢ikarilmasina ola-
nak vermemektedir. Bromokriptinin normal serum prolaktin dizeylerinin
varliginda, goguslerdeki dolgunluk ve mastodinia yakinmalanm diizeltmesine
karsin, premenstriiel sendrom sagaltiminda teorik bir dayanag: yoktur.
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3. NOROPEPTIDLER VE PMS

Norotransmittér olarak islev goren cesitli peptidler (nérotensin, P maddesi,
kolesistokinin, vazoaktif intestinal polipeptid, tirotropin salgilatici hormon
(TRH), somatostatin ve endorfinler) davrams: etkilemektedir. Endojen opiyatlar,
monoamin nodrotransmittdrleri yani sira gonadal ve diger hormonlarla karmasik
iligkiler icinde bulunurlar (63, 123).
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Sekil 5. - Peptiderjik sistemin, monoamin sistemi ile iligkisi
Speroff'tan (19883) ahinmstir.

1970'lerin ortalarmda bulunuslarindan kisa bir siire sonra bu opiyatlann,
menstriel siklusun farkli evrelerinde hipotalamo-pituiter-gonadal eksenle
karsihkl etkilestigi anlasilmigtir. Endojen opiyatlar, arkuat nukleustaki GnRH
salmmndan sorumliu néronlarn dogrudan inhibe etmek suretiyle pulsatil gona-
dotropin salgilanmasinin regiilasyonunda o6nemli rol oynarlar. Beta-endorfin
konsantrasyonlari, o&strojen ve progesteron dftizeylerine baglh olarak
degismektedir (32). Nitekim insanlardaki gibi 28 gainliik siklusu olan rhesus may-
munlan Gzerindekl gézlemler; hipotalamustan hipofize giris yapan kandaki beta-
endorfin konsantrasyonunun, luteal evrede zirveye ulagtifim ve menstriasyonun
baslangicmda ise saptanamayacak kadar azaldigim géstermektedir (Wehrenberg,
1982) (32).
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Postpartum depresyonda dstrojen ve progesteron diizeyleri, endorfin dizeylerd
ile birlikte azalmaktadir (Gintzler, 1980} (32). Opiyat yoksunlugunda; irritabtlite,
emosyonel labilite, depressif mizag, engellenme esiginin azalmasi, istah
degisiklikleri ve karm agns: gibi premenstriiel sendromda da gézlenebilen semp-
tomlar ortaya ¢ikmaktadir. Opiyat yoksunlugu semptomlan; beta-endorfinin, lo-
kus coeruleus’ ta noradrenalin tizerindeki regiilator etkisinin bozulmas: nedeniyle
olusmalctadir (Gold ve ark, 1980) (56).

Normal géntlliilere yiiksek doz nalokson uygulandiinda, PMS’'dakine benzer
miza¢ ve davramgsal degisiklikler olusmaktadir. Ayrica preluteal evrede beta-
endorfin diizeyindeki goreceli azalmamn orani, PMS semptomlarimun siddeti ile
orantihdir (Giannini ve ark, 1988} (53). Dolayisiyla PMS, periyodik bir opioid
yoksunluk fenomeni olabilir (Giannini ve ark, 1988; Halbreich ve Endicott, 1981)
(46, 53).

Chuong ve arkadaslan (1985), PMS tamli 20 kadm ile 20 asemptomatik kont-
rol denegini kapsayan bir arastirmada; PMS tanil: kadmlarnn luteal evredeki
plazma beta-endorfin diizeylerinin, bizzat hastalarin follikiiler evredeki endorfin
diizeyleri ile kontrol deneklerinin luteal evredeki endorfin diizeylerine gére dastik
oldugunu saptamuslardir (32).

Hem opiyat yoksunlugunun hem de bipolar affektif bozuklugun, klonidine
yanmit vermesi nedeniyle, lokus coeruleus'daki noradrenalin aktivitesinin beta-
endorfin tarafindan regiilasyonunun her iki bozuklukta ortak &zellikler oldugu ve
premenstriiel sendroma da uygulanabilecegi 6ne stirilmustiir. Nitekim kolnidinin,
premenstriiel semptomlann diizelmesinde plasebodan daha etkili oldugu belirlen-
mistir (Giannini ve ark, 1988) (53).

Endojen opiyatlar, muhtemelen premenstriiel degisikliklerde rol oynayan
diger faktorlerle etkilesmektedir. Beyindeki dopaminerjik ndronlarda, opioid re-
septorleri bulunmaktadir. Dolayisiyla opioidler, dopaminerjik sistemi de etkile-
mektedir. Opioid yoksunlugundaki 6zglin yanitlarin, dopaminerjik sistemin hi-
peraktivitesinden kaynaklandigim distinenler de bulunmaktadir. Clinkii dopami-
nerjik agonistler bu etkiyi arttinirken, dopamin reseptér blokerleri bu etkiyi orta-
dan kaldirmaktadirlar (102).

Endojen opiyatlar diger sistemlerie de etkilesmektedir. Opioid aktivitesinin
artis1 sonucu, pankreatik beta hticrelerinin asin fonksiyonuna bagh olarak hiper-
instlinizin ortaya ¢ikar. Bu diizenek, hipoglisemik semptomlardan sorumlu ola-
bilir (102). Endojen opiyatlar, vazopressin (VP) salimmmm da etkileyebilirler.
Morfinin, gerek hayvanlarda gerekse insanlarda antiditiretik etkisi oldugﬁ uzun
zamandan beri bilinmektedir. Sican ve tavsanlarda, oploid uygulamasimu ta-
kiben vazopressin salindig: bildirilmistir (102). Sicanlarda, dehidratasyon
swrasinda ndrointermediat lobda opioid benzeri peptidlerin ttkendigi sap-
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tanmugtir (Mata ve ark, 1977) (102). Tam bu veriler, endorfinlerin VP salimmmimn
modiilasyonunda fizyolojik bir rol oynayabildigini gdstermektedir.

Ancak burada, yogun tartigmalara neden olan bir noktadan bahsetmek gere-
kir. Kan-beyin engeli, beta-endorfin dahil olmak tizere 6n hipofiz hormonlarima
kars: gecirgen olmadif: igin (Jeffcoate ve ark, 1978), periferdeki beta-endorfin
dtizeyleri ile santral sinir sistemi aktivitesi arasmmda herhangi bir iliski kurmak
dogru degildir. Ancak menstriiel siklusta, yakinmalann en siddetli oldugu luteal
evrede periferdeki beta-endorfin diizeylerinin diisitk olmasi, bu iki parametre
arasmda bir iliski bulundugunu distndtrmektedir (102). Periferik ve santral en-
dorfinler, farkh bir kontrola sahip olduklan igin; PMS tamlh hastalann opioid
sisteminde santral dizeyde de benzer bir bozulma bulundugu soylenebilir
(Fachinetti ve ark, 1983) (46). Dolayisiyla premenstriiel evrede beta-endorfin
dizeylerindeki azalma, santral diizeydeki azalmay: da yansitabilir ve PMS komp-
leksinden sorumlu olabilir. Premenstriiel evrede, periferik beta-endorfin dizeyle-
rinde azalma oldugunun gésterilmesi, PMS igin objektif bir marker olabilir.

4. PROSTAGLANDINLER VE PREMENSTRUEL SENDROM

Prostaglandinler, dismenorenin fizyopatolojisinde énemli bir rol oynarlar
(Budoff, 1983) (63). Premenstriiel sendrom ile dismenore farkli antiteler olmakla
birlikte, prostaglandinlerin s6z konusu degisikliklerden sorumlu oldugu o6ne
stirtilmustir (Horrobin, 1973; Craig, 1980; Wood ve Jakubowicz, 1980) (102). Cesitli
prostaglandinler termoregtilasyonu etkilemekte; bas agnsi, irritabilite, konsant-
rasyon giicliigsi, sedasyon, kapiller permeabilitede artis ve difer semptomlara ne-
den olabilmektedir (Ferreira, 1974) (63).

Gonadal hormonlar, prostaglandin sentezini etkiledikleri i¢in, endometrium-
daki prostaglandin diizeyleri de menstriiasyonla iligkili siklik degisiklikler
gosterir. Ostrojenler, endometriumda prostaglandin sentezini stimiile ederken;
progesteron, inhibe edici bir etki gbsterir ve prostaglandinlerin metabolizmalarm
da arttinrlar (Backstrom ve ark, 1982) (63). Bu bulgulann, gegici siklik benzerlik-
lerin &tesinde, premenstriiel degisikliklerle bir iliskisi olup olmadig: halen belir-
sizdir ve koinsidans olabilir,

Prostaglandin sentetaz inhibitdrlerinin premenstriiel sendrom sagaltiminda
kullanmmm, bazi prostaglandin (PGF,-alfa ve PGE,) diizeylerinin, menstriiel
siklusun luteal evresinde; follikiiler evresine gore daha yiksek oldugu
seklindeki verilere dayanmaktadir. Prostaglandinlerin santral sinir sistemin-
deki pre-/postsinaptik alanlardaki mediyatdor rolii, kapiller permeabilite
fizerindeki etkisi ve prolaktin salgilanmasim arttirici etkileri de klinik kul-
lammlarindaki 6nemli dayanak noktalandir (Gross ve ark, 1977; Moncada ve ark,
1980) (68).
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Dismenore ve ona eglik eden bag dénmesi, fenalik hissi, bulant: gibi semptom-
larn sagaltiminda son derece etkili olan prostaglandin sentetaz inhibitdrlerinin
PMS sagaltimindaki etkinligi, yeterince degerlendirilememistir (30, 63, 68, 100).
Mefenamik asidin PMS tamli hastalardaki gerginlik, frritabilite, agn ve depressif
miza¢ seklindeki yakinmalan, plaseboya kiyasla etkin bir sekilde diizelttigi sap-
tanmustir (Wood ve Jakubowicz, 1980) (30). Rastgele, ¢ift-kor, ¢apraz ve plasebo
kontrollu bir galismada ise, mefenamik asidin fizik yakmmalar yam sira mizacla
ilgili semptomlarda da belirgin diizelme sagladig: bildirilmistir (Mira ve ark, 1986)
(30).

Ancak PMS tamlh bazi kadinlarda, 6zellikle PGE, diizeylerinin disiik oldugu
saptanmustir. Bu nedenle gama-linoleik asit ve cis-linoleik asit gibi prostaglandin
E1l prekiirsorlerinin dogal kaynaklan olan ¢uha ¢icegi ve ay ¢icegl yag ile, var-
sayilan prostaglandin eksikliinin giderilmesi ¢abalari basarili olmustur
(Horrobin, 1983) (68). Ozellikle aksamlar uygulanan ¢uha cicegt yag, gogiislerdeki
dolgunluk ve si1 retansiyonunu diizeltmektedir. Esansiyel yag asitlerinin, PGE,'e
déndstimiini arttiran piridoksin, ¢inko, magnezyum, niasin ve askorbik asitle
yapilan acik denemelere iliskin veriler; prostaglandinlerin, premenstriiel
degisikliklerdeki roliini desteklemektedir.

Prostaglandin sentetaz inhibitorleri yam sira prostaglandin prekiirsérlerinin
de, premenstriiel semptomlann sagaltiminda etkili olduguna iliskin celiskili bil-
diriler ve g¢esitli prostaglandinlerin, dier bilesiklerle kompleks iliskiler icersinde
olduguna iligkin yaymnlar, premenstriiel degisiklikleri kapsamli sekilde
acikliyabilecek "tek degigken” teorisi hakkindaki kuskulan giglendirmektedir.
Kendi i¢inde biitiinlesen ¢ok boyutlu bir modele gereksinim vardir.

5. MINERALOKORTIKOIDLER-VAZOPRESSIN VE PMS

Premenstriiel evrede ortaya ¢ikan depresyon ve sivi retansiyonu nedeniyle
olustugu distiniilen semptomlar (kilo artis1 ve sigkinlik gibi), premenstriiel
degisikliklerin etiyolojisinde su ve elektrolit dengesizliginin roliintn arastil-
masma yol agmustir (63).

Normal menstriiel siklusta, sivi dengesi tizerinde yapilmus az sayida kontrollu
arastirma vardir. Bir ¢cok calismada kilo artisi, sivi retansiyonunun dolayh bir
dlctisti olarak kullanilmustir. Ancak séz konusu degisiklikler, beden agirhgmdaki
rastgele degisiklikleri yansitabilir. Ayrica total sodyum (Klein, 1957; Michelakis
ve ark, 1971) ve total viicut svist (Andersch, 1978; Preece, 1975) dlgiimlerinin
yapildif1 calismalarda, luteal evrede herhangi bir kilo artisi olmadig gibi, fol-
likiiler ve luteal evreler arasinda da &nemli farklilik bulunmadifi saptanmgtir
(63, 102).
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Ostrojen, plazma renin substrat (PRS) diizeylerini arttirir, Bu ise plazma renin
aktivitesi (PRA) ve angiotensin II diizeylerinin artisma neden olur. Sonucta aldos-
teron salmm ve atthmu artar. Béylece dstrojen, sodyum retansiyonuna yol agar
(63, 102). Progesteronun natrifiretik ve ditiretik bir etkiye sahip oldugu ilk kez
Landau ve Lugibihl (1958) tarafindan tanmmlanmstir (102). Plazma aldosteron
diizeyleri yan1 sira plazma renin aktivitesi de progesteronunkine benzer siklik bir
ozellik gosterirler (102).

Petersen ve Milles (1926), premenstruumda kapiller permeabilitenin arttigmu
gostermislerdir (102). Hem dJstrojen, hem de progesteron, angiotensin II
diizeylerinin artmasina yol agar. PMS'da angiotensin II'nin rolii bilinmemekle
birlikte, kapiller permeabilitey! arttirmak ve susuzluk duygusunu santral yoldan
uyarmak suretiyle 6dem ve sigkinlik gelisiminde rol oynayabilir (47). Idrar potas-
yum/sodyum (K/Na) oram, beden agurligi ve emosyonel belirtilerde, premenstriiel
evrede artis gézlenmesi, renin-angiotensin-aldosteron sistemindeki bir bozuk-
Iugun, premenstriiel sendromdan sorumlu oldugunun 8ne sfiriilmesine yol agmstir
(Janowsky ve ark, 1973) {63). Renin-angiotensin-aldosteron sisteminin, santral si-
nir sistemi, miza¢ ve davrarus fizerinde dne strtilen etkileri ve bu alanda sorumlu
oldugu dastnilen diizenekler halen tam anlamiyla bilinmemektedir (63).

Premenstriiel sendromu olan ve olmayan kadmnlarda, plazma angiotensin ve
aldosteron dlizeylerinde farkliliklar bulundugunun gosterilmesi, renin-
anglotensin-aldosteron teorisine yeni destekler saglayabilir. Ancak bu tar
farkhiliklar saptanmamustir (Munday ve ark, 1981; O 'Brien ve ark, 1979) (20, 93).
PMS taml hastalarda, luteal evrede aldosteron atiliminda (idrarla) énemli bir
artis olmaktadir. Bu artisin diizenegi bilinmemekle birlikte, gonad hormon-
lanmin dizeylerindeki degisikliklere ya da daha basit olarak, PMS'a eslik eden
strese bagl olabilir. Anksiyetenin, aldosteron atimum arttirdig bilinmektedir.
Bir aldosteron antagonisti olan spirinolaktonun, premenstriiel sendrom
sagaltiminda plasebodan daha etkili oldugu belirlenmistir (93). Ancak diger
ditiretikler i¢in benzer seyl sdylemek mimkiin degildir (30).

Premenstriiel su ve elektrolit dengesizlifinden sorumlu tutulan diger bir mad-
de ise, bir hipofiz hormonu olan arginin-vazopressin'dir. Vazopressin (VP), sup-
raoptik ve paraventrikiiler nukleuslardaki néronlarda sentez edilmekte ve gerek-
tiginde salgilanmak tuzere median eminens'e ve posterior loba, ndrofizin-VP
kompleksinin bir pargas: olarak tasmmaktadir (63, 102). Vazopressinin, intra-
vaskiiler voliim ve tonisitenin incelikli regiilasyonunda 6nemli islevieri bulun-
makla birlikte; immiinositokimyasal aragtirmalar, VP'nin diger beyin iglevlerini
de modiile ettigini gostermektedir. Son zamanlarda VP anologlarninmn, hayvanlar-
da ve insanlarda bellek ve - difer biligsel islevler iizerinde pozitif bir etkisi
oldugu bildirilmektedir (Abraham, 1978; O 'Brien ve ark, 1980; Taylor, 1979)
(90, 102, 136).
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Siganlarda hipofizin VP igerigi ile plazma VP diizeyleri, 8strus siklusu
sirasmda dalgalanma gostermektedir. Dolasundaki dstrojen diizeylerinin en yiuk-
sek oldugu prodstrus sabahinda, VP diizeylerl de zirveye ulagsmaktadir (63, 102).

Ostrojen, dopaminerjik islevi degistirmek suretiyle VP salrumim dolayh bir
sekilde regile etmektedir. Ostradiol reseptorleri, tuberoinfundibuler dopaminerjik
noronlarin kdken aldigi arkuat nukleustaki ndronlarda lokalize olmustur. Kas-
trasyon, bu sistemde dopamin turnoverini azaltarak plazma VP diizeylerinde azal-
maya neden olurken, 8strojen safaltimi zit bir etki gdsterir. Bu gbézlemler,
menstriiel siklus sirasinda degisen dstrojen dizeylerinin, tuberoinfundibuler do-
paminerjik aktivitede degisiklikleri uyarmak suretiyle VP salimmmm modiile ede-
bildigini diistind{irmektedir (63).

Gonad hormonlarimin, VP salmimi {zerindeki etkileri halen tartismalidir.
Guniimiize dek, insanlardaki menstriiel siklus sirasmda VP diizeylerinde
degisiklik oldugu bildirilmemistir. Ancak baz1 yazarlar, VP antagonistleri uygula-
mak suretiyle PMS'un dizeldigini bildirmekle birlikte, yeterli sayida kontrollu
calisma bulunmamaktadir (102).

6. PIRIDOKSIN (Bg) VE PMS

Premenstriiel sendromda piridoksin sagaltim: 1940'larda Onerilmistir. Bis-
kind (1940}, B kompleks vitaminleri eksiklifinin, PMS'da goériilen belirgin
Ostrojen fazlalifma yol actifimu dne strmistiir. Gergekten de B kompleks vitamin-
leri eksikligi, sicanlarda 8strojen metabolizmasmm bozmaktadir (102).

Ilk dnceleri piridoksinin, PMS'da bozulmus olan &strojen metabolizmasim
dizelttif dastnilmis, fakat son zamanlarda tim. dikkatler, bu vitaminin beyin
monoamin metabolizmasimn regiilasyonundaki roléine ¢evrilmigtir (102). Piri-
doksin, dopamin, noradrenalin ve serotonin metabolizmasinda bir ko-enzim ola-
rak islev goriir. Beyin monoaminleri metabolizmasindaki anormallik, hem hipo-
talamohipofizer fonksiyon bozukluklarinda hem de ¢esitli mizag ve davrams bo-
zukluklannda énemli rol oynamaktadir.

Ostrojen, piridoksinin hem dokulardaki dagilimm degistirerek hem de hepa-
tik enzimleri indiklemek suretiyle “"gdreceli” bir piridoksin eksikliine neden
olabilir (102). Piridoksin eksiklifinde ise, triptofan metabolizmasi, serotonin
olusumundan nikotimk asid sentezine kayar. Bu ise, serotoninerjik aktivitenin
-azalmasina yol acar. Bu diizenegin, hem oral kontraseptif kullananlarda, hem de
PMS tamli bireylerde goriilen depresyondan sorumlu etiyolojik faktdr oldugu éne
strtimustiir (Judd ve ark, 1976; Rose, 1978) (102, 63).

Cift-koér bir calismada, oral kontraseptif kullanan ve depressif reaksiyon
gosteren bireylerde, piridoksin uygulamasim izliyerek oldukca énemli diizelme
gorilmesine ve piridoksin eksiklifinde, triptofan metabolizmasinda anormallik
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bulunduguna iliskin kamtlara karsin, PMS sagaltiminda piridoksinin roliine
fliskin az sayida ¢alisma yapumustir.

PMS tamli 13 hastay: kapsayan cift-kor, plasebo kontrollu bir ¢calismada (50
mg/gin piridoksin ya da plasebo uygulanmigtir) piridoksinin, premenstriiel
Semptorrﬂar tizerinde etkili olmadig: gozlenirken (Stokes ve Mendels, 1972) (63);
orta derecede veya siddetli premenstriiel semptomlardan yakinan 38 génilliide
yapilan c¢ift-kor, plasebo kontrollu ¢apraz bir ¢calismada (500 mg/ghin piridoksin
veya plasebo) uygulanmustir) piridoksinin, 25 denekten 21'inde fizik ve affektif
semptomlar tizerinde énemli derecede etkili oldugu saptannustir (Abraham ve Har-
grove, 1980) (3).

Piridoksin sagaltimu, prolaktin sekresyonunu ve laktasyonu inhibe ederek,
dopamin biyosentezini arttirabilmektedir. Ancak normal, postpartum dénemde ve
hiperprolaktinemik kadinlarda piridoksin sagaltimuna iliskin daha sonra
yapilan ¢ok sayidaki ¢calismalarda piridoksinin, yeterli bir dopaminerjik etkiye
sahip olmadif: gésterilmis ve PMS'da, piridoksin sagaltiminin dayandii temel
mantik dizgesi konusunda hakl kuskular uyandumustir (Tolis ve ark, 1977; Pe-
ters ve ark, 1978; Husami ve ark, 1978; Lehtovirta ve ark, 1978) (102).

Progesteron ve 6zellikle 8strojenin; piridoksin diizeylerini etkileyerek bu vi-
taminin aktivitesinde azalmaya yol ac¢tif1 bildirilmekie birlikte; PMS 'u bulunan
veya bulunmayan kadinlar arasinda piridoksin diizeyleri acisindan hi¢ bir
farklilik saptanmamus olup, sagaltimsal ¢alismalarin sonuglan geliskilidir.

7. A VITAMINI VE PMS

Simkins (1947), masif dozda A vitamirni ile sagaltilan hipertiroidili bir hasta-
da, bu sagaltim rejiminin aym zamanda premenstriiel semptomlar: da duzelttigini
rastlantisal olarak saptamistir (102). Daha sonra Argonz ve Abinzano (1950), PMS
tamili 30 hastay: yiiksek doz A vitamini ile basarih bir sekilde sagalttifim bildir-
mis ve A vitamininin, &strojen metabolizmasindaki bir anormallii
diizeltebildigini 6ne strmislerdir (102). Degisik arastinicilar da A vitamininin,
PMS sagaltimunda etkili oldugunu bildirmislerdir (Pagani, 1952; von KLein, 1954
Block, 1960} (102). A vitamininin, tiroid hiperfonksiyonunu dnlemek (von Klein,
1954) veya direkt antidstrojenik (Pagani, 1952) ya da diiretik etki (Pagani, 1952)
gostermek suretiyle PMS belirtilerini hafiflettigi dastnilmastiar (102). Ancak bu
hipotezlerden hig biri, giinlimiizde dogrulanmamusgtir.

Ozetle, PMS'da herhangi bir vitamin eksikligi teorisinin gecerli olarak kabul
edilebilmest i¢in; insanlarda hormon metabolizmasinda vitaminlerin roltintin
daha kesin olarak belirlenmesi; kontrol denekleri ile karsiastinildiginda, etki-
lenen hastalarda bir vitamin eksikliinin gosterilmesi ve bilyiik, kontrollu ve ¢ift-
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kor denemelerde s8z konusu vitaminin, PMS sagaliminda etkin oldugunun
gosterilmesi gerekmektedir. PMS'da siklik bir vitamin eksiklii bulundugunu or-
taya koyma olasihgi, zayif bir ihtimal gibi géztikmektedir.

8. KARBONHIDRAT METABOLIZMASI VE PMS

Premenstriiel evrede yeme ataklari, tatli yiyeceklere kars:i (6zellikle ¢ikolata)
asmn istek ve istah artisi gibi semptomlar ¢ok sik bildirilmistir (19, 38, 54, 61, 63).
Bu yakinmalar bazen depressif mizag, irritabilite, yorgunluk ve bas dénmesi gibi
yakinmalara eglik etmektedir. Endojen opiyatlar, feniletilamin ve anjiotensin II
diizeyindeki degisiklikler bu semptomlara neden olabilirler. Ancak bu semptomla-
ra, ¢ogu zaman hipogliseminin neden oldugu bildirilmistir (63).

1925 yilinda Okey ve Robb, menstriiasyon sirasinda oral glukoz tolerans testi
(OGTT) egrilerinin dizlesgtigini ve gecikmis bir hipoglisemi goértldagina bildir-
mislerdir (63, 102). Harris (1944), kadinlarin ¢ogunlukla menstriiasyondan hemen
oénce dfke, sinirlilik, yorgunluk, terleme ve belirsiz gastrointestinal yakinmalar:
oldugunu. goézlemis ve hipoglisemi semptomlan ile over fonksiyonu arasinda bir
iliski bulundugunu 6ne sirmustiir. Daha sonra yapilan iki ¢alismada, Okey ve
Robb'un bulgulan dogrulanmustir (Billig ve Spaulding, 1947; Morton ve ark, 1953)
(102). Bu bulgular, premenstriiel evrede tatli yiyeceklere kars: istek artisi ve
siddetli sinirsel semptomlar: olan kadmlarda daha belirgindi. Menstriasyondan
sonra yinelenen OGTT'lerinin normal oldugu belirtilmistir. Bu c¢alismalar,
OGTT'in uygulandigi uygun kontrol gruplarinin bulunmayisi nedeniyle

/elestirﬂmistir.

Monositlere insiilin baglams, 6stradiol ve progesteron dtizeyleri ile bir sekil-
de iliskilidir (Ferreira ve ark, 1974; Bertoli ve ark, 1980) (38, 63). Diger
calismalarda ise, oral glukoz toleransinda, siklusun ortasinda baslayan ve pre-
menstriiel evreye dek siiren dnemli bir azalma oldugu bildirilmistir (Jarret ve ark,
1968; Royve ve ark, 1971; Reid ve Yen, 1981) (63, 102). Aksine bir bagka ¢cahgmada,
follikiiler ve luteal evrelerde glukoz toleranslan arasinda ve intravenoéz glukoz uy-
gulamasim izliyerek instlin yamtlarmmda &nemli farklhiliklar saptanmamstir
(Spellacy ve ark, 1967) (102).

Simurh veriler, premenstriiel evrede karbonhidrat toleransmimn artabildigini
diistindiirmektedir. Bu bulgu, baz1 kadinlarda premenstriiel evrede ortaya ¢ikan
tath yiyeceklere karsi "artrms istegi” acikliyabilir. Ancak PMS tamuli kadmlar
yam sira normal deneklerde de gozlenebilen ve ¢ogu kez asemptomatik olan reak-
tif hipoglisemi, diger premenstriiel semptomlarin nedeni olarak gorilmemelidir.
Ustelik premenstriiel semptomlar, nadiren hipogliseminin maksimal oldugu
déneme smurhdir ve genelde yiyecek alim ile giderilemez. Menstriiel siklus
sirasinda, karbonhidrat toleransindaki degisiklikleri ¢dziimleyebilmek icin ek
caligmalann yapilmas: gerekir.
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9. MELANOSIT STIMULAN HORMON- MELATONIN - TESTOSTERON
KORTIZOL VE PMS

Son yillarda alfa-melanosit stimtilan hormon (alfa-MSH) olduk¢a biiyiik bir
ilgi alam olusturmustur. MSH, pars intermeida ve O0n hipofizde, ACTH mo-
lektliindeki ilk 13 amino asidin ayrilmas: ile olusur. Hipofizden salinmmminn,
kismen salimmu uyaran ve inhibe eden hipotalamik faktérlerin dengesine bagh
olduguna inanilmakla birlikte, giintimiize dek bu faktdrleri tammlayabilmek
mumkiin olmarmstir. Sicanlar tizerindeki arastirmalarda, hipotalamus ve medi-
an eminensteki alfa-MSH konsantrasyonunda Snemli giinltik degismeler oldugu
gbzlenmistir (O Donochue, 1979) (102, 123).

Sicanlar tizerinde yapilan arastirmalarda Ostrojenin, alfa-MSH sentezini
uyardifi, fakat salimmmm inhibe ettigi saptanmstir. Progesteron ise bu hormo-
nun salimmn arttrmaktadir (Taleisnik-Tomatis, 1969; Celis, 1977; Vivas-Celis,
1978) (102). Bu bulgularla uyusumlu olarak, kadmlann yaklasik % 50'sinde gebe-
ligin ilk trimestirinde plazma alfa-MSH dizeyleri artmaktadir (63, 102). Alfa-
MSH ile prolaktinin regiilasyonu arasinda bazi benzerlikler vardir. Dopamin ago-
nistleri, santral yol yam sira hipofiz Gizerine olan direkt etkileri ile alfa-MSH
diizeylerini siiprese ederler (Penny ve ark, 1979) (63). Bu hormonun, dopamin
salmirmu {izerinde kisa halkali bir feedback etkisi vardir (Lichtensteiger, 1977) (63).
Alfa-MSH'nun premenstriiel degisikliklerde muhtemelen énemli bir rol oynadig:
dne siiriilmis, fakat heniiz kanitlanmamustir (102).

Alfa-MSH'nun, biiytime hormonu (GH) ve gonadotropin dizeylerinde artisa
neden olabildigi anlagilmistir (Strauch, 1973) (102). Bu hormon, gonadal steroidler
ve beta-endorfin tarafindan énemli Sl¢iide etkilendigi i¢in, insanlarda mizag, dav-
rarus ile dn ve arka hipofiz islevlerinin biitinlesmesinde énemli bir modilatér
olarak rol oynayabilir (102).

Son zamanlarda, bir pineal bez hormonu olan melatonin, premenstriiel
degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir (Clare, 1985) (63). Melatonin diizeyleri,
menstriiel siklus sirasinda degisir ve perimenstriiel evrede en yliksek diizeylerine
ulasir. Bu hormonun, gonadal hormonlarla oldukca karmasik bir iligkisi vardr,
Melatonin yalmz karanhkta salgilanir ve mevsimsel affektif bozukluklu hasta-
larda, depressif atak sirasinda plazma melatonin duzeylerinin arttigi ve disforik
mizacin daha da kétiilestigi gézlenmektedir (63).

Premenstriiel evrede akne, cinsel istekte artis ve saldirganlifin ortaya ¢ikisi
nedeniyle androjen diizeylerinin, premenstriiel evrede arttifi dne strilmistir
(Wakoh ve ark, 1960; Sutherland ve Stewart, 1965; Steiner ve Carroll, 1977) (63).
Ancak androjenler ile saldirganlik arasindaki iligki kesin olarak kanitlana-
marmugtir. Ayrica premenstritel degisiklikleri olan ve olmayan kadinlar arasinda
testosteron ve diger androjenlerde siklik degismeler oldugu kamtlanamamstir
(Abraham, 1974; Vermeulen, 1979; Backstrom ve ark, 1983} (11, 63).
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Hipotalamo-pituiter-adrenal eksen (HPA), psikiyatrik hastalarda en yogun bir
sekilde incelenmis olan bir eksendir. Bu sistem ve 8zellikle son {iriinii olan korti-
zoliin, premenstriiel sendromla ilgili baz:1 ¢aligmalarda lgi odag: almas: siirpriz
degildir. Plazma kortizol diizeylerinin, menstriiel siklus swrasinda dalgalanmadig:
gosterilmistir (Saxena, 1974) (63). Idrar serbest 17-hidroksikortikosteron (Walker,
1985}, plazma kortizol ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) (Genazzani ve ark,
1975) diizeylerinin luteal evrede artmis oldugu bildirilmisse bile, HPA ekseninin
bazal aktivitesinin premenstriiel semptomlardan sorumlu olduguna iliskin hi¢ bir
veri bulunmamaktadir (63).

Premenstriiel evredeki DST sonuglan, follikliler evreye gore farkli degildir
(Haskett ve ark, 1984) (69). Menstriiasyon sirasinda daha sik DST uygulanarak
yapilan son bir ¢cahsmada, DST sonug¢larinda, menstriel siklusla ilgili bir dalga-
lanma oldugu belirlenmistir (Tandon ve ark, 1985) (105). HPA ekseni aktivitesinin
premenstriiel evrede arttifma iliskin en iyl gosterge, strese kars: verilen kortizol
yamti olacaktir. Bir ¢cahsmada, strese kars: kortizol yamitimun arttifi (Marinari,
1976), digerinde ise artmadifi (1977, Abplanalp) saptanmustir. Bu konu, aydin-
latilmayr beklemektedir,

10. HIPOTALAMO-PITUITER-TIROID (HPT) EKSENI VE PMS

Normalde kadinlarda, tiroid bezinin hacminde menstriiasyonla ilgili degi-
siklikler olusmaktadir. Daima normal simurlar igersinde olmakla birlikte, ultra-
sonik tarama sonucu luteal evrenin ikinei yarisinda bez hacminin arttifi sap-
tanmustir (Hegedus ve ark, 1986) (70).

Bez hacmindeki degisiklikler ile serum tiroksin, trilodotironin, triiodotiro-
nin-resin uptake ve tirotropin (TSH) gibi tiroid islevini yansitan veriler bir uygun-
luk gbstermemektedirler (Ylostolo ve ark, 1982; Hegedus ve ark, 1986) (63)

Ancak sicanlarin 8strus siklusu swrasmnda, TRH duzeyleri ile tiroid aktivite-
sinde siklik degisiklikler olusmaktadir. Ostrojenler, total serum tiroksin ve trii-
odotironin dizeylerini arttirirlar. Ancak aym zamanda tiroksin baglayan globu-
lin (TGB) olusumunu da stimiile etmeleri nedeniyle, bu hormonlarn plazmadalki
serbest formlarmun diizeyleri etkilenmez (63). Ostrojenin, tiroid hormonlan ve
beyin regtlatér diizenekleri ile olan ilgisi nedeniyle tiroid islevinde,
menstriiasyonla ilgili siklik degisikliklerin olusmasi akla yatkin bir durumdur.
Ancak bu tir degisikliklerin, premenstriiel sendromla iliskisi halen bilinmemek-
tedir.

Premenstriiel degisiklikleri olan bazi kadinlarda, olasihikla bu kisileri pre-
menstriel sendroma duyarli kilan subklinik hipotiroidizm bulunmaktadir.
Arastiricilar, premenstriiel disforik - degisiklikleri, istatistik olarak yasam boyu
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affektif bozukluk (6zellikle bipolar ve I veya I} oykiist ile iligkili bulmuslardir.
Premenstriiel evrede, kadinlarda mizacin bipolaritesi belgelenmistir.

Son zamanlarda yapilan iki ¢alismada, premenstriiel disforik degisiklikleri
olan bazi kadmnlarda TRH'ya TSH yamtlanmn artmis oldugu bildirilmistir (Muse
ve ark, 1984; Roy-Byrne ve ark, 1987) (63, 107). Ancak ¢aligmalardan birindeki de-
nek sayis1 yetersiz olup; digerinde ciddi ySntemsel hatalar bulunmaktadir. PMS
tamili bazi1 kadinlarda ise, TRH'ya TSH yamtlan dizlesmistir. Ayrica pre-
menstriiel degisiklikleri daha fazla olan kadinlarda, tamamen asemptomatik ol-
mas1 gereken follikiiler evrede hormon yamtlarnimin anormal oldugu belirlen-
migtir. Tiroid islevleri, bunlarin gonad hormonlan ile etkilesimi, T3 ve T, in pre-
menstriiel semptomlar tizerindeki etkisini anlamak i¢in, iyi tasarlanms
calismalara gereksinim vardir.
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Menstriasyondan 6nceki hafta kadinlann irritabl, gergin ya da deprese ol-
duklan ve kisilerarasi iligkilerde ¢ogunlukla gecici bir bozulma oldugu bilinmek-
tedir. Bu sendrom esler arasinda anlagmazlifa (Shabanah, 1963), gocuk kotiiye
kullammma (Dalton, 1964) ve kriminal davramsa (Dalton, 1961) yol acabilir (64,.
102). Bazi1 kadinlarda menstriiel siklusla ilgili endokrin veya metabolik
degisiklikler, agressif davrams icin tetikleyici bir faktdr olarak etki gdsterebilir,
Nitekim 1981 yilinda bir Ingiliz Mahkemesi, cinayetle (daha &nce tasarlan-
maksizin) sucglanan iki kadin hakkindaki kararini; bu kisilerin olay amunda pre-
menstriel evrede oldugu ve davramslarinun, bu evredeki olumsuz degisikliklerden
etkilendigi seklindeki belgelenmis savunmalar nedeniyle degistirmistir. 1957
yiinda diizenlenmig Ingiliz ceza yasasiun ikinci bélimiindeki maddelerde pre-
menstriiel sendrom, bir akil hastali: olarak ele alinmustir (Craddock, 1981;
D'Orban, 1981) (42).

Guncel yasalar, Birlesik Devletler'deki eyaletlerin ¢ogunda, bireyin dav-
ramglarimn sonucglarim degerlendiremiyecegi bir mental bozuklugun varhg:
kanmitlandig1 zaman, bu veriyi sahsin savunmasinda kullanmasina olanak ver-
mektedir. Bu ise, genel olarak bireyin psikotik bir bozuklugu olmasim gerektir-
mektedir. Ge¢ Luteal Faz Disforik Bozukluk (GLFDB), nadiren psikotik davranisa
yol actig: icin, Birlegik Devletler'deki bir cinayet davasinda bu bozuklufun savun-
mada basanl bir sekilde kullamlmasi olasi degildir. GLFDB'nun, psikotik semp-
tomlara yol a¢tifi nadir olgularda jiirinin, bu bozuklugun varhgmnin hiakiim ver-
mede hafifletici bir neden olup olamayacagina karar vermesi gerekir (124).

Endistride kadinin roliintin artmas: nedeniyle dikkatler, GLFDB'nun ise de-
vamsizlik ve is veriminin azalmas: tzerindeki etkilerine odaklanmistir. Bir top-
luluktaki 1500 kadinin % 36'siun, premenstriiel dénemde sedasyona gereksinim
duydugu gozlenmis ve yalmz 1969 yilinda; premenstriiel sendroma bagh ise de-
vamsizlik nedeniyle 5 bilyon dolarhk maddi kayip olustufu hesaplanmugtir. Bu
rakama, bireylerde rahatsizik yaratan belirtileri kontrol etmek i¢in uygulanan
narkotik analjezik veya diger ilaglara her yil harcanan milyonlarca dolar dahil
degildir (Reid ve Yen, 1981) (102).

Menstriiel siklusun, ¢esitli tibbi ve psikiyatrik sendromlar tizerindeki etkisi
dikkate deger bir 1lgi alam olugturmustur. Premenstriiel evrede ve menstriiasyon
sirasmnda epilepsi (Newmark, 1980), astim (Beynan ve ark, 1988), allerjik has-
taliklar ve migren (Harrison ve ark, 1985) gibi tibbi hastaliklar alevlenmektedir
(17, 125, 64). Benzer sekilde bu dénemde kazalarin (Dalton, 1960), intihar
distincelerinin (Ribeiro, 1962}, intihar girisimlerinin (Dalton, 1859; Mandel, 1967;
Wetzel ve ark, 1972; Rubinow ve ark, 1984; Halbreich ve ark, 1985; Roy-Byrne ve
ark, 1987), psikiyatrik nedenlerle hastaheye yatis oranimun (Janowsky ve ark,
1969) énemli dl¢tide arttify bildirilmigtir (17, 36, 55, 59, 102, 105, 110, 112, 125).
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Paramenstruumdaki psikiyatrik kriz sikhfi, siklusun geri kalan giinlerine
gore daha ytiksektir (Price ve DeMarzio, 1986) (4, 16, 100). Ancak daha &nceleri,
premenstruumdaki 8zel gainlerin, kriz siklifinda artisa yol agma veya ttim etki-
lerden sorumlu olma olasihig:; psikiyatrik hastalarda ya da herhangi bir 6zgtan
tamsal grupta arastinlmamustir. Abramowitz ve Baker (1982), 2 wil siireyle Pil-
grim Psikiyatri Merkezi'nin Acil Psikiyatri Unitesi'ne miiracaat eden 332 kadina
iliskin kayitlani retrospektif olarak incelemiglerdir. Yazarlar, menstriiasyondan
onceki son dort giin ile menstriiasyonun ilk dért giintini paramenstruum olarak
kabul etmisler; menstriiasyondan hemen Onceki giin ile menstriasyonun ilk
guniint "dzel paramenstriiel gtnler”; paramenstruumdaki diger gunleri ise,
"paramenstruumun diger giinleri" olarak tammlamugslardir (4).

Depressif kadmlann, iki ézel paramenstriiel giinde psikiyatri klinigine yatis
oranlarnm, paramenstriiel evredeki diger alti gline oranla daha sik olduunu sap-
tarmuslardir. Ancak sizofrenik kadinlarda benzer bir egilim gézlenmemistir. Tam
siklus dikkate alindifinda, depressif kadinlann psikiyatri klinigine yatis
oraniun, paramenstriiel olmayan 20 giinde oldukga diigiik (her giin, tim depressif
hastalann yalniz % 1.5'u); paramenstriiel evredeki diger alti giin boyunca orta de-
recede (her giin, tim depressif hastalann % 4.5'u) ve iki 6zel paramenstriiel giinde
ise cok yiiksek (her gin, tiim depressif hastalann % 20.5'u) oldugu belirlenmistir
(4).

Buna karsihk diger bazi arastincilar, intihar girisimleri ile menstriiel siklus
fazlan arasmda herhangi bir fliski saptamamuslardir (Buckle ve ark, 1965; Hold-
ing ve Minkoff, 1973) (36).

Psikiyatrik bozukluklarin, premenstriiel evrede koétilestigi gozlenmektedir.
Ornegin, affektif, sizofrenik, anksiyete ya da borderline kisilik bozuklugu bulunan
baz1 kadinlarda, s6z konusu bozukluklar premenstriiel evrede yinelemekte ya da
semptomlan alevlenmektedir (Healy, 1928; Simpson ve ark, 1962; Swanson ve ark,
1964; Endo ve ark, 1978; Glick ve Steward, 1980; Brockington ve ark, 1988) (23, 36,
67, 125). Premerstriiel evrede ya da menstriiasyonun ilk giinii, hastaneye yatinilan
depressif kadinlarin insidansinda ¢arpict bir artis gézlenmektedir (Pallis ve Hold-
ing, 1976; Abramowitz ve Baker, 1982) (4, 105). Bu sorunun siddeti, kadmlardaki
tiim intihar girigsimlerinin % 35-80'inin, menstrilasyonun baslangic: civarmdaki
haftada gerceklestirildigi belirtilerek agikca ortaya konmustur (67).

Egemen olarak kadinlarda goriilen panik bozukluk ile menstriiel siklus evre-
. leri arasindaki iliskiye ait veriler olduk¢a simrhdir, Panik bozukluk tanii 41
kadim kapsayan bir ¢alismada, hastalarin % 63'tinde anksiyete, panik ataklar ve
fobik kacinma gibi semptomlarin premenstriiel evrede kotilestigi bildirilmigtir
(Stein ve Uhde, yaymlanmarms gozlemler) (125). Bir bagka ¢alismada ise agorafo-
bik kadmlann % 51'inde anksiyete semptomlarimn, premenstriiel evrede alevlen-
digi saptanmustir (Breier ve ark, 1986) (22). Panik bozukluk taml 10 hastay: kap-

33



sayan bir calismada, hastalarin retrospektif deferlendirmelerine dayanarak
semptomlann premenstriiel evrede kotilestigi bildirilmekle birlikte, prospektif
degerlendirmeler sirasmda genel olarak bunun dogru olmadigi belirlenmistir
{Cameron ve ark, 1988) (125).

Yeni bir ¢calismada, panik bozukluk tamli 20 hastada panik bozukluk ile
menstriiel siklus arasindaki iliski prospektif olarak degerlendirilmistir. En az iki
menstriiel siklus boyunca dlcekler (Spielberger 'in STAI ve Gorsel Analoji Olgegi)
aracilig: ile anksiyete ve panik ataklarim degerlendiren hastalardan elde edilen
veriler; 20 saglikli kontrol denegi ile 20 PMS tanili hastadan elde edilen verilerle
karstlagtinlmustir.  Panik bozukluk hastalan ile saghkh kontrol dencklerinde
menstriiel siklus fazimin, anksiyete puanlan Gzerinde hi¢ bir anlamh etkisi ol-
madig:; ancak PMS tamli 20 hastada premenstriiel anksiyete olduk¢a 6neml bir
artis oldugu saptanmustir (Stein ve Schmidt, 1989) (125).

Bireyin sagaltun yardimi aramasma neden olacak kadar siddetli pre-
menstriiel semptomlardan yakinan kadinlarin ¢ogunda, miza¢ bozuklugu belirgin
oldugu i¢in premenstriiel sendrom, psikiyatri kapsaminda ¢ok biiytk bir ilgi alam
olusturmustur. Cogu psikiyatrist, bu sendromun tamm ve sagaltirm konusunda
bilgilendirilmemistir. Bu nedenle bir ¢ok hasta sagaltilamaz ve bir kisimui da fizik-
sel bozukluk (6rnegin, dismenore) ya da baska bir psikiyatrik bozukluk (érnegin,
distimi, major depresyon, kisilik bozuklugu) seklinde yanhs tam alarak, yanlis
bir sekilde sagaltilabilir. PMS ile ilgilenen ¢ogu arastirici, miza¢ bozuklugunun
egemen semptom oldugu PMS olgularny, fiziksel semptomlarin basat oldugu olgu-
lardan ve yalmzca premenstriiel evrede alevlenen kronik mental bozukluklardan
aywrdedecek tam dlciitlerine acil bir gereksinim bulunduguna inanmaktadirlar. Bu
6lciitler sayesinde PMS teriminin klinik olarak yerli yersiz kullammm
kisitlanmus ve bu alanda ¢alisan psikiyatristler ve diger hekimlerin iletisiminde
ortak bir dil kullanimna ydnelinmistir.

Bu nedenlerle 1985 yihi Haziran aymda DSM-II-R Oneri Komitesi, mizag bo-
zuklugunun egemen semptom oldugu PMS durumlarmin bir kategori olarak DSM-
III-R'ye dahil edilmesini goértismek tizere toplandi. Baskanlhigmi Robert L.Spitzer'in
yaptif1 komitede Dr. Janet B.W. Willlams (¢calisma grubu {iyesi) ve Dr.Harrison
Pope'dan (DSM-III'teki cesitli tani kategorilerinin diizeltilmesine aktif olarak
katilan bir psikiyatrist) baska, bu alanda uzmanlasmug ve son derece tamnms 11
arastinici (Dr. Judith Abplanalp, Dr.Susan Blumenthal, Dr.Jean Endicott, Dr.Ira
Glick, Dr. Jean Hamilton, Dr.Wilma Harrison, Dr.Roger Haskett, Dr.Howard Osof-
sky, Dr.Barbara Parry, Dr.David Rubinow, Dr.Sally Severino) bulunuyordu.

Oneri komitesi ilk énce PMS'u tarumlamaya yénelik daha &nceki girisimleri
gbzden gecirdi. DSM-III-R'ye bu tam kategorisinin dahil edilip edilmiyecegi konusu
ise, miza¢ bozuklugunun temel bulgu oldugu PMS olgulan i¢in ilk tam odl¢iitlerd tas-
lag: elde edilinceye kadar ertelendi. Ek-I'de, yaygin bir gekilde "Premenstriiel Send-
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rom" olarak bilinen "Ge¢ Luteal Faz Disforik Bozukluk" icin DSM-III-R'de yer alan
tam Sl¢iitleri gosterilmistir.

"A" 8lc¢utiinde, bu bozuklugun semptomlan ile menstriiel siklus arasinda za-
mansal bir iliski bulundugu belirtilmektedir. Ovaryumlan saglam ve fonksiyone‘
oldugu halde, histerektomi vb. nedenlerle menstriiasyon gérmeyen kadmlarda da
bu bozuklugun ortaya cikabilecegi gercedi nedeniyle bu kayit diistniilmuistir (5).

"B" dl¢iitiinde ise, bu bozuklugun semptomlar: tanimlanmusgtir. Bu 8l¢iit gézden
gecirildiginde, yalmzca fiziksel semptomlara dayanarak PMS tams: konulamaya-
cag1 vurgulanmaktadir. Tam koymak i¢in, listede verilen 10 semptomdan besinin,
s0z konusu olguda bulunmas: gekir. Semptomlardan en az biri, miza¢ bozuklugu
(belirgin affektif labilite, 1srarlt 6fke, belirgin anksiyete veya belirgin depresyon)
ile ilgili olmalidir. Fiziksel semptomlarda olgiitlere dahil edilmis, ancak dav-
rarugsal semptomlara gore daha az agirlik verilmistir.

Bozuklugun siddeti, "C" dletitiinde tamimlanmaktadir. Bir ¢ok kadinda, pre-
menstriiel evrede hafif diizeyde rahatsiz edici miza¢ degisiklikleri olugsmaktadir.
Ancak bu degisiklikler, s6z konusu kisilerin mesleksel veya sosyal aktivitelerini
ya da iliskilerini ciddi sekilde bozacak kadar siddetli degildir. Bu tir kadinlar "C"
Sl¢tittin(i karsilamazlar. Ciinkti bu 6lciitte, bireyin yakindigi semptomlarnn, islev
bozukluguna yol acacak kadar siddetli olmas: gerektigi vurgulanmaktadir,

GLFDB'nun muhaliflerinden bazilar:, kadinlardaki premenstriiel
degisikliklerin {iniversal oldugunu ve bu nedenle GLFDB'nun, normal bir fenome-
nin abartih gériiniimiinden baska bir sey olmadigim 6ne stirmektedirler. Benzer
tartisma, c¢ok lyi bilinen diger bazi tamsal kategoriler i¢in de yapilmustir.
Popiilasyonda zeka dagihminun asin bir ucu "mental retardasyon”, Gziintai ve kade-
rin aswir1 formlan "depressif bozukluklar" ve nihayet beden agirhgi, sekll ve
gorantmi ile iligkili asin endiseler ise "yeme bozukluklan” olarak
tanimlanmigtir. GLFDB'u 8lctitlerinin, premenstriiel semptomlar: olan
kadinlarm gorece kiigiik bir béliimiintin bu tamimin konulmasina olanak verdigini
belirtmek gerekir.

"D" ol¢iitl ise aymnc tanmya aynilmustir. Mizag veya anksiyete bozuklugu gibi
baska bir mental bozuklugu bulunan kadmlarda, bu bozukluklarn premenstriiel
evrede alevlenmesi nadir karsilasilan bir durum degildir (Willlams, 1952; Glick ve
ark, 1980; Gladis ve Walsh, 1987; Roy-Byrne ve ark, 1987) (124). Premenstriiel ev-
rede alevlenen bozukluklarin etiyoloji ve sagaltuminun, yalmz premenstriiel ev-
reye simurlhh bu bozukluktan farklhi oldugu iyi bilinmektedir. Bu §l¢tit, semptom-
larn yalmzca bir baska mental bozuklugun alevlenmesine bagh oldugu durumlar-
da, GLFDB tams: konulamayacagim vurgulamaktadir.

"E" 8l¢titli, GLFDB tamsimn, ganlik degerlendirme &lgekleri ile dogrulanmasi
gerektigini belirtir. Caligmalar, siddetli premenstriiel semptomlardan yakinan
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kadinlara uygulanan ginliik degerlendirme 8lgeklerinin, bu semptomlanri ilk bil-
dirildigi kadar siddetli olmadifim ya da bu semptomlarin, menstriiasyonun
baslamasmdan bir kag giin sonra ortadan kalkmadigim gdstermektedir (110, 111).
Gunlik degerlendirme 6lcekleri, difer olgularda ise; semptomlar ile luteal evre.
arasmda hi¢ bir istikrarh iligki bulunmadigim gosterir. Bu nedenlerle, yalmz ret-
rospektif bildirilere dayanan taninn, "gecici" olacagim belirtmek gerekir.

GUNLUK DEGERLENDIRME OLCEKLERI

Perimenstriiel semptomlara iliskin ilk bildiriler anekdotal niteliktedir. O
dénemde, herhangi bir veri biriktirme ydntemi belirlenmemisti (Frank ve Gold-
berg, 1928; Frank, 1931). Daha sonra yapilandiniimarms gériismeler (Green ve Dal-
ton, 1953; Rees, 1953); envanterler (Paulson, 1961; Kessel ve Coppen, 1963; Suther-
land ve Stewart, 1965); semptom degerlendirme &lcekleri (McCance ve ark, 1937);
bireylerin bizzat kendilerinin uyguladiklan envanter ve degerlendirme &lcekleri
(Beumont, 1975) ve cesitli kaynaklardan elde edilen affekt degerlendirme araclan
da (Kane ve ark, 1967; Ivey ve aBardwick, 1968; Paige, 1971; Luschen ve Pierce,
1972) kullanilmmstir. Bu ydntemlerin gecerligi, gtvenirligi ve duyarliigy nadiren
incelenmisgtir (Steward, 1944; Parlee, 1973). Tim bu ydntemlerin baz defektlerl
vardi ve bazilan ise oldukca glivenilmez araglard: (130).

Degisik nedenlerle, premenstriiel semptomlan kaydetmek ve degerlendirmek
gerekir. Herhangi bir bozuklugun varliimmi, insidansii ve epidemiyolojik
ozelliklerini degerlendirmek i¢in bozuklugun miimkiin oldugu kadar kesin bir
sekilde tammlanmas: gerekir. Tiim bir menstriiel siklus boyunca semptomlann ti-
pi ve/veya siddetindeki degisimi, bu semptomlarin menstriiasyona gére ortaya
¢ikis zamamm (62, 113) veya PMS tamh hastalann sagaltima yanitim
degerlendirmek ya da bir hastayi, bagka bir hasta ile karsilastirmak i¢in semp-
tomlann uygun bir gekilde kaydedilmesi gerekir (113).

Premenstriiel semptomlar, bashica dort farklh sekilde kaydedilmektedir :
1. Menstriiel siklusun belirli bir giinfinde kayitlama

Premenstriiel sendroma iligkin bazi c¢alismalarda semptomlar, siklus
srasinda daha &nceden belirlenmis bir zamanda standart bir yéntem kul-
lamlarak degerlendirilmektedir. Degerlendirme zamani, genellikle premenstriiel
evrede yer alir. Ancak menstriasyonun baslangiciun dnceden tahmin edilememe-
si, semptomlann degerlendirilecegi uygun giinlerin belirlenmesinde sorunlara ve
gugliklere yol acar. Ancak bu yéntemde stz konusu sorun, su sekilde asilmaktadir:
28 gtnlik bir siklusta, 25. glinden itibaren; 35 giunlik siklusta ise 11 giin 6nceden
itibaren kayitlamaya baslamak gibi.

Semptomlar yalnizca premenstriiel evrede kaydedildigi taktirde, siklus
sirasinda semptomlann giddetindeki degisiklikleri gézlemek mumkiin olmaya-
caktir. Dolayisiyla semptomlarin, sagaltima verdikleri yanitin seklini degerlen-
dirmek olanag: da s6z konusu degildir.
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2. Siklusta, énceden belirlenmis degisik zamanlarda kayitlama

Cesitli calismalarda, premenstriiel semptomlarin; siklusta daha dnceden be-
lirlenmis bazi giinlerde kaydedildigi gozlenir. Silbergerd, Brast ve Noble (1971),
hastalardaki semptomlan siklusun 2, 7, 9, 14, 16, 19, 24, 26. ve 28. giinde (daha
uzun sikluslu hastalarda, 28. giinden sonra haftada bir), 24 saat icersinde
degerlendirmislerdir (113). Diger calismalarda ise semptomlar, siklusun follikiiler
ve daha sonraki premenstriiel evresinde birer kez ya da birer haftalik araliklarla

- kaydedilmigstir.

3. Retrospektif degerlendirme

Bu ybéntemde hastalar, premenstriiel evrede yasadiklart semptomlar: sonra-
dan anunsayabildikleri 6lciilerde, degerlendirme Slgeklerine aktarmaktadirlar.

McCance, Luff ve Widdowson (1937), ile Altman, Knowles ve Bull (1841),
menstriel siklus boyunca gunlik olarak elde edilen veriler ile sonradan
ammsanan veriler arasmdaki farklilifa isaret etmiglerdir (113). May (1976},
menstriiel siklus boyunca izledigl kadinlanin miza¢ durumlarnm bir ka¢ farkh
sekilde kaydetmis ve daha sonra uyguladig: bir klinik gérismede, séz konusu
kadmlann fizik ve miza¢ durumlanna iliskin retrospektif l¢timler yapmustir.
May, kadmlarnn klinik gérismede bildirdikleri miza¢ degisiklikleri {le menstriiel
siklusun farkh evrelerinde gercekten bildirdikleri degisiklikler arasimnda hi¢ bir
fliski saptamamustir. Sampson (1980}, sikluslann yalmz % 60'inda, hasta ta-
rafindan ghinlik olarak dereceleridirilen semptomlar ile retrospektif olarak dere-
celendirilen semptomlar arasinda bir uyusma bulundugunu saptamstir. Samp-
son, retrospektif degerlendirmelerin; degerlendirmenin yapildig1 giin denegin mi-
za¢ durumundan etkilendiini 6ne stirmistir (113)

4. Gunlik kayitlama (Prospektif kayitlama)

Menstriel siklus boyunca ortaya ¢ikabilecek degisimleri belirlemek tizere, fi-
zik durum veya mizaca iliskin semptomlann ginldk olarak kaydedildig{ bir
yontemdir. K

Cesitli psikiyatrik bozukluklarin buglinkii ve yasam boyu prevalansi, 1-2
saatlik tek bir standart klinik gériisme ile retrospektif olarak uygun bir sekilde
degerlendirilebilmekle birlikte, PMS tams: koyabilmek i¢in s&z konusu semptom-
larin en az iki siklus boyunca prospektif olarak degerlendirilmesi gereklidir (101,
105, 111). Bu siire¢ arastincilar icin zaman tiiketici ve PMS tamili hastalar icin
zahmetli ve friiste edicidir. Bazi arastincilar alternatif olarak, retrospektif
yontemden kaynaklanan sorunlarin ¢éziimi icin tek bir menstritel siklusun iki
farkli evresinde klinisyenlerin hasta ile gériismelerini 6nermisglerdir (Parry,
1985; Haskett ve Ablanalp, 1983) (105). Bu yéntemin daha yansiz olma gibi bir
avantaji bulunmakla birlikte, bir kac dezavantaji da beraberinde getirmektedir :
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a. Her siklus PMS olusmayan kadinlarda, yanhs negatif sonuclar verebilir.

b. Rastlantisal miza¢ degisiklikleri veya diger semptomlar gelisen kadinlar-
da (bu semptomlar &zellikle premenstriiel gériisme ganiinde olusmus ise) yanhs po-
zitif sonuclar elde edilebilir.

c. Daha dnceden mevecut olan miza¢ bozuklugu ya da baska bir psikiyatrik bo-
zukluga iliskin semptomlarin premenstriiel evrede alevlendii hastalarda bu
yéntem, yanlis pozitif sonuclar verecektir.

Premenstriiel semptomlarin retrospektif ve prospektif olarak yapilan
degerlendirmeleri karsilastirddiginda; retrospektif degerlendirmelerin agikca
hatali oldugu ve bireyin yasadifi semptomlari abartmaya egilimli oldugu
gozlenmektedir (May, 1976; Abplanalp ve ark, 1979) (1, 2, 111) . Retrospektif olarak
. yapilan degerlendirmelerde, bireylerin 6zellikle olumsuz degisiklikleri abart-
maya egilimli oldugu saptanmugtir (Rapkin ve ark, 1988} (101). Bu olgu, gégiislerde
dolgunluk ve agn gibi fiziksel duyumlar yam sira depressif semptomlar icin de
gecerlidir.

Bir ka¢ calismada, retrospektif degerlendirmelerin, PMS prevalansimn belir-
gin sekilde daha fazla hesaplanmasina yol a¢tig1 kesin bir gekilde gdsterilmistir
(Rubinow ve ark, 1984; Endicott-Halbreich, 1982) (105, 111). Retrospektif self-
raporlara dayanarak PMS tamisi1 almug olgularmn % 50'sinde, prospektif
degerlendirmelerle PMS bulunmadif: saptanmistir (Halbreich ve ark, 1982; Rubin-
ow ve ark, 1984) (62, 111). DSM-III-R'ye gbére, PMS'un sagaltimi icin bir psikiyatri
kliniginde hospitalize edilecek ya da PMS ile ilgili bir arastirma kapsamina
alinacak bireylerde, bu sendromun varhifi prospektif olarak dogrulanmahdir
(Sampson ve ark, 1981; Halbreich ve ark, 1982 ve 1983; Rubinow ve Roy-Byrne,
1984) (62, 110, 113) Ancak son 50 yildan beri PMS tzerinde yapilmus olan
¢alismalarin 6nemli bir bolimtinde bu kosul saglanmadif: icin, yalmzca retros-
pektif degerlendirmelere dayanan bu galismalarin verileri gelisik, karmagsik ve
sonugsuzdur. ‘ .

Premenstriiel semptomlari degerlendirmek iizere cesitli dlgekler ge-
listirilmistir. Bunlar arasinda bulunan tg¢tinden sfz etmek uygun olacaktir. DSRS
{Daily Symptom Rating Scale [Giinlitk Semptom Degerlendirme Olgegi] ) menstriiel
semptomlar degerlendimek icin daha o6nce kullamilmis envanter ve
degerlendirme dl¢eklerindeki itemlerden yararlamilarak Taylor (1979) tarafindan
gelistirilmistir (130). En s1k rastlanan premenstriiel semptomlar listesindeki
¢esitli itemler (irritabilite, depresyon, gerginlik, yorgunluk, bas agnsi, pelvik ya da
abdominal agn, sut agnsi, yiiz-el veya ayak bileklerinde sisme, karinda siskinlik)
degistirilmeksizin DSRS'ye dahil edilmistir. Bireyin, menstriiasyon sirasmnda kul-
landif tampon sayisi ile premenstriiel semptomlan gidermek igin kullandig: ilag
ile dozu da formun arka yiiziine kaydedilmektedir. DSRS'de toplam 17 item bulun-
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maktadur. 11k on item (1-10. itemler) affektif; geri kalan itemler (11-17. itemler) ise
somatik itemlerdir. Bireyler, semptomun siddetine gére itemlere, "0" (hic semp-
tom yok) ile "5" (gok siddetli) arasinda bir puan vermektedirler. DSRS'nin PM
(premenstriiel), M (menstriiel), IM (intermenstriiel) fazlan ile tiim bir siklus icin
test-retest giivenirlik katsayilan Sl¢ilmis ve 0.82 ile 0.92 arasinda degistigi sap-
tanmustir. DSRS ile MDQ (Menstriiel Distress Questionnaire (Menstriiel Distres En-
vanteri) )} semptom profilleri ¢ok farkli olmakla birlikte, her ikisi de benzer so-
nuclar vermektedir. DSRS'nin, yeterli olmamakla birlikte premenstriiel distresi
6lgmek i¢in uygun bir ara¢ oldugu kaydedilmektedir (130).

Yukarida menstriiel siklus boyunca ortaya ¢ikan emosyonel degisikliklerin,
prospektif olarak degerlendirildiginde; retrospektif olarak yapilan
degerlendirmelerin ¢ogu kez dofrulanmadigina iliskin gittikce artan veriler bu-
lundugunu belirttik (110, 111). Hatta baz1 arastincilar, retrospektif raporlarm hig
bir degeri olmadifimu éne siirecek kadar ileri gitmislerdir (110). Ancak prospektif
degerlendirmelerin, retrospektif olarak degerlendirilmis daha siddetli PMS tanili
olgulan genelde dogruladigina iligkin kamtlar bulunmaktadir.

Son tartigmalara ragmen retrospektif degerlendirme ydntemleri, ganliak
degerlendirme ydntemlerinin uygulanmasimin kisith oldugu alanlarda, pre-
menstriel disforik degisiklikler Gizerinde yapilan arastirmalara olumlu katkida
bulunabilir. Cesitli poptilasyonlarda, premenstriiel disforik degisikliklerin
(PMDD) dagihimina iliskin oldukca az sey bilinmektedir ve PMDD'in, menstriel
siklus sirasindaki "normal" miza¢ dalgalanmalarnindan aywrtedilmesine iliskin
hayli tartigmalar vardir. Genis topluluk drneklerine uygulanabilen giivenilir ret-
rospektif bir izlem araci, bu konularda ortaya ¢ikan bazi sorunlarin ¢dzimiinde
basanl olabilir (104).

Yukandaki distncelerden hareketle Halbreich, Endicott, Schacht ve Nee
(1982), premenstriiel disforik degisikliklerin farkh tarlerinin daha ayrntili ve
duyarh bir sekilde tamimlanmas: igin PAF"1 (Premenstrual Assesment Form
[Premenstriiel Degerlendirme Olgegi] ) gelistirmiglerdir (62). PAF'ta premenstriiel
evrede ‘mizag, davrams ve fizik durumun 06zgiin turlerindeki degisiklikleri
tanimmlayan 95 item bulunmaktadir. itemler, premenstriiel’ semptomlardan
yakinan hastalar tarafindan son fg¢ siklus boyunca "o" (hi¢ semptom yok) ile "6"
puan {(¢ok siddetli) arasinda bir puan verilerek degerlendirilir. PAF itemleri ve pu-
anlama sistemlerinin test-retest giivenirligi, Halbreich ve Endicott tarafindan
ayn: yi icersinde yapilan bir baska calismada saptanmaya calisilmstir.
Giuvenirlik agisindan korelasyon katsayisinin 0.60 ile 0.91 (ortalama 0.79)
arasmda degistidi saptanmsgtir (62).

PAF daha sonra modifiye edilmi$tir. Modifiye PAF'ta; menstriiasyonun
baslamasindan o6nceki hafta mizag¢, davramig ve fizik 1iyilik halindeki
degisikliklere iligkin 33 item bulunmaktadir. Bu élgek i¢cin Cronbach'm alfa degert

39



0.98 olarak saptanmstir. Bu ise, s6z konusu &l¢egin icrel tutarliliginun son derece
yiiksek oldugunu gostermektedir (104).

Genel popiilasyonda anksiyete ve depresyonu Slgmek igin uygulanrms gesitli
dlgekler, premenstriiel sendromlu hastalarin prospektif olarak degerlendirilme-
sinde kullanilmak tizere kullanilmis ya da uyarlanmistir. Persky (1974), MMPI
(Minnesota Multiphasic Personality Inventory) ve Beck Depresyon Olcegi'nden u-
yarlandig: olgekleri kullanmustir (113). Beamont ve arkadaglar: (1975) ise, daha
dnce Herzberg, Johnson ve Brown (1970) tarafindan kullanilmug olan Beck
Olcegi'nin modifiye formunu kullanmiglardir (113). Silbergeld ve arkadaslan
(1971) ise, prospektif giinltik degerlendirmeler icin Green-Nowliss Mood Adjective
Check List (MACL) dl¢eginden yararlanmuglardir (110, 113).

DSM-1II-R Oneri Komitesi, ¢ok defa fiziksel semptomlara simrh bozukluklan
tanmmlamak i¢in kullamlan ve son derece belirsiz olan "premenstriiel sendrom”
terimine yer vermekten kacinmak tfizere, bu bozukluk igin cesitll isimler
dnermistir. Komitenin sectigi ilk isim, "Premenstriel Disforik Bozukluk" idi. Bu
terim ile, temel semptomlarin disforik miza¢ durumlan oldugu vurgulanmak iste-
niyordu. Aylar sonra; menstrilasyon gérmedigi halde bu bozukluktan yakman az
sayidaki kadin popiilasyonu gézdniinde bulundurularak bozuklugun ismi,
"Periluteal Faz Disforik Bozuklugu" olarak degistirildi. Anicak bu terim de, kadmn-
dogum uzmanlan ile yapilan gériismeler sonucunda bir kez daha degistirildi.
Ciinkt kadin-dogum uzmanlarn, bu semptomlann luteal faz civarinda ("around” ya
da "-peri" ekleri ile anlatilmak istendigi gibi} degil, gercekten de gec luteal evrede
olustugunu belirtmislerdi. Béylece bu bozukluk en sonunda "Ge¢ Luteal Faz Disfo-
rik Bozuklugu" olarak isimlendirildi.

Oneri komitesi daha sonra bu kategorinin, DSM-III-R'ye dahil edilmesinin
avantaj ve dezavantajlanm tartismustir. Oneri Komitesi'ndekl iki tiye disinda, bu
kategorinin yeni smiflandirmaya dahil edilmesi glicli bir sekilde desteklen-
mistir.

Bu bozukluk simdiye kadar, ICD'nin (International Classification of Diseases)
genitoliriner sistem hastaliklarn béltmiinde, "625.4" kod numaras: ile
"Premenstriie]l Tansiyon Sendromlan” bashgi altinda smiflandinlmugtir. Bu bo-
zukluk aynica HICDA (The Hospital International Classification of Diseases Adap-
tation) isimli smiflandirma sisteminin jinekolojik hastaliklar bélimiinde,
"Menstriiel Siklus Bozukluklar1” (kod numarasi, 626.8) bashg: altinda da ele
alinmustir (126). Ancak her iki simiflanduma sistemindeki bu kategorinin, send-
romal tammi ve kesin betimsel ol¢iitleri belirtilmemistir.

Tammm geregi hem miza¢ bozuklugu hem de iglevsel bozuklugun gerekli olmasi
nedeniyle, GLFDB'nun bir fiziksel mi yoksa bir mental bozukluk olarak mm
simflandinlacag: énemli bir sorundur. Spitzer, GLFDB'nun DSM-III-R'de mental
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bozukluk icin belirtilen tanum (bir bireyde, klinik olarak anlaml davramssal ve-
ya psikolojik sendromun ortaya ¢ikmasi ve bu bozuklugun, bireyde distrese ya da
iglevsellifin bir ya da bir ka¢ alaminda bozulmaya yol agmasi) karsiladigina inan-
maktadir. GLFDB'nun bir mental hastalik olarak simflandinlmasi karsisinda ¢o-
gu kisi, GLFDB'da biyolojik faktdrlerin temel olmadifi ve bu nedenle de esas sagal-’
tim yénteminin psikoterapi oldugu seklinde bir tartisma baslatmustir (5, 124).

GLFDB'nun DSM-III-R'ye dahil edilmesine y6nelik temel elestirilerden biri, bu
bozukluk hakkinda ¢ok az sey bilindigidir. Bu bozuklukla ilgili veriler ya yetersiz
veya celigkilidir. Bu nedenle hem klinisyenlerin hem de arastiricilarin birlikte
kullandigs mental bozukluklara iliskin resmi simflandirmaya bu tir bir kategori-
nin eklenmesi, "premattire” olarak deferlendirilebilir (124).

Bu bozuklugun etiyolojisi ve sagaltimu konusunda bilinenlerin simrl: oldugu
gercegine karsm, bu bozuklugun semptomlan konusunda tam bir uzlasma bulun-
maktadir. Bu nedenle GLFDB, gecerliligi kugku gétiirmeyen diger bir cok mental
bozukluktan farkli degildir. Nitekim, antisosyal kisilik bozuklugu ve hipokondri-
azisin de etiyolojisi ve sagaltimu bilinmemektedir (124).

GLFDB'nun, DSM-III-Rye eklenmesi, DSM-III'teki yeni kategorilerin ¢ogunda
yagsanmus oldugu gibi, bu bozuklugun etiyoloji ve etkin sagaltimim arastirma ge-
reksinimi duyan arastincilarnin islerini kolaylastirrug olacaktir. Kesin tamsal
olcitlerin varligi, arastincilarn stimiile eder. Nitekim affektif bozukluklar igin
tanisal dSlgiitlerin gelistirilmesinden sonra, affektif bozukluk fizerindeki
arastirmalann ¢ogaldig1 gézlenmistir.

GLFDB'mun tamsal dl¢iitleri gézden gecirilecek olursa, islevsel bozulma konu-
sunda hi¢ bir objektif sl¢ii bulunmadig: goralir. Gercekten de klinisyen, semptom-
lanin; s6z konusu kisilerin mesleksel ve olagan sosyal aktivitelerini ya da baska
bireylerle iligkilerini bozacak kadar siddetli olup olmadig: konusunda, yalnizca
bireyin degerlendirmelerine baglh kalacaktir, Ancak benzer sorun, diger tamu kate-
gorileri i¢in de gecerlidir. Ornegin, obsesif-kompulsif bozukluk ya da basit fobi
tarus:; bu semptomlann, bireyin islevini 6nemli dl¢iide bozdugu seklindeki klinik
yargiy1 gerektirir.

Aragtirmalar, siddetli premenstriiel semptomlan olan kadinlarda, endokrin
bozukluk gibi herhagi bir biyolojik anormallitk bulundugunu géstermemistir. Bu
nedenle GLFDB, menstriiel siklusun bir bozuklugu degil; menstriiel siklusa eglik
eden bir bozukluk da olabilir. Diger tartisma alanlarindan birl de, bu bozukluga
komitenin uygun gérmis oldugu isimdir. Ciinkil "Ge¢ Luteal Faz Disforik Bozuk-
lugu" terimi, dogrudan dogruya biyolojik bir etiyolojiye vurgu yapmaktadir (124).

GLFDB ILE AFFEKTIF BOZUKLUKLAR ARASINDAKI iLISKI

PMS'a iligskin daha ileri tamisal ydntemler, PMS tamih kadmnlar ile major af-
fektif bozukluklu kadinlar arasmda daha ileri karsilagtumalann yapilabilmesi-
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ne olanak vermistir. PMS ile affektif bozukluk ve 6zellikle depresyon arasmdaki
iliski, asagidaki alanlarda aragtirlmistir : semptom profili, longutidinal gidis,
alle dykiisti, sagaltima yamt ve biyolojik 6zellikler.

SEMPTOM PROFILI

Hem psikiyatrik hem de jinekolojik ¢aligmalardan elde edilen veriler; pre-
menstriel miza¢ degilikliklerinin (depresyon irritabilite, miza¢ oynamalan vb.),
~ PMS taml hastalann sagaltin yardum aramalarina en sik yol agan semptom ol-
dugunu distindiirmektedir (36, 44, 116 135). Freeman ve arkadaslari, PMS oldugu
daha sonra dogrulanan 241 kadinda, en sik rastlanan 5 semptomun sunlar ol-
dugunu bildirmistir : (1) Depresyon (% 56); (2) Irritabilite (% 48); (3) Anksiyete
(% 36); (4) Mizag oynamalarn (% 26); (5) Bas agnisi (% 23) (49). Schinfeld ve arka-
daglann da benzer sekilde, PMS nedeniyle sagaltim isteginde bulunan 100 kadinda
en sik rastlanan semptomun depresyon (% 55) oldugunu bildirmistir (104). Bunu iz-
liyen diger dort yakinma ise siklik sirasma gore soyledir : (2) Bas agnisi, (% 42); (3)
Irritabilite (% 33); (4) Yorgunluk (% 23) ve (5) Aglama (% 19) 'dir.

Baz1 kadinlanin miza¢ ve davramginda, depressif sendrom 6&lg¢iitlerini
karsilayan premenstriiel degisiklikler ortaya ¢ikar (61). Bununla birlikte bu
degisiklikler, affektif bozukluklu hastalarda goériilenden genel olarak daha hafif-
tir. Bu tar depressif bulgular, "klasik" endojen depresyondakinden farkli oldugu
icin bazi arastiricilar, bu tiir premenstriiel degisikliklerin affektif bozukluk i¢in
bir "model" olamayacagina inamrlar (126}.

Son 10 yi icinde bazi arastiricilar, premenstriiel sendroma eslik eden
ozelliklerle, endojen olmayan depressif durumlar arasinda bazi benzerlikler bu-
lundugunu ortaya koymusglardir. Premenstriiel disforik degisikliklerin, endojen
olmayan major depressif bozukluk ve daha hafif, epizodik ya da kronik depressif
bozukluklar i¢in bir model olarak islev gérebilecegi ve boyle bir modelin, pre-
menstriel disforik degisikliklere iliskin nozolojik tartigmalarin ¢b6ziimiine
katlkida bulunabilecegi timit edilmektedir (61).

Siddetli depresyondan yakinan bir ¢ok hastada endojen bulgular saptanmaz.
Ustelik, endojen bulgulu "major" depressif ataklar geciren hastalarda, diger za-
manlarda bu tir endojen bulgularn klinik tabloya eslik etmedigi depressif ataklar
ya da daha hafif kronik depressif durumlar ortaya ¢ikabilir. Premenstriiel sendro-
mun klinik bulgulan, endojen olmayan depressif durumilardakini anumsatir. Baz
kadinlarda asin uyuma, asir1 yeme gibi endojen olmayan ya da “atipik” depressif
durumlarda goériilen bulgularla karakterize PMS bulunmaktadir (61).

Premenstriiel sendromun en sik tanmmlanmg 6zelliklerinden biri, 6zel yiye-
ceklere (6zellikle ¢ikolata gibi karbonhidrath yiyecekler) kars: istek artis ile bir-
likte istah degisiklikleridir. Bu nérovejetatif bozukluk, premenstriiel sendrom ile
atipik depresyon arasindaki benzerliklerden yalniz birini teskil eder (61). Bir ka¢
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yayinda, normal saglikh kadinlann ylyecek aliminda, menstritel siklus evresi ile
ilgili degisiklikler olustugu ve siklusun luteal evresinde yiyecek ahminda artis ol-
dugu bildirilmigtir (Dalvit, 1981; Pliner ve Fleming, 1983) (19, 54).

PMS tamili hastalarda luteal evredeki istah artisimn, miza¢ durumu ile an-
laml sekilde iliskili olmasy; mizacgtaki major degisikliklerin istah artisina kat-
kida bulunabildifini distindrmektedir. Her iki bozukluk da depressif mizag, hi-
persomni ve istah degisiklikleri (genelde istah artisy) ile karakterize oldugu igin;
premenstriiel sendromun, atipik depresyona benzedigi kaydedilmektedir (Hopkin-
son, 1981; Sovner, 1981; Davidson ve ark, 1982; Brewerton, 1986) (19, 35).

Aragtinicilar premenstriiel disforik degisikliklerin farkli tiirlerini tammmla-
muslar; bunlarm klinik ve biyolojik 6zellikleri yam sira safaltima yamtlarm
arasttrmuglardir (18, 112). Ancak ilk aragtincilar alt gruptaki olgulan tammlaya-
cak kesin ve 6zghn ol¢itlerl saptamakta yetersiz kalms veya igrel ydnden uygun ve
giuvenilir standart psikometrik yoéntemler kullanmamuglardir (62).

Abraham, semptom ktimelerine dayanarak, premenstriiel sendromu dért alt
kategoriye (baska deyimle subtipe) ayirmaktadir. Bu farkh kategorilerin fizyopa-
tolojilerinin de farkh oldugu distnilmektedir (136).

Tablo 1. Premenstriiel sendromun alt tipleri

Alt tip Ozellikleri

PMS-A Formu Premenstriiel anksiyete, irritabilite ve gerginlik; kendine,
allesine ve topluma ydnelmis zararh davrams érnekleri
Kan 8strojen diizeyi yliksek, progesteron diizeyi diistik
Sit trinlerinin tiiketimnd artrmusg
Magnezyum eksikligi

PMS-B Formu Su ve tuz retansiyonu, kannda siskinlik, g6gas agns: ve ki-
lo artis1

Serum aldosteron diizeyleri yiiksek
B6 vitamini ve magnezyum eksikligi
Prostaglandin E, dazeyleri yiiksek
PMS-C Formu Tath istegi ve istahta artis, yeme ataklarimu takiben
‘¢arpmty, yorgunluk, bas agrisi, bayilma nébetleri
Glukoz tolerans: degismis '
Prostaglandin E, eksikligi
B vitaminleri, ¢inko, C vitamini ve magnezyum eksikligi
PMS-D Formu Depresyon, sosyal izolasyon, uykusuzluk, konfizyon
Serum 06strojen ve progesteron diizeylerinde degisiklik
B vitaminleri ve magnezyum eksikligi

Abraham'dan (1984) uyarlannn§t1r.



Bir ¢ahsmada, asker eslerinin genel iyilik hali ve yasam 6zellikleri tizerine,
askeri yasama bagh stresin ve sosyal desteklerin etkilerini incelemek tizere 737
asker esine modifiye PAF olcedi uygulanmstir. Yarutlara uygulanan faktér anali-
zi, premenstriiel sendromun "hostil depressif®, "atipik depressif* ve "anksiy6z" ol-
mak tizere ¢ temel tipi ile ayrica "organik” ve "hipomanik" olmak tizere iki minor
alt tipi oldugunu gostermistir (Rosen ve ark, 1988) (104).

Bir bagska calismada 335 kadin, PAF Olgefine gore depressif sendrom
6lcitlerini karsilayanlar (n : 145) ve bu oleiitleri karsilamayanlar (n : 190) olmak
tizere iki gruba aynlmistir. Bu ¢alismada RDC élgiitlerine gore, gecmiste major dep-
ressif atak gecirmis bireylerde (n : 28), "atipik” formun % 18, "hostil" formun % 32
ve "anksiydz-ajite” formun ise % 29 oraminda bulundugu anlasimustir. Buna
karsihik RDC'ye gére kronik depressif bozukluk tamsi alan bireylerde (n : 38) ati-
pik formun (% 51), "hostil" (% 43) veya "anksiydz-ajite" forma (% 35) gére daha sik
gorialdiiga belirlenmistir. Bu ¢aligma verileri premenstritel degisikliklerin, tek bir
premenstriiel sendromdan ¢ok, farkh alt tiplere aynilarak incelenmesi gerektigini;
bdyle bir yaklagumn, premenstriiel degisikliklerin 6zgin tiplerinin fizyopatoloji-
lerinin daha tyl anlagilmasina olanak saglayabilecegini; baz1 &zgiin alt tiplerin,
affektif bozuklugun alt tiirlerine benzedigini ve bu nedenle bu bozukluklarn ince-
lenmesinde bir model olarak kullanilmalarina yardimer olacaklarimi vurgu-
lamustir (Halbreich ve Endicott, 1985) (59).

Ancak PMS ile major affektif bozukluk arasinda, yalmzca semptom benzer-
ligine dayanarak bir iliski kurulabilmesi miimkiin degildir. One siiriilen bu tiir
bir iligki, PMS tamli kadinlarda, psikiyatrik hastalklann (6zellikle depresyo-
nun) longitudinal gidisine iliskin calismalardan elde edilen verilerle desteklen-
melidir.

LONGITUDINAL Gipis

Premenstriiel sendroma iligskin ¢ogu tanmimlamalarda affektif semptomlarin
(disfori, anksiyete ve irritabilite gibi) siklikla bildirilmesi, premenstriiel sendrom
ile affektif bozukluk ve genel olarak 6zgiin psikiyatrik bozukluklar arasmda &zel
bir ligki bulundugunun &ne siiriilmesine yol agmstir (36, 59, 79, 82, 84, 89). Yalniz
bes calismada, hem premenstriiel sendrom hem de psikiyatrik bozukluklar icin
kesin tamsal Sl¢iitler kullanilarak bu tir iliski arastinimistir. Bu calismalarin
dérdiinde, RDC (Research Diagnostic Criteria) veya DSM-1ll'e gére psikiyatrik bo-
zukluk tams: alms hastalarda "premenstriiel depresyon” veya "premenstriiel af-
fektif sendrom" prevalans: incelenmistir (Diamond ve ark, 1976; Kashiwagi ve ark,
1976; Endicott ve ark, 1981; Hurt ve ark, 1982). Diamond ve arkadaslari, psikiya-
trik bozukluk tams1 almayan kontrol deneklerinde; Hurt ve arkadaslan ise
sizofrenik bozukluk tanili hastalarda premenstriiel depresyon prevalansinin % 65
oldugunu belirlemislerdir. Ancak bu c¢alismalarda premenstriiel sendrom tamisi
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retrospektif degerlendirmelere dayanarak konuldugu icin, bu ¢alisma verilerinin
degeri son derece suurhdr.

Dort ¢alismada, premenstriiel sendromlu kadmlarda psikiyatrik bozukluk
prevalans: incelenmistir. Iki ¢calismada PMS tarusi, prospektif degerlendirmelerle
dogrulanmustir, Halbreich ve Endicott, premenstriiel depresyon tams: prospektif
olarak dogrulanmus 10 kadinda, major depressif bozuklugun yasam boyu preva-
lansimn % 60 oldu@unu saptamislardir. Ancak bu arastirnicilar, kontrol grubunun
psikiyatrik hastalik insidansi yiiksek olan kadinlardan olusmasi nedeniyle
elestirilmistir (59).

DedJong ve arkadaslari, premenstriiel sendrom tanisi prospektif
degeriendirmelerle dogrulanms 33 hastada yasam boyu psikiyatrik bozukluk pre-
valansimun % 45; major depressif bozukluk prevalansimin % 30 oldugunu sap-
tamslardir (36). Aymi arastirmada, premenstriiel sendrom tanisi prospektif
degerlendirmelerle dogrulanmayan 24 bireydeki psikiyatrik bozukluk icin yasam
boyu prevalans orami % 88; major depressif bozukluk i¢cin yasam boyu prevalans
oraru ise % 58 olarak belirlenmigtir. Ancak bu arastirmada herhangi bir bir kont-
rol grubu kullamlmamstir. Premenstriiel sendrom tamili kadinlarda, major dep-
resyon i¢in % 301uk yasam boyu prevalans oramni, kontrol popiilasyonunda bildi-
rilen ortalamaya gore daha ytksek olmakla birlikte, bireysel ¢cahsmalarda bunun-
la karsilastirilabilen oranlar bildirilmistir. Halbreich ve Endicott'un
calismasmdaki oran, genel poptilasyonda herhangi bir psikiyatrik bozukluk
icin yasam boyu prevelans oramuna gore ¢ok daha yiiksek olmakla birlikte, bu
calismadaki PMS tamih hasta O6meginin ¢ok kiictik oldugu o6nemle belirtil-
melidir.

Schuckit ve arkadaslan (1975), "premenstriiel emosyonel sendrom” tanili ko-
lej 6grencilerinde depressif bozukluk insidansimn (Feighner dl¢atlerine gore) %
11; boyle bir "emosyonel" sendromdan yakinmayan 6grencilerde ise depressif bo-
zukluk insidansimin % 5 oldugunu saptammslardir. 12 aylik prospektif izlem
sirasinda "premenstriiel emosyonel sendrom” tanih 6grencilerin yalniz % 7'sinde
bir depressif bozukluk geligirken, bdyle bir emosyonel sendromu olmayan
dgrencilerde depressif bir bozukluk gelismemistir (36, 59, 105).

Wetzel ve arkadaslan, "premenstriiel affektif sendrom” dan yakman kolej
-dgrencilerinde 4 yilhk izlem swrasinda Feighner &lciitlerine gére major depresyon
prevalansmn % 18; kontrol grubunda ise % 10 oldugunu saptamislarcir. Bu son
iki caligmada retrospektif tamsal olgitler kullanulmakla birlikte, major depressif
bozukluk gelisme olasihgm belirlemek {izere prospektif bir izleme uygulanmistir.
Bu calismalarda PMS tamusi prospektif olarak dogrulanmadig: icin; &ne strilen
premenstriiel miza¢ degisikliklerinin, daha sonra gelisen affektif sendromun er-
ken bulgulan olmas: olasidir (135).
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Mackenzie ve arkadaglan (1986) ise, orta derecede veya siddetli “premenstriel
ya da menstriiel sorunlar” tanumlayan kadtinlarda major affektif bozukluk icin
yasam boyu prevalans orammn % 41 oldugunu bildirmislerdir (82).

Kashiwagi ve arkadaslari, bir basagris1 klinigince izlenen ve Feighner
olciitlerine gore affektif bozukluk tams: almug kadmnlann % 65'inde ayni zamanda
premenstriiel affektif sendrom bulunmasma karsilik, difer mental bozukluk
tamisi1 almis kadinlarin yalmz % 14 'inde premenstriiel affektif sendrom
tammlamuglardir (59).

Diamond ve arkadaslan (1976), Feighner dl¢ttlerine gore primer affektif
bozukluk tams: almus kadmlann % 65'inde premenstriiel depressif sendrom bu-
lundugunu; oysa kontrol grubunda aym oramun % 57 oldugunu belirlemislerdir
(59). Ancak bu ¢alismada kontrol grubundaki kadinlar arasinda saptanan bu
yiuksek oran, yasam boyu tamsal verilerin bulunmamasi nedeniyle elestiril-
mistir.,

Coppen (1965) da benzer sonuglar bildirmistir. Coppen, yatarak sagaltun géren
affektif bozukluk tanmih 41 kadmmn % 72'sinde premenstriiel bozukluk da bulun-
dugunu ve bu kadinlann yaklasik yarisinda s6z konusu premenstriiel sendromun
orta derecede ya da siddetli oldugunu saptamustir. Sizofrenik ve nevrotik bozuk-
luklu hastalar ile kontrol deneklerinde premenstriiel bozukluk prevalansi hemen
hemen aymidir. Ancak affektif bozukluk disinda bagka bir psikiyatrik bozuklugu
olan gruptaki kadmlarin ¢ogunda premenstriiel bozukluk olduk¢a hafiftir. Bu
gruptaki kadmnlarin yalmz % 4-10'nunda siddetli premenstriiel sendrom bulun-
maktadir.

Halbreich ve Endicott (1985}, premenstriiel disforik degisikliklerle depressif
bozukluklar arasmdaki iliskiyl gdsterebilmek i¢in, RDC (Research Diagnostic Cri-
teria) ve premenstriel disforik degisiklikleri degerlendirmek ic¢in PAF
(Premenstrual Assessment Form) olgeklerini kullanarak 170 kadim incele-
mislerdir. Major depressif bozukluk tamh hastalarnn % 57'sinin, PAF1n pir dep-
ressif sendrom odlgiitlerini kargiladiklarn saptanmustir. Hi¢ bir mental bozuklugu
bulunmayan kadinlann yalmz % 14'G, PAF élgtitlerini karsilamiglardir. PAF1In
piir depressif sendrom dlctitlerini karsilayan kadmlarn % 84'(1, aym1 zamanda
RDC'ye gére major depressif bozukluk 6l¢titlerini karslamslardir (59).

Goriildiagh gibi, bagta Halbreich ve Endicott olmak tizere diger aragtinicdann
calismalarmda, premenstriel depressif sendrom ile yasam boyu major depresyon
tams! arasinda oldukca yiliksek bir iliski bulundugu saptanmustir. Bir bireyde iki
bozuklugun birlikte olusmasi, ¢ogu kez bu bozukluklann benzer belirtileri oldugu
ya da her iki bozuklukta da altta yatan fizyopatolojik stireclerin benzer oldugu
distincesini desteklemektedir. Gercekten de premenstrtiel miza¢ degisiklikleri,
ozellikle genetik olarak yatkin bireylerde, daha sonra major depressif ataklarn
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gelisimini, gériiniimiini veya gidisini etkileyen sansitize edici bir stimiiliis olarak
etki gdsterebilir. Bundan sonra yapilacak prospektif arastimalarda boyle bir
iliski dogrulandif: taktirde; premenstriiel degisikliklerin, depressif bozukluklara
yol acan biyolojik ve sosyopsikolojik degiskenlerin incelenmesi icin bir model o-
larak kullarulabilecegi hipotezi desteklenmis olacaktir. Ancak PMS ile major de-
pressif bozuklugun birlikte ortaya ¢ikis orarumin artmis oldugunu kamtlamak
tizere, tammn prospektif olarak dogrulandigi, 6rmek bliytikliigiiniin uygun oldugu
ve kontrol grubunun kullanildifi daha ileri ¢aligmalara gereksinim bulunmak-
tadr.

AILE OYkiisty

Guniimiize dek hi¢ bir bildiride, major depressif bozukluk taml hastalarm
aile fiyelerinde PMS &ykiisti tamumlanmamustir. Kuskusuz major depresyonlu has-
talarin aile tyelerine, kesin 6l¢iitlere gore ve prospektif olarak dogrulanmis PMS
tarus1 koymak ancak giintimiizde ve gelecekte mimkiindiir. Benzer sekilde PMS
tarus:1 kesinlesmis kadinlarin birinci dereceden biyolojik akrabalanna iliskin
psikiyatrik Sykiiler de tarumlanmamstir. Yalmz bir ¢alismada Harrison ve Rab-
kin (1985), premenstriiel affektif semptomlan olan kadinlann birinci dereceden
biyolojik akrabalarinda, depresyona iliskin aile 8ykisii insidansinin daha
yiiksek oldugunu bildirmiglerdir (68).

BIYOLOJIK OZELLIKLER

Gianimiizde endojen depresyonun fizyopatolojisine iliskin teoriye gére, dep-
resyonda santral ndrotransmittér sistemlerindeki (noradrenerjik, serotonerjik ve
muhtemelen dopaminerjik) aktivite azalmaktadir (Willner, 1985} (6). Bu durum

ise, ya ndrotransmittdr salnimimin azalmas: veya son zamanlarda dne strildugi
gibi 6zgiin "reseptdrierin” duyarhlifindaki bozulmanmn bir sonucudur.

Noroendokrin arasgtirmalar, biyolojik psikiyatrinin 6zel olarak ilgilendigi
santral nérotransmisyon'igin dolayh bir indeks saglarlar. On hipofiz hormon-
larimin salmm, hipotalamik salgilatic: (releasing) faktdrlere baghdir. Bu
faktorlerin sekresyonu ise, mental hastaliklardan sorumlu nérotransmittérler ta-
rafindan kontrol edilmektedir.

Amfetamin ve kokain gibi ajanlarin katekolamin diizeylerini arttirmas: so-
nucu 8fori; reserpin gibi katekolamin tiiketen ilaclarn duyarh bireylerde depres-
yon olusturdugu oldukea iyl bilinmektedir. Bu gozlemler, noradrenerjik islevdeki
degisikliklerin insanlarda depresyon ve maniye yol actifim diistindiirmektedir.
Nitekim noradrenerjik sistemin, depresyon psikobiyolojisinde énemli bir rol oy-
nadifma iliskin hem direkt hem de indirekt kamtlar giderek artmaktadir (117).
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Rhesus maymunlarinda, beyindeki en dnemli noradrenerjik merkez olan locus co-
eruleus iizerindeki arastirmalar sonucu, noradrenerjik sistemin uyamklik ve ank-
siyetede dnemli bir rol oynadifi anlagilmigtir (119). Klonidin gibi noradrenerjik
fonksiyonu azaltan ilaglarin insanlarda anksiyolitik etki gostermeleri depres-
sif hastalarda plazma ve beyin-omurilik sivis1 noradrenalin diizeyleri ile ank-
siyete arasmda iliski bulundugunun saptanmasi, noradrenerjik sistemin, hem af-
fektif bozukluklar hem de anksiyete bozukluklan ile ilgili olabilecegini dusiin-
dirmektedir (119).

Major depresyonlu hastalarnn idrar, plazma, serebrospinal sivi ve beyinlerin-
deki noradrenalin metabolitlerinin konsantrasyonlarnmn 6l¢tldiigii daha dnceki
arastumalar geliskili sonug¢lar vermistir (Maas ve ark, 1979; Siever-Davis, 1985;
Koslow ve ark, 1983) (71, 117). Major depresyonlu hastalarda noradrenalin meta-
bolitlerinin viicuttan atilimunin degismesi, presinaptik noradrenerjik aktivitenin
anormal (noradrenalin salimm, gerl alim veya metabolizmasmin degismis olmas:
nedeniyle) oldugunu diasindiarmektedir. Gantimiizdeki anatomik, biyokimyasal,
fizyolojik ve davramsgsal ¢alismalardan elde edilen son veriler; noradrenerjik sis-
temin regiilasyonundan sorumlu kompleks stire¢ hakkinda daha aynntil: ve kesin
veriler saglamustir (71).

Son 10 yildir endojen depresyonda muhtemel ti¢ biyolojik marker tizerinde
yogun arastirmalar yapilmustir. Bunlar : 1) kortizol hipersekresyonu (Matussek,
1978), 2) deksametazon stipresyon testinde slipresyondan anormal kacis (non-
siipresyon) (Meltzer, 1981 ) ve 3) REM uyku latensindeki kisalmadir (7).

Cok sayidaki aragtumada, major depresyon tanili hastalarin % 50'sinde ve
affektif spektrumdaki diger bozukluklara (bulimia, anoreksiya nervoza, border-
line kisilik bozuklugu ve obsesif-kompulsif bozukluk) sahip hastalarda, oral dek-
sametazon uygulanmasindan sonra kortizol non-siipresyonu saptandig: bildiril-
mistir (142). Bu bulgu, depresyonun hem biyolojik hem de klinik bazda
diizelmesinden sonra ortadan kalkmakta ve bu nedenle, hem tamsal amagclarla
hem de depressif hastalarin sagaltiminin izlenmesinde yararlamilmaktadir (17).

Hasket ve arkadaslan (1984), premenstriiel sendrom tamili hastalarda hem
follikiiler evrede hem de luteal evrede 24 saatlik idrar kortizol diizeyi ile DST
yamtlanm aragtirnmslardir (69). Ancak depressif hastalarn -aksine, PMS taml
hastalarda kortizol hipersekresyonu bulundugu gosterilememistir. Bir bagka
calismada ise, PMS tanili hastalarda oral deksametazon uygulanmasm takiben
depressif hastalardakine benzer kortizol non-siipresyonu saptanmarmsgtir (Roy-
Byrne ve ark, 1986) (142).

Hipotalaino-pituiter-tiroid (HPT) ekseni ile major depresyon arasindaki
flisklyi arastirmak tizere ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Major depresyon ta-
mil: hastalarn 1/4'a ile 1/3'unde tirotropin salgilatict hormona (TRH) kars: tirot-
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ropin (TSH) yamtlaninn diizlestigi (Extein ve ark, 1981) veya abardif (Gold ve ark,
1981) saptanmustir (80, 107). Affektif spektrumda degerlendirilen alkolizm, bulimi
ve borderline kisilik bozuklugu tanili hastalarda da benzer anormallik belirlen-
mistir (54). Depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklan (panik bozukluk, mani ve
anoreksiya nervoza) olan hastalann % 25-33'iinde TRH stimtilasyonuna diizlesmis
TSH yamt1 bulundugu bildirilmistir (Caspar ve ark, 1989) (25).

PMS tamili bir ¢ok hasta soguga kars: duyarlilik, yorgunluk ve kilo artis: gibi
tiroid bozukluklarindakine benzer semptom kompleksinden yakindigi icin
PMS'un, altta yatan tiroid disfonksiyonunun bir semptomu olabilecegi one

_stirilmistir. Brayshaw ve Brayshaw (63), TRH testi uyguladiklar1 PMS tamlh 34
kadindan 32'sinde belirgin tiroid disfonksiyonu bulundugunu saptamuslardir (62).
Bu kadinlann % 38'inde antitiroid antikorlan saptanmis ve % 18'inde ise tiroid
degerlerinin belirgin gekilde anormal oldugu kaydedilmistir. U¢ ayhk
"Synthyroid” sagaltimindan sonra, bu hastalann timiinde belirgin diizelme oldugu
belirtilmistir {63). Hizh sikluslu affektif bozukluk tamili hastalarda, PMS'un daha
siddetli formlarimin bulundugu kaydedilmistir (63).

Roy-Byrne ve arkadaslan (1987), PMS oldugu prospektif olarak dogrulanmus
-olan 14 kadmn ile dokuz kontrol deneginde, menstriiel siklusun follikiiler ve luteal
evrelerinde TRH'ya TSH yamtlarimu arastirmuslardir. Bu arastinicilar, PMS tamh
10 hastanm {i¢inde TRH'ya TSH yamtlarimn dizlesmis oldugunu; dért hastada ise
bu yamitm abarmus oldugunu belirlemislerdir (107). TRH stimiilasyonuna anormal
yamtlarin varlifi, farkli fenomenolojik, biyolojik ve sagaltima yamt 6zellikleri
bulunan bir grup PMS tamli hastayr tanumlayabilir. Yazarlar, TRH stimii-
lasyonuna TSH yamtlarindaki anormalligin; her ay diizenli olarak premenstriiel
sendrom olugan kadinlarda daha sik goruldiagind ve bu bulgunun, bu tiir olgulara
0zgi olabilecegini; ayrica daha siddetli seyreden PMS olgulan icin bir marker
olabilecegini belirtmiglerdir (107).

Bu alandaki en yeni ¢alismada Casper ve arkadaslar (1989}, PMS tanisi pro-
spektif degerlendirme ¢lgekleri ile de kesinlestirilmis 15 hasta ile yas olarak benz-
er 19 kontrol deneginde bazal ve TRH ile uyanlms TSH ve prolaktin dizeylerini
aragtirmuglardir. Aragtirmalar hem PMS tanili hastalar hem de kontrol denekle-
rinde menstriel siklusun hem follikiiler hem de luteal evresinde ortalama bazal
TSH ve prolaktin diizeyleri ile TRH aracilifiyla uyanlmis zirve prolaktin ve TSH
dizeylerinin benzer oldugunu saptamuslardir. Bu bulgular, premenstriiel sendrom-
da tiroid disfonksiyonu veya anormal prolaktin sekresyonu bulunmadigin
disitndiurmektedir (25).

PMS ile tiroid islevi arasindaki olas1 fizyopatolojik iliski yeterince
aciklanmarus ¢lmakla birlikte, saghkli kadinlarin % 50'sinde, menstriiel siklus
sirasinda tiroid voliimiinde bir artis oldugu bilinmektedir (70). Ancak gtiniimiize
dek yapilan arastirmalarin, HPT ekseni ile PMS arasindaki herhangt bir iliskiyi
kesin olarak ortaya koyamadigim kaydetmek gerekir.
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Depresyon biyolojisine ydnelik arastirmalarda kullanilan stratejilerden biri,
reseptore 6zgii ilaclarla (8rnegin, klonidin) digeri de hipotalamik salgilatic:
(releasing) hormonlarla stimiile edilmis hormon dizeylerini Slcmektir. Bu
aragtirma yldntemlerinin her ikisi de, major depressif bozukluklu hastalarda
HPA ve HPT eksenlerinden sonra en yogun arastimalara konu olan hipotalamo-
pituiter-growth hormon (HPG) ekseni ile depresyon arasmdaki iligkiyl incelemek
fizere kullamlmigtir. Cesitli farmakolojik ajanlara karsi GH yamtinmin
arastirddig1 ¢ahsmalardan oldukca fazla veri elde edilmistir. Noradrenalin, dopa-
min ve muhtemelen serotonin, biyliime hormonu (GH) sahrumim stimiile etmekte-
dir (6). Arastincilar biyime hormonu (GH) ve somatostatin (biiyiime hormonu
salimimini inhibe eden faktdr) diizeyleri yam sira, depressif bozukluklarda olast
santral katekolaminerjik bozukluklar: degerlendirmek {izere insiilin hipoglisemi-
si, L-dopa, 5-hidroksitriptofan, apomorfin, d-amfetamin, TRH, klonidin, desipra-
-min ve karbidopa gibi ¢esitli farmakolojik ajanlara karg: ortaya ¢ikan biiyGme
hormonu yamtim da incelemiglerdir (Checkley ve ark, 1980) - (6). Ancak diger far-
makolojik ajanlarla karsilagtinldifinda klonidin'in, daha 6zgiin alfa-2-
adrenerjik agonistik aktivite gosterdigi kaydedilmektedir (Lal ve Martin, 1980;
Siever ve ark, 1982) (6, 122).

GH, alt1 saatlik intervallerle tim gin boyunca pulsatil bir sekilde
salglanmaktadir. Ancak gece yavas dalgali uykunun ilk evresinde GH sekresyonu-
nun arttify bilinmektedir. Ayrica stres de GH sekresyonunu arttirabilmektedir.
Ancak depresyonda, bazal GH ddizeylerinin hastalifin belirgin stresine karsin nor-
mal oldugu bildirilmektedir. Ancak beyin-omurilik sivisinda somatostatin
dizeylerini aragtiran iki arastirict grubu, BOS somatostatin diizeylerinin, depres-
sif hastalarda azaldiim, fakat manik hastalarda normal oldugunu bildirmistir.
Somatostatin diizeyleri, klinik diizelme ile birlikte normale dénmektedir. Ancak
somatostatin dizeyindeki azalmann, depressif hastalardaki degismis uyku pater-
nd ile iliskili olabilecegine dair diigiinceler vardir.

Depressif hastalarda reseptérlere iligkin caligmalarda, alfa-2-adrenerjik re-
septdr agonisti olan klonidine GH yamt: ile santral alfa-2-adrenoreseptdr sistemi-
nin sansitivitesi degerlendirilmistir. Hipotalamusa uygulanan noradrenalinin,
hayvanlarda GH sabmmmina yol agmasi ve yohimbin ya da piperoksan gibi alfa-2-
adrenerjik reseptdr antagonistleri ile bu etkinin bloke olmasi nedeniyle bu
salimima, alfa-2-adrenerjik reseptérierin aracilik ettigl diastndlmektedir (Terry ve
Martin, 1981; Mc William ve Meldrum, 1983) (119). Klonidinin, santral alfa-2-
adrenerjik reseptorleri uyarmak suretiyle GH salimmuna yol a¢tifi seklindeki ve-
riler, bu reseptorleri bloke eden fenoksibenzamin gibi ilaclarla bu etkinin ortadan
kalkmasiyla kesinlik ‘kazanmistir (29).

Klonidin, imidazolin tiirevi antihipertansif bir ilactir. Yiksek konsantras-
yonda, alfa-adrenerjik reseptorleri stimiile ederek vazokonstriktdr etki gosterdigi
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icin baslangigta, lokal uygulama ile burun mukozas: damarlarinda vazokon-
str.'gktﬁr etki saglamak i¢in kullanilmustir. Sistemik etkisiyle hipotansiyon
yaptig: tesadiifen bulunmus ve daha sonra antihipertansif bir ila¢ olarak sagaltim
alamina girmistir. Klonidin, hipotalamustan GH salgilatici hormonun (GHRH)
salimimini arttirmak suretiyle, on hipofizden buytme hormonu (GH)
salgilanmasim gigli bir sekilde uyanr. Bu etki akut uygulama sirasinda goriilir ve
kronik uygulama swrasinda kaybolur (78).

GH salgilanmasi, hipotalamik GHRH'na bagl oldugu i¢in, major depresyon
tamuli hastalarda GHRH salinum da aragtinlmustir. Ancak endojen depresyonda,
cesitli farmakolojik ajanlara kars: dizlesmis GH yamtimin, GHRH (bliytime hor-
monu salgilatict hormon) salmmmindaki defekte bagh olup olmadig: belli degildir.

Bipolar hastalarda BOS, GHRH diizeylerinin kontrol denekleri ile benzer ol-
dugu saptanmustir (Berettini ve ark, 1987) {(41). Ancak GHRH'ya GH yatininn
arastinildigi ¢aligmalarda celiskili sonuglar elde edilmigtir. Iki ¢cahsmada, major
depresyon tanih hastalarda kontrol deneklerine kiyasla GHRH'ye anlamli dere-
cede daha ytiksek zirve GH yamti (Eriksson, 1985; Krishnan ve ark, 1986) sap-
tandig: bildirilirken; yas ve cins olarak benzer 11 kontrol denegi ile major depres-
yon tamh bes hastanin incelendigi bir bagka ¢alismada, major depresyon tanili
hastalarda GHRH enjeksiyonundan 15 dakika sonra daha diigik GH yanit1 elde
edildigi belirlenmistir (Risch ve ark, 1986) (41). :

Klonidinin, klorpromazininkine benzer sedatif bir etkisi vardir, Bu sedatif et-
kinin, 6n beyinde bulunan presinaptik alfa-2-adrenerjik reseptérlerin aktivasyo-
nuna bagh oldugu distniilmektedir. Klonidin, hastalann yaklasik yansinda be-
lirgin bir sedatif etki olusturur. Sik gériilen diger yan etkileri agiz kurulugu, bradi-
kardi ve konstipasyondur. Agiz kurulugu ve konstipasyon, klonidinin parasempa-
tik sinir u¢larindan asetilkolin salinmum azaltmasina baghdir. Aynica vagusun
dorsal motor nukleusunun uyarnimasma neden olarak bradikardi olusturur.

Klonidin uygulamasimndan sonra GH dizeylerindeki degisikliklerin, klonidi-
nin hipotansif etkileriyle iliskili olmasi1 olasi degildir. Clinki hipotansiyon
olusmaksizm GH dizeylerinde artis yam sira; GH salgisinda artis ol-
maksizm, hipotansiyon gériilebilmektedir. Keza GH salgilanmasindaki artisin,
klonidinin ézgiin olmayan. stresor etkisiyle baglantih olmasi da olasi degildir.
Cinkii kortizol duizeylerinde artis olmaksizin GH dtizeylerinde artis olabil-
mektedir.

ik kez Matussek, 1978 yilinda endojen depresyon tamli hastalarda 1.V. kloni-
dine GH yamitlarnmin diizlestigini saptamis ve bu hastalarda alfa-2-adrenerjik re-
septdr fonksiyonunda bir defekt bulundugu sonucuna varmustir (Matussek ve ark,
1978) (29). Daha sonra diger arastiricilar da benzer bulgular elde etmislerdir
{Checkley ve ark, 1981; Siever ve ark, 1982; Charney ve ark, 1982) (27, 83, 122).

51



Bu alandaki tek olumsuz bildiri, Dolan ve Calloway'n ¢alismasmna aittir. Bu
arastincilar 7 endojen ve 7 non-endojen depresyon tamlt hastalara oral klonidin
uygulanmasi takiben GH yamitlarinda dizlesme olusmadigim saptamiglardir.
Ancak, oral yoldan uygulanan 0.15 mg dozda klonidinin, iki saat siireyle yeterli ve
uygun bir GH salgilanmasim saglayip saglamayacag: belli degildir (41 ).

Ayrica bu fenomen, depresyona 06zgii olmayabilir. Alkoliklerde (83),
sizoaffektif bozukluklu hastalarda (83), normal kontrol deneklerinde ve postme-
napozal kadinlarda (83,119) ve obsesif-kompulsif bozukluk tanih hastalarda da
(118) klonidine GH yamtlarimmn dizlesmis oldugu bildirilmistir.

Ancak klonidine GH yamtindaki dizlesmenin, yalmz endojen depresyon
taruli hastalarda olustugu; fakat reaktif veya "sekonder” depresyon (7), "nevrotik"
depresyon (83) ve distimik bozukluk ile sizofrenik bozukluk (83) tarli hastalarda
boyle bir 6zellik gdzlenmedigi belirtilmistir.

1.V. klonidine GH yamtindaki diizlesme, depresyonun diizelmesinden sonra da
(eutimik evrede) stirtip gitmektedir ve etkin antidepressif sagaltim ile degistirile-
memektedir (Charney ve ark, 1983) (119). Bu sonuncu bulguya ek olarak, obsesif-
kompulsif bozukluk taml hastalarda da [.V. klonidine GH yamtlanimin diizlesmis
oldugunun saptanmasi; bu bulgunun, herhangi bir néropsikiyatrik bozuklugun bir
marker olmaktan cok, trisiklik antidepressiflere yanit veren bir grup heterojen
hastalk i¢in bir trait marker olabilecegini diisind{irmektedir.

Intravenéz klonidin uygulanmasindan sonra hipotalamik GHRH'nin
salgilanmasi stimiile edilir (Eden ve ark, 1981) (119). GH, normalde olagan distk
bazal diizeylerin {izerine stiperimpoze olacak sekilde pulsatil bir sekilde salgilamur.
Aynu anda plazma MHPG diizeylerinin azaldifi gozlenir. Bilindigt gibi 3-metoksi-
4-hidroksifenilglikol (MHPG), noradrenalinin en Snemli metabolitidir. Plazma
MHPG dizeylerindeki degisiklikler, beyin MHPG konsantrasyonlanndaki de-
Zisiklikleri yansittig icin; plazma MHPG diizeyleri, santral ve periferik noradre-
nalin turnoverinin bir indeksi olarak kullamilmaktadir (71). Bu muhtemelen klo-
nidinin, beyin sap1 alfa-2-adrenerjik reseptérler tizerindeld etkilerinin bir sonu-
cudur. Beyin sapmdaki alfa-2-adrenerjik reseptorler presinaptik ya da postsinap-
tik bir lokalizasyon gosterirler. Presinaptik-alfa-2-adrenerjik reseptérler ya da
baska bir deyimle "oto-reseptorler”, noradrenerjik néronun ateslenmesi ve nor-
adrenalin salimim vizerinde feedback inhibisyon ile noradrenerjik impuls iletimi
ve turnoverini azaltir. Bu reseptorlerin antagonize edilmesi ile noradrenerjik ile-
tim ve turmover artar. Bu nedenle alfa-2-adrenerjik agonist bir ila¢ olan klonidin
ile yapilan klinik ¢alismalarda noradrenalin turnoverinin ve kan basincinn
azaldig: ve sedasyon olustufu gézlenir. Klonidin uygulanmasim izliyerek plazma
noradrenalin ve MHPG diizeylerindeki azalma, klonidinin santral noradrenerjik
aktiviteyi inhibe etme derecesini gdsterir. Noradrenerjik aktivitedeki azalmammn

_derecesi, alfa-2-adrenerjik reseptorlerin yamt verebilirliinin bir indeksi olabilir.
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Klonidin uygulanmasim izliyerek ortaya ¢ikan GH yamtiun, hipotalamusta-
ki postsinaptik alfa-2-adrenerjik reseptdrlerin uyarnilmasi sonucu olugtugu da id-
dia edilmektedir (122). Beyin sapmndaki adrenerjik sinir u¢larindaki noradrenall-
nin bosaltilmas1 veya 6-hidroksidopamin gibi 6zgiil nérotoksinlerle bu ucglann
tahrip edilmesi sonucu klonidinin santral hipotansif etkisinin ortadan kalkma-
mas1; bu etkinin, yalnizca post-sinaptik alfa-2-adrenerjik reseptérleri selektif
olarak bloke eden yohimbin ile antagonize edilebilmesi, klonidinin beyin
sapmda etkiledigi reseptorlerin post-sinaptik yerlesimli oldugunu desteklemekte-
dir (78). Klonidinin, noradrenalin salimmmmn inhibisyonundan sorumlu presi-
naptik etkilerinin; GH salbumindan sorumlu daha gt¢lii postsinaptik stimilatér
etkisi ile karsilagtinldifinda minimal oldugu distunalmektedir. Bu nedenle klon-
idine GH yamitimin, postsinaptik alfa-2-adrenerjik resept6r yanit verebilirli-
ginin 6zgin bir gostergesi olduguna inamlmaktadir (71). Depresyonda, post-
sinaptik alfa-2-adrenerjik sistemin ger¢ekten subsensitif olduguna ve intravenéz
klonidine GH yamtinin, bu sisteme bagh olduguna isaret edilmistir (Eriksson,
1985) (71).

Post-sinaptik alfa-2-adrenerjik reseptdrlerin, hipotalamopituiter-adrenal
(HPA) ekseninin regiilasyonundan sorumlu olduguna iliskin veriler bulunmak-
tadir (Weiner ve ark, 1978; Rudolph ve ark, 1980) {71)}. Klonidin ile post-sinaptik al-
fa-2-adrenerjik reseptdrlerin stimiilasyonu sonucu, kortikotropin salgilatici hor-
mon salimmmun inhibisyonuna bagh olarak serum kortizol dtizeyleri azalir (78).
Depressif hastalar, klonidine kars: asimn duyarhdirlar ve klonidin uygulanmasim
izliyerek, kontrol deneklerine kiyasla kortizol diizeylerinde daha bfiytik bir azal-
ma meydana gelmektedir (Siever ve ark, 1984)}. Ayrica depressif hastalar arasmda,
kontrol deneklerine kiyasla yohimbinin, daha fazla kortizol salimimina yol ac¢tifi
bir alt grup bulunmaktadir. Dolayisiyla klonidin uygulanmasim izliyerek, korti-
zol diizeylerinde daha buiytik bir azalma ve yohimbin uygulanmasim izliyerek kor-
tizol duizeylerinde daha biiyilik bir artis olmasi; depressif hastalarda HPA ekseni-
nin, alfa-2-adrenerjik reseptdrler tarafindan ytriitilen regilasyonunda bir anor-
mallik bulundugunu goésterir. Kortizol ve GH salimmmin regiilasyonunda post-
sinaptik alfa-2-adrenerjik reseptdr anormallikleri arasindaki benzerlik; depres-
yon- patogenezinde presinaptik alfa-2-adrenerjik oto-reseptérlere goére, post-
sinaptik . alfa-2-adrenerjik reseptérlerin daha buyik rol oynadifim dasian-
diirmektedir,

Baz: hastaliklarda reseptér duyarhihfinin, hastalifin patogenezinde en
azindan degismis metabolizma kadar énemli bir rol oynadifi bilinmektedir
(8rnegin, insiline bagh diabetes mellitus gibi) (71). Alfa-2-adrenerjik reseptér
yamt verebilirliinin azalmasi, presinaptik noradrenerjik aktivitedeki degi-
sikliklerle iligkili olabilir. Sinaptik arahkta yiksek duzeylere ulasmig noradren-
aline bagh olarak noradrenerjik reseptdrlerde gelisen down-regiilasyon sonucu
yamit verebilirlik azalabilir. Klonidine kars: ortalama GH yamti, plazma bazal-

53



MHPG diizeyi ile negatif bir iligki icindedir. Presinaptik noradrenerjik aktivitede-
ki artig sonucu (salimum ve/veya ateslenmeye bagl olarak), alfa-2-adrenerjik re-
septorlerin klonidine yamit verebilirligi azalir. Bu, "ytksek debili-distik duy-
arlikli depresyon” olarak bilinir. Bu durum, &zellikle anksiydz depresyon icin
dogrudur. ‘

Radyoligand tekniklerinin kullamildigi ¢alismalann ttmtnde olmasi bile bir
kisminda, depressif hastalarin trombositlerinde alfa-2-adrenerjik reseptér
sayisiun arttig: saptanmustir (Kafka ve Paul, 1986) (77). Reseptdr sayisiun artrms
oldugu hastalarin, noradrenaline kars1 aginn duyarli olduklan gésterilmistir. Re-
septdr sayisi ve reseptdrlerin baglanma kapasiteleri, onlarin duyarlihklar ile
iligkilidir.

Antidepressif sagaltum, hayvanlarda presinaptik ve post-sinaptik adrenerjik
reseptér duyarhiligimi degistirmektedir (28). Uzun streli trisiklik antidepressif,
monoamino oksidaz inhibitérii, lityum ve elektrokonviilsif sagaltimin, laboratu-
var hayvanlarimin beyninde alfa-2-adrenerjik reseptér sayisinda bir azalmaya yol
actif1 belirtilerek, depressif bozuklukta alfa-2-adrenerjik sistemin asir1 duyarh
oldugu éne striilmigtiir. ’

Klonidin testinden 3 hafta énce desipramin verilen normal deneklerde, kloni-
dine GH yamtlarmm dtizlesmis oldugu bildirilmistir (34). Schittecatte ve arka-
daslarn (1988). yas ve cins olarak benzer yedi panik ve yedi depressif bozukluk
tanili hasta ile yedi kontrol deneginde, klonidine GH yamtim incelemigtir. Affekt-
if bozukluk taml hastalarda klonidine GH yaruti diizlesmis olmakla birlikte, son
zamanlarda trisiklik antidepressif sagaltim uygulanmus bir hasta disinda panik
bozukluk tarul hastalarda GH yaruti normal bulunmustur (114).

Uhde ve arkadaslan (1986), 11 panik bozukluk veya agorafobi ile birlikte pa-
nik bozukluk, 11 depressif bozukluk tamli hasta ile 11 kontrol denegini kapsayan
bir calismada panik ve: depressif bozukluk tamili hastalarda klonidine GH
yanitlarimn diizlesmis oldugunu bildirmislerdir (131). Deneklerin, ¢alismadan
once en az 2 hafta stireyle herhangi bir ila¢g kullanmadiklan bildirilmigtir.

Sonuclar arasmdaki farklilik, olasilikla klonidin testinden &nceki ilagsiz
kalma déneminin (wash out) (Uhde ve arkadaslanimn ¢aligmasinda 2 hafta, Char-
ney ve arkadaslanimin c¢alismasinda ise 3 hafta) degisik olmasindan kaynak-
lanmis olabilir. Bu bulgularn 1siginda, néroendokrin testlerden dnceki 3 haftalik
ila¢ kullanmama (wash out) déneminin uygulandig: olagan pratik uygulama konu-
sunda hakh kuskular dogmaktadir (114).

Ansseau ve arkadaslan (1984}, RDC (Research Diagnostic Criteria) dl¢iitlerine
gore tanilanmis 12 major depressif hastada (primer depresyon tamili sekiz, se-
konder depresyon tamli dért hasta), dort olas: biyolojik marker'in (REM latensi,
deksametazon. siipresyon testi, klonidin ve apomorfin testleri) duyarlihifim
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karsilastirmiglardir. Depressif hastalarin % 67'sinde (primer depressiflerin % 87,
sekonder depressiflerin % 25'1) REM latensinin kisaldifi; deksametazon uygula-
masmdan sonra % 50'sinde (primer depressiflerin % 62, sekonder depressiflerin %
25") nonsiipresyon gérialdiigtin; klonidine GH yamtlanimn % 75'inde (primer dep-
ressiflerin % 100'G ve sekonder depressiflerin % 25') diizlesmis oldugunu ve yine %
42'sinde ise apomorfine GH yamtlanmn (primer depressiflerin % 62'si ve sekonder
depressiflerin hi¢ biri) diizlesmis oldugunu saptarmslardir (7).

Bu calismada dort biyolojik marker ile elde edilen sonuglara, kappa istatistigi
uygulanmis ve yalnizca klonidin ve apomorfin testleri arasinda istatistik olarak
anlaml bir gtivenirlik (Kappa : 0.385; p<0.05) saptanmustir. Apomorfine GH yamti
diizlesmis olan hastalarin, klonidine GH yamtlarimin daha diizlesmis oldugu be-
lirlenmistir. Ancak klonidin testi, apomorfin testine gére daha duyarhdir (% 75'e
karsihik % 42). Klonidin test sonuclan, primer depresyonda santral noradrenerjik
reseptdrlerin duyarlihifinin azalmis oldugu kavramum desteklemektedir.

Bu sonuglar teorik yénden son derece ilgingtir. Clinki{i bu biyolojik marker'lar,
santral reseptér duyarlilifinin ayirtedilmesini saglayabilir : klonidin testi, no-
radrenerjik reseptérlerle (Matussek, 1978); apomorfin testi, dopaminerjik resep-
térlerle ve REM latensi ise kolinerjik reseptoérlerle (Siever ve ark, 1983) ilgilidir,

PMS taruli hastalarda, premenstriel evrede trombositlere serotonin uptake'i
azalmaktadir (Meltzer ve ark, 1981) (86). Bu bulgu, trombositlere serotonin up-
take'inin depressif hastalarda da azalmis oldugunu gésteren ¢alismalarin
1;13inda, arastimcilan oldukg¢a motive etmistir (Taylor ve ark, 1984) (105). Ustelik
serotonin transport alam, fonksiyonel olarak imipramin baglanma alam ile
iligkili oldugu ic¢in bu bulgu, depressif hastalarda imipramin baglanma alam
sayisiun azalmes oldugunu gdsteren ve aym dogrultuda gittikce artan verilerle
uyusmaktadir. Bu bulgular, PMS ile major depresyon arasimda ortak bir fizyopato-
loji bulunduguna isaret edebilir veya her iki bozukluktaki depressif mizacin bir
ifadesi olabilir. '

Monoamino oksidaz enzimi, santral monoamin transmittér sistemleri ile
iliskili olarak en iyi incelenmis olan enzimdir. Klorgline karsi olan duyarlilifina
dayanarak iki farkl tipte MAO enzimi bulunmaktadir. MAO-A enzimi, klorgline
son derece duyarh olmasina karsin, MAO-B enzimi daha az duyarhdir. Insan bey-
ninde her iki MAO- enzimi bulunmakla birlikte, insan trombositlerinde yalmz
MAO-B enzimi bulunmaktadir (Fowler ve Oreland, 1982) (48).

Trombosit MAO aktivitesi ile psikiyatrik hastalik arasindaki iliskiler
fizerinde ¢ok sayida arastirma yapilmigtir. "yaralanabilirlik hipotezi"ne
(vulnerablity hypothesis) gére; trombosit MAO aktivitesi, psikiyatrik tam {le {lgili
olmayan fakat bazi psikopatoloji formlarmna kars: kiginin duyarhilifinmn artmus
olmasi ile iliskili bir marker'dir.
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Trombosit MAO aktivitesi, kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir (Murphy
ve ark, 1976). Bir ¢aligmada trombosit MAO aktivitesinin menstriiel siklus
sirasmda, oviilasyondan sonra daha da ytkseldigi (Klaiber ve ark, 1971) ve iki
calismada ise daha diisiik oldugu (Balmarker ve ark, 1974; Baron ve ark, 1980) sap-
tanmustir (65). Ostrojen, monoamino oksidaz aktivitesini inhibe ederken; proges-
teron ise arttirmaktadir (Luine ve ark, 1975; Holzbauer-Youdim, 1973). Poirer ve
arkadaslan (1985), premenstriiel evrede normal olan trombosit MAO aktivite-
sinde, oviillatuvar evrede Oonemli bir azalma oldugunu belirlemislerdir. Ancak bir
baska ¢alismada, menstriiel siklus sirasmda trombosit MAO aktivitesinde hi¢ bir
degisiklik saptanmammstir (Gilmore ve ark, 1971) (65). Feine ve arkadaslan (1977),
PMS tanili kadinlarda menstriel siklus sirasinda trombosit MAO aktivitesinde
hic bir éneml degisiklik olusmadifimi kaydetmislerdir. Ancak bu ¢alismada, hi¢
bir kontrol grubunun bulunmadig: belirtilmelidir.

Hallman ve arkadaslar: (1987), PMS tanilh 40 kadm ile eczacihk ve fip
fakiiltesi 6grencilerinden olusan 34 kisilik kontrol grubunda kisilik dzellikleri ile
trombosit MAO aktivitesini arastirrmglardir (65). PMS tamli hastalar, egemen
semptomun irritabilite ya da depresyon olusuna goére iki gruba aynilmistir. Hem
hastalar hem de kontrol deneklerinde, menstriiel siklus sirasmda trombosit MAO
aktivitesinde hi¢ bir farklilik saptanmamustir. Ancak PMS tamli hastalarda
trombosit MAO aktivitesinin, kontrol deneklerine kiyasla daha diistik oldugu be-
lirlenmistir. Ayrica PMS tanili hastalar ile kontrol denekleri arasinda kisilik
dzellikleri yontinden anlamh farkliliklar bulundugu da kaydedilmigtir.

Mizag¢ ile trombosit MAO aktivitesi arasmdaki iliski kesin bir sekilde or-
taya konmustur (Murphy ve ark, 1974; Oreland ve ark, 1984) (65). PMS taml hasta-
larda trombosit MAO aktivitesinin, kontrol deneklerine gére dnemli derecede
disiik olmas:; semptomlart nedeniyle tibbi yardun arayan bu kadmlar ile normal
kontrol denekleri arasinda miza¢ bakimindan da farkhihk bulundugunu
dastndirmektedir (65). PMS tamili hastalardaki en 6nemli semptomlarin
degismez bir sekilde psikolojik dogada olmasi nedeniyle, bu kadinlann 6nemli bir
boliimiinde latent bir affektif bozukluk bulundugu 6ne strilmektedir (Halmann,
1986) (64). Bu veriler, affektif bozukluk tanih hastalar ile PMS taml bireylerin
mizag 6zelliklerinin ortak oldugu seklindeki verilerle uyusmaktadir.

Premenstriiel sendromun en sik tammlanmus 6zellikleri olan 6zel yiyeceklere
kars: istek artisi ile birlikte istah ve uyku degisiklikleri gibi semptomlar, pre-
menstriiel sendrom ile atipik depresyon arasinda iliski kurulmasina yol acrustir
(61).

Sicanlar ve primatlarda yiyecek alimi, plazma &stradiol dazeyleri ile ters
orantili bir sekilde degismektedir. Istah, 6strus fazinda ve oviilasyon zamamnda
buyiik Slgtide azalmakta; didstrus ve mentriel siklusun luteal evresinde ise art-
maktadir (Fishman, 1975). Yiyecek ahmnin, &stradiol konsantrasyonlarinin
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yiksek oldugu dénemde azalmasi; yiyecek alimnin inhibisyonundan bu hormo-
nun sorumlu tutulmasma neden olmustur. Disi rhesus maymunlan dzerindeki
calismalarda, bu hipotezi destekleyen veriler elde edilmistir (Czaja, 1975; Rosen-
blatt ve ark. 1980} (19). Mid-luteal evrede yiiksek diizeylere ulasan progesteronun,
istah1 stimiile ettifi ya da 6stradioltin, istalu stprese eden etkisini ortadan
kaldirdig: kaydedilmistir (Dalvit, 1981).

Hayvan calismalarindan elde edilen bu sonugclar, insanlardaki arastirma ve-
rileri ile de desteklenmigtir. 1ki calismada, preoviilatuvar follikiiler evreye oranla;
postoviilatuvar ve luteal evrede istahta artis oldugu saptanmmstir (Dalvit, 1981;
Pliner ve Fleming, 1983) (19). Both-Orthman ve Rubinow (1988), PMS taml 21 has-
ta ile 13 dene@ini kapsayan calismada, her iki grupta da premenstriiel evrede
istahtaki artisin, kontrol deneklerine oranla daha fazla oldugunu saptarmglardir.
Aynica igtahtaki artisin, mizag (6zellikle, depresyon) puanlan ile son derece
yakindan fliskili ocldugu kaydedilmigtir (19).

Menstriiel siklus sirasinda ortaya c¢ikan hormonal degisikliklerin, istahin
regiilasyonundan sorumlu diizenekleri nasil etkiledikleri halen bilinmemekle bir-
likte bu hormonlarin, santral nérotransmittér sistemleri tizerindeki sekonder et-
kileri, istahin regiilasyonuridan sorumlu olabilir. Ostradioliin, dopamin-beta-
hidroksilaz enzimini inhibe etmesi sonucu; istahi belirgin sekilde stimiile eden
katekolamin diizeylerinin azaldig: 6ne striilmistir (Simpson ve Dicara, 1973) (19).
Nitekim PMS tanihi hastalarda, premenstriiel evrede trombosit MAO aktivitesin-
deki artis yam sira dopamin-beta-hidroksilaz enzim aktivitesinin azaldigi belir-
lenmistir (Grant ve ark, 1968 ; Lamprecht ve ark, 1974)}. (19).

Premenstriiel evrede idrar adrenalin diizeylerinin dfiigiik, noradrenalin
diizeylerinin ytiksek oldugu bildirilmistir. Oysa noradrenalinin énemli bir meta-
boliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) diizeylerinin daistik oldugu be-
lirlenmistir. Depresyondakine benzer sekilde, premenstriel sendrom tamlt hasta-
larda da intravendz tiraminin pressdr etkilerine karsi duyarhihfin artmg ol-
dugunun gosterilmesi; santral sinir sisteminde katekolamin aktivitesinin
degistigini ve ¢ogunliukla da azalmus oldugunu géstermektedir (63).

Premenstriiel evrede, serotonin aktivitesiyle 1lgili ¢esitli parametrelerde de
degisiklikler go6zlenmektedir. Plazma triptofan (bir serotonin prekiirsérii)
diizeylerinin premenstriiel evrede yliksek; buna karsiik idrar 5-hidroksi indolase-:
tik asit (5-HIAA) (serctoninin en énemli metaboliti) diizeylerinin, luteal evrenin
ilk yanisinda ve ortasinda artmug olmasina karsin, geg luteal evrede disiik oldugu
saptanmstir. Tam bu veriler, premenstriiel evrede serotoninerjik aktivitede azal-
ma eilimi bulundugunu géstermektedir (63). '

Premenstriiel evrede, kolinerjik aktivite ve duyarliifin artrmus oldugu 6ne sii- .
rilmiis olmakla birlikte heniiz kanitlanamamistir (Rausch ve Janowsky, 1982)
(41).
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Katekolamin biyosentezinde hiz sinirlayici bir enzim olarak bilinen tirozin
hidroksilaz aktivitesi, gonadektomiden sonra degismektedir (Beattie, 1972; Kizer
ve ark, 1974) (60). Ostrojen sagaltimu, bu enzimin aktivitesind arttinrken; progeste-
ron ise aktivitenin azalmasina neden olmaktadir (Beattie ve ark, 1972; Luine ve
ark, 1972) (60).

Gonad hormonlanmn, santral sinir sistemini etkilemeleri nedeniyle pre-
menstriiel semptomlann olusumunda bu hormonlann 6nemli rolleri oldugu
diastnilmektedir. Menstriel siklus sirasinda, miza¢ ve davramgla ilgili gesitli
noérotransmittdr sistemlerinde degisiklikler olusmaktadir. Bu nedenle gonad hor-
monlarn ile affektif durumlan etkileyen santral monoamiin transmittdérleri
arasimnda kompleks etkilesimler bulunmaktadir.,

SAGALTIMA YANIT

PMS tamih kadinlardaki disforik semptomlarin prevalansimin yiiksek ol-
masma; menstritel siklus boyunca MAO aktivitesi ve katakolamin diizeylerindeki
degisikliklere kargin, premenstriel sendrom sagaltiminda antidepressiflerle
yapilmus ¢ift-kor, plasebo kontrollu ¢alisma bulunmamaktadir. Belirgin pre-
menstriiel affektif semptomlardan yakinan smurh sayidaki kadinda trisiklik an-
tidepressifler veya MAO inhibitérlerinin sagladigi diizelmenin, istatistiksel ola-
rak anlamli olmadif: belirlenmistir (68). Etkilerinin ge¢ baslamas: nedeniyle tri-
siklik antidepressifler, premenstriiel sendrom tamlh hastalarda tiim siklus boyun-
ca uygulanmaktadir. |

Lityum

MHPG'nin, affektif bozukluk tanili hastalarda biyolojik bir marker oldugu
konusunda literatiirde uzlagma bulunmaktadir (Pickar ve ark, 1978} (63). Deleon-
Jones ve arkadaslan (1982), premenstriiel sendrom tamili bir kadinda idrarla
MHPG atilrmirun, menstriiel siklus sirasinda sendromun gelisimine paralel ola-
rak anlamh derecede arttigim bildirmislerdir (66). Bu olgunun 2 aylik lityum uygu-
lamas: ile basanh bir sekilde sagaltildifi ve idrarla MHPG atilimimn- normal
diizeylere déndiigii bildirilmistir. Ancak bir bagka calhismada lityumun, pre-
menstritel davranigsal semptomlan sagaltuminda etkili olmadig: saptanmistir
(Steiner ve ark, 1980) (128).

Kontrollu ¢alismalarda, lityumun premenstriiel semptomlann sagaltumnda
etkili oldugu gosterilememis olmakla birlikte; belirgin affektif labilite, irritabi-
lite ve disforiden yakinan bir grup kadinin (subsendromal affektif bozukluk tamili)
lityum karbonat sagaltimina yanit vermesi olasidir. 0.5-0.6 mEgq/L'nin tizerindeki
serum lityum diizeyleri gerekli olmadif: icin, gtinde 600-800 mg dozda lityum kar-
bonat, ¢cogu kez yeterli olacaktir. Lityumun uzun siireli kullamimdaki potansiyel
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yan etkileri. g6zéniinde bulundurulacak olursa; lityumun yalmz siddetli distres ve
igslevsel bozulmaya yol acan belirgin affektif semptomlar olan hastalarda kul-
lamilmas: kolayca anlasilabilir.

Alprazolam

Alprazolam (bir triazolobenzodiazepin) hem anksiyolitik hem de antidep-
ressif Ozelliklerl olan bir ilagtir (68). Premenstriiel semptomlarmn sagalti-
minda, alprazolam kullanmmim degerlendiren hi¢ bir kontrollu ¢alisma bulun-
mamaktadir. Ancak pilot bir ¢alismada, alprazolam uygulamas: sonucu pre-
menstriiel affektif semptomlarin sagaltiminda umut verici sonuclar elde edil-
mistir (103).

Antihipertansif {laclar

Irritabilite, emosyonel labilite, anksiyete, depresyon ve karn agris1 gibi opi-
yat yoksunlugunda olusan semptomlar, PMS'da da olusmaktadir. Opiyat tutkun-
lugunda, lokus coeruleus'taki mii tipi reseptdr alanlarinda, noradrenalin down-
regiilasyonu olusur. Opium tutkunu olan bir kisi, gereksindigi maddeyi elde edeme-
digi taktirde down-regiilasyon olusmaz ve sempatik sistem noradrenalin
baskimina ugrar. Bu ise, yoksunluk semptomlarna yol acmaktadir (56). Pre-
menstriel sendromun, siklik bir opiyat yoksunluk fenomeni olabilecegi 6ne
striilmstir (Glannini ve ark, 1983; Halbreich ve Endicott, 1981) (53, 63).

Opioid yoksunlugunun sagaltiminda yararh oldugu saptanmis olan klonidin,
bu nedenle premenstriiel sendrom sagaltimmda da kullanilmustir. Klonidinin,
PMS sagaltiminda etkili oldugu ilk kez Nilsson ve arkadaslarn (1985) tarafindan
dne shrialmistiir. Bu flacin, aym zamanda perimenapozal sicak basmalarimn
sagaltuminda da etkili oldugu kaydedilmelidir (68, 92).

Giannini ve arkadaslan, orta derecede veya siddetli premenstriiel sendromdan
yakinan 24 hastada, preluteal evrede beta-endorfin diizeylerinin azaldigim sap-
tamuglardir. Daha sonra rastgele, ¢capraz, ¢if-kor, plasebo kontrollu bir cahsmaya
alman bu 24 hastada klonidin, premenstriiel semptomlarin diizelmesinde plase-
boya gére daha etkili bulunmustur (53).

Hiucre digt kalsiyumun, depolarizasyon sirasinda hiicre igersine girigine engel
olan kalsiyum kanal blokerleri angina pectoris, hipertansiyon ve bazi aritmilerin
sagaltiminda yaygin bir sekilde kullanulmaktadir. Kalsiyum kanal blokerlerinin,
lityumla aym derecede bir ¢ok farmakolojik 6zelliklere sahip olmasi, affektif bo-
zukluklann sagaltimindaki rollerine iliskin pek ¢ok spekiilasyonun yapilmasma
yol agrmstir.

Gerek olgu bildirilert gerekse cift-kor, plasebo kontrollu ¢alismalardan elde
edilen veriler; kalsiyum kanal blokerlerinin, antimanik o6zellikleri oldugunu
distindirmektedir (43, 51). Price ve Giannini (1986), premenstriiel sendromun,
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hizh sikluslu affektif bozukluga benzedigini belirtmisler ve bir kalstyum kanal
blokeri olan verapamil'in, PMS sagaltiminda yararli oldugunu bildirmislerdir
(99).

Dekstroamfetamin

Asmm uyku, letarji, aginn yeme, konsantrasyon gu¢ligii, kayitsizhk gibi atipik
depresyon semptomlar ile karakterize disforik miza¢ degisikliklerinden yakinan
kadinlarmn, intermittan dekstroamfetamin sagaltimina olumlu yamt verdikleri
saptanmugtir (68). PMS taml bireylerde, dekstroamfetamin sagaltimina iliskin
hi¢ bir klinik deneme yapilmamustir. Ancak atipik depresyon olgularinda amfeta-
min kullanumina iliskin deneyimler, bu ilacin PMS'da da kullanimini destekle-
mektedir,

Uyku deprivasyonu

Total ve parsiyel uyku deprivasyonu, major depresyon tamli hastalarn
énemli bir bélimiinde semptomlar: gecici olarak diizeltir (Gillin, 1983}. Ancak
1987 yilina kadar, PMS tarnuli hastalarda total veya parsiyel uyku deprivasyonu-
nun muhtemel antidepressif etkileri arastinlmamistir. Perry ve Wehr (1987), PMS
ile major depresyon arasindaki iliskiyi aydinlatmak; prolaktinin, PMS patogene-
zindeki (uyku deprivasyonu, prolaktin dizeylerini dnemli dl¢ide azaltir) roltinti
belirlemek ve uyku deprivasyonunun, PMS sagaltiminda yararh olup olmadifim
arastumak fizere PMS tamli 10 hastada, bir gecelik total uyku deprivasyonuna
yamitlann incelemiglerdir (98). Major depresyondaki uyku deprivasyonunun te-
rapdtik etkisi kisa strelidir. Halbuki premenstriiel sendromdaki depressif ataklar
kisa siireli oldugu i¢in, bir veya bir ka¢ gecelik total veya parsiyel uyku deprivasyo-
nu ile etkin bir sekilde sagaltilabilirler. Bu yazarlar, PMS tanili 10 hastadan se-
kizinin (% 80), total uyku deprivasyonuna yamit verdiklerini saptarmsglardir.

Fototerapi

Affektif bozukluklu bazi hastalarda, uyku-uyamklk siklusu ile ilgili sirka-
diyen ritmlerde anormallik saptanmasi; premenstriiel sendromun affektif bozuk-
luklarla iligkili olabilecegi seklindeki iddialar nedeniyle, GLFDB tanih olgularda

“da benzer sirkadiyen faz bozukluklarmmin olusabildigi seklinde bir hipotezin or-
taya atilmasma yol agmustir (96). Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki degi-
siklikler, sirkadiyen ritmlerin sirasiyla o6ne kaymasina veya gecikmesine yol
acabilir, Parry ve arkadaslan (1989) GLFDB tanili alt1 hastada, bir hafta sireyle
her giin, 2 saat silireyle aksamlan parlak isik kullamilarak yapilan fototerapi ile
Hamilton Depresyon Envanteri ve Beck Depresyon Envanteri puanlarinda anlaml
bir azalma oldugunu saptarmslardir (96).



AMAGC

Cesitli yaymlarda, GLFDB ile psikiyatrik bozukluklar ve ozellikle affektif bo-
zukluklar (atipik depresyon) arasinda bir iligki bulundugu 6ne sirilmustar (36, 44,
59, 61). Hiperkortikolizm; deksametazon stpresyon testinde, oral yoldan verilen
deksametazona karsilik serum kortizol diizeylerinin siiprese olmamas: (non-siip-
resyon) ve TRH stimiilasyonuna kars: TSH ve prolaktin yamtlannda dizlesme ol-
masi, depressif hastalarda sik gézlenen ndéroendokrin anormalliklerdir (69, 107,
108, 117).

GLFDB'nun, bir depresyon ekivalani oldugu (64), affektif bozukluklarla ve

ozellikle hipersomni ve hiperfaji gibi klinik semptomatolojisiyle atipik depres-
yonla fliskili oldugu (61, 105) seklindeki yaymlar nedeniyle; son zamanlarda
GLFDB tanili olgularda, endojen depresyonlu hastalarda yogun olarak aras-
tinilmus noroendokrin testler kullanilarak GLFDB ile major depresyon arasimndaki
biyolojik iliski (yapisal gecerlik kazandirmaya yodnelik} arastirilmistir. Do-
‘layisiyla bu amagla yapilan az sayidaki ¢aligmalarda, GLFDB tamli olgularda dek-
sametazon siipresyon testi (63) sirkadiyen kortizol sekresyon profili (89) ile TRH
stimiilasyonuna TSH ve prolaktin yanitlar (63, 107) incelenmigtir. Son zamanlar-
da depresyon etiyolojisine iliskin ndroendokrin arastirmalarda, noradrenerjik
sistem ve dzellikle alfa-2-adrenerjik reseptdr fonksiyon bozuklugu olduke¢a yogun
olarak incelenen bir alandir.

Bu ¢alismada, amacumz DSM-III-R tam Slgiitlerine gére "Geg Luteal Faz Disfo-
rik Bozuklugu"” tamus: alan bir grup hastada, 1.V, klonidine (bir alfa-2-reseptdr ago-
nisti) biytime hormonu (GH) yamtlarnm arastirmak suretiyle, bu hastalarda alfa-
2-adrenerjik reseptdr islevini dolayh olarak incelemek; depresyon ekivalam ol-
dugu ve cesitli depressif alt tipleri bulundugu bildirilen bu sendromun, depresyonla
biyolojik iliskisini arastirmaktir,

Ayrica GLFDB ile iliskisi yoéntinden plazma prolaktin, progesteron, dstradiol,
FSH ve LH dizeyleri ile hastalarin sosyo-demografik ve kisilik dzelliklerinin de

- saptanmasi amaclanmstur.

Varsayimlar

1. Geg Luteal Faz Disforik Bozuklugu bir depresyon ckivalamdir. Dolayisiyla,
major depresyon tanili hastalarda saptanan, santral alfa-2-adrenerjik re-
septor fonksiyon bozuklugu, GLFDB tamh hastalarda da bulunur. Santral
alfa-2-adrenerjik reseptdrlerin subsansitif olmas: nedeniyle, bu hastalarda
1.V. klonidine GH yarmtlan diizlesmistir.

2. Bu bozukluk "tek degisken" teorisi ile aciklanamaz. Daha baska bir deyimle
ifade edecek olursak, bu bozukluk ile, prolaktin, progesteron, &stradiol, fol-
likiil stimiilan hormon ve liiteinizan hormon dizeyleri arasinda anlamh
bir iliski yoktur.

3. Bu hastalarda nevrotik kisilik yapisi ve stirekli anksiyete belirgindir. Boy-
le bir yap: zemininde siklik olarak ortaya ¢ikan emosyonel gerginlik ve psi-
kososyal islevlerdeki yetersizlik, psikolojik uyumda bozulmaya yol agar.

4, Bu sendromun yas, egitim diizeyi, mesleksel durum, menars yas: ve diger
menstriel siklus 6zellikleri ile bir iliskisi yoktur.
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'MATERYAL VE YONTEM

Bu c¢alismarun materyali, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve
Dogum Poliklinigi'ne maracaat eden ve "Ge¢ Luteal Faz Disforik Bozuklugu" tanisi
konulan 25 kadin ile bu tiir bir bozuklugu bulunmayan, yas olarak benzer 25 kont-
rol denegi olmak tizere toplam 50 kigiden olugmaktadir.

1. HASTA SECImi

Denekler, 1.2.1989-20.11.1989 tarihleri arasimnda EUTF Kadin Hastaliklan ve
Dogum Poliklinigi'ne miracaat eden bireyler arasmndan secilmistir. Aragtirmaya
alnan deneklerde, literatire (21, 32, 46, 116, 120, 127, 131) uygun olarak su
kosullar aranmustir. '

1.

DSM-III-R'ye gore "Ge¢ Luteal Faz Disforik Bozuklugu" olgihitlerini
karsilamasi.

Son menstriiasyondan 6nceki, en az alti siklus boyunca dizenli menstri-
asyon gérmesi ve tek bir siklusun uzunlugunun en az 28 gan stirmesi.

Halen hig bir psikiyatrik bozuklugu bulunmamasi.
Halen hig bir jinekolojik hastalifimin bulunmamasi.

Prolaktin ve plasental laktojene benzerligi nedeniyle gebe ve laktasyonda-
ki kadinlarda belirlenen GH diizeyleri yanhs bir sekilde oldugundan daha
yiiksek olarak saptandigi igin, son 12 ay icersinde gebelik ve laktasyonun
sbz konusu olmamas.

Menstriiasyondan é&nceki 7 giin boyunca siddetli semptomlarin bulun-
mas1; bu semptomlarin, menstriiasyonun baslamasindan sonra ki
ginden daha fazla siirmemesi ve daha sonra 7 ginlik bir semptomsuz
dénemin varligi.

Son alt1 ay boyunca herhangi bir oral kontraseptif, hormonal ya da psikot-
rop (basta benzodiazepin ve trisiklik antidepressifler olmak tzere) ilag, L-
dopa ve glukokortikoid kullaniyor olmamasi.

Hastalara, iki siklus boyunca (kontrol deneklerine bir siklus boyunca)
Menstriiel Distres Olgegi (Menstrual Distress Questionnaire) (MDQ) uygula-
mak suretiyle, klinik gériismeler araciifiyla konulan tarumn, prospektif
olarak da dogrulanmast.
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9. Birbirini izleyen en az alti menstriiel siklus boyunca, premenstriiel disfo-
rik semptomlann bulunmasi.

10. Deneklerin, psikometrik testleri tamamlayabilmesi i¢in, en azindan ilk-
okul mezunu olmasi.

Calisma kapsamuna alinan hastalara, menstriiel siklusun follikiiler evre-
sinde iki psikiyatrist tarafindan yapian, yaklasik birer saatlik klinik gériisme
sirasinda, DSM-III-R 6l¢titlerine gore birbirlerinden bagmmsiz olarak tam konul-
mustur. Bu goriismeler sirasmda psikiyatrik, medikal ve jinekolojik dykiilerine
iliskin veriler toplanmus ve sosyodemografik, menstriel, sekstiel ve medikal veri-
lere dayanarak (Ek-III)'de gorulen form doldurularak asagidaki incelemeler
yaptirilmstir.

Eritrosit, 16kosit saymm, hemoglobin, kan tre diizeyl, aglik kan glukozu, se-
rum T3, T4 ve TSH diizeyleri ile rutin idrar incelemesi.

Ayrica hastalann arteriyel tansiyonlart degerlendirilmis ve elektrokardi-
yografik incelemeleri yapilmistir. Hastalara, menstriiel siklusun 26. giina (ge¢ lu-
teal evre) intravenéz klonidin inflizyonu uygulanacag: icin; sistolik tansiyon arte-
riyel degeri 100 mmHg'nin altinda olan ya da elektrokardiyografik incelemede,
sintizal bradikardi veya herhangi bir kardiyak aritmi bulunan bireyler ¢aligma
kapsamuna alinmamistir.

2. PSIKOMETRIK YONTEMLER

Menstriel siklusun follikiiler evresinde yap:ilan klinik gérisme sirasmnda
hastalara, kendilerine verilen Menstriiel Distres Envanteri'ni nasil dolduracak-
lann konusunda da aynntih bilgi verilmistir. Calismaya katilan hastalar iki sik-
lus; kontrol denekleri ise bir siklus boyunca Menstriiel Distres Envanteri'ni dol-
durmuslardir.

2.1. Menstriiel Distres Envanteri (Menstrual Distress Questionnaire) (Moos,
1969), menstriiel siklus sirasindaki semptomlarin tipini ve/veya siddetini, bu
semptomlarin menstriiasyona goére ortaya cikis zamanlarm &6zgiin bir gekilde
degerlendirmektedir. Premenstriiel semptomlarin gtnliik prospektif degerlendi-
rilmesinde, MAACL (Multiple Affect Adjective Check List) (Zuckerman ve Lubin,
1965) ile birlikte en yaygmn olarak kullanilan 6l¢ekierden biridir.

MDE'nde 47 item bulunmaktadir. Bu 47 iteme, faktér analizi uygulandifinda
baslica sekiz semptom kiimesi elde edilmektedir. Bunlar : agn, konsantrasyon,
davrarussal degisiklik, otonomik reaksiyon, swvi retansiyonu, negatif affekt, uya-
mklik ve kontrol alt slgekleridir. MDE, daha sonra Moos tarafindan 1977 yihinda
modifiye edilmistir. 14 numaral item (dizenlilik) envanterden ¢ikarilmis ve
"cinsel istek" ile iligkili yeni bir item envantere dahil edilmistir. Envanterdeki
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"yeme ahgkanbklarindaki degisiklik” ve "kilo durumu” ile iligkili itemlerdeki pu-
anlama sisterni, "cinsel istek” ile {igili yeni iteme de aynen uygulanmstir. 45 nu-
marah "cinsel istek"” itemi; oldukc¢a artmus (1), artmus (2}, degisiklik yok (3),
azalmus (4) ve oldukca azalms (5) seklinde puanianmstir. Modifiye MDE'deki pu-
anlama sistemi de degistirilmigtir. Daha 6nce her bir item, denek tarafindan 1-6
arasmda puanlamirken; modifiye MDE'de itemlere 0-5 arasmda puanlar verilmek-
tedir (Bkz. Ek-II).

Moos (1969), Gruba ve Rohrbaugh (1975) ile Rouse (1978) tarafindan yapilan
cahsmalarda, follikiiler evrede ortalama total puanlann sirasiyla 59, 67 ve 58
(normatif degerler) ve premenstriiel evredeki total puanlarin ortalamasimun da
swrasiyla 74, 86 ve 85 (normatif degerler) oldugu kaydedilmistir. MDE icin test-
retest glivenirlik katsayisiun 0.83 ile 0.94 arasinda degistigi saptanmustir (130).
MDE, ginimiizde en yaygin kullamilan self-raporlardan biridir (1, 32, 53, 60, 101,
104, 105, 110, 111, 115, 126, 127). Toplam 47 item bulunmasina karsin, hastalar ta-
rafindan hizla ve kolayca tamamlanabilmektedir.

2.2. Hastalar ve kontrol deneklerine, siklusun 9. giiniit Minnesota Cok Yénlii
Kisilik Envanteri (Minnesota Multiphasic Personality Inventory) (MMPI) uygu-
lanmustir.

MMPI, gegerligi ampirik olarak saptanmis, 550 sorudan olusan, giiniimizde
A.B.D.'de en ¢ok kullamulan ve ¢esitli Avrupa tlkelerinde de standardizasyonu
yapiimus olan bir testtir. 1930 yxlinda bu testi gelistiren Hathaway ve Mc Kinley,
soru gruplanim 10 temel alt testte gruplastirmislardir (Dahlstrom ve ark, 1972)
(95).

Alt testler, psikiyatrik tam simuflanina gére ayrilms ve sorular, normal birey-
lerle baz1 psikiyatrik tam1 grubuna giren hastalar: birbirinden ayirdetme giiciine
gdre alt testlere bolinmastir. MMPI'da yer alan klinik alt testler sirasiyla; (1)
Hipokondriazis (Hs), (2} Depresyon (D), (3) Histeri (Hy), (4) Psikopatik Sapma (Pd),
(5) Erkeklik-Disilik (Mf), (6) Paranoya (Pa), (7) Psikasteni (Pt), (8) Sizofreni (Sc), (9)
Hipomani (Ma), (10) Sgsyal Icedoniiklik (Si)'tir.

Klinik alt testlere ek olarak, testin kullanilabilirligi hakkinda bilgi veren ii¢
gecerlik alt testi vardwr. Bunlar : L,F ve K alt testleridir. Bu alt test puanlarn incelen-
erek yamtlann igtenligi ve dogrulugu hakkinda yargiya vanhr. Eger bu ti¢ testten
herhangi birinde birey, belli bir puamn {stiinde puan almissa test gecersiz sayilr.
Alt test F, belirtileri abartma ve kendini kétii gosterme egilimini dlger. Alt test K
ise, bireyin savunucu tutumu ile ilgilidir. Bireyin zayf yénlerini reddetme derece-
sini dlger.

Alt test puanlari, standart T puanlarnna ¢evrildikten sonra her alt testten elde
edilen puanlar bir ¢izgt ile birlestirilerek profil elde edilir. Yorumlar bu profilin
dagilm:, egilimi ve yiikseklifi gézb6niinde bulundurularak yapihir, MMPI, 1965
yiinda Cansever ve Giarkaynak taralindan Turkge've ¢evrilmistir (24). Daha sonra
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standardizasyon calismasi tamamlanmis ve profiller Tiirk normlanna gore ye-

niden diizenlenmigtir (Savasr, I, 1981). Testin gegerlik ¢alismalan da yapilmistir
(Erol, 1982) (95).

2.3. Tam deneklere, menstriiel siklusun 9. giinii Durumluk-Siirekli Bunalt:
Olcegimin (State-Trait Anxiety Inventory), Suirekli Bunalti Olgegi (SBO) Formu;
siklusun 26. ginii ise, aym dl¢egin Durumluk Bunalt: Olgegi (DBO) Formu uygu-
lanmustir.

Durumluk-Siirekli Bunalt1 Olcegi (DSBQ), Speilberger ve arkadaslan ta-
rafindan 1970 yihnda gelistirilmistir. Bu &lcek, Necla Oner ve Ayhan Le Compte ta-
rafindan Turkge'ye uyarlanmig; gegerlik ve gihvenirlik calismalan tamam-
lanmustir {94). Bu 8lgek, kisa anlatimlardan olusan bir kendini degerlendirme
(self-evaluation) anketidir. Baslangi¢cta normal eriskinlerdeki bunaltiyn
arastumak icin gelistirilen bu &lgegin, sonraki denemelerde genglere, ruhsal veya
bedensel hastalig: olanlara da uygulanabilecegi gérilmistiir.

Toplam 40 maddeden olusan 6lgegin 1-20. maddeleri durumluk, 21-40. madde-
leri ise siirekli bunaltiya iliskindir. Durumluk Bunalt: Olgegi (DBO), bireyin "o an-
da" ve belirli bir kosulda kendini nasil duyumsadigim belirtmesini; Strekli Bu-
nalt1 Olcegi (SBO) ise, bireyin kendini "genellikle” nasil duyumsadigini belirtmesi-
ni gerektirir. DBO'nde anlatilan duygu ve davramslar, bu tiir yasantilann siddet
derecesine gore (1) hig, (2) biraz (3) ¢ok ve (4) tamamyle siklarindan biri isaret-
lenerek yamtlanir. SBO'nde anlatilan duygu ve davramslar ise, bu tiir yasantiarin
siklik derecesine gore (1) hemen hi¢ bir zaman, (2) bazan, (3) ¢ogu zaman ve (4) he-
men her zaman, siklarindan biri isaretlenerek yamtlamir. Bu &lgek bireysel veya
grup halinde uygulanabilir ve zaman smirlamasi yoktur. Bu 6l¢egin kullamldig:
calismalarda, 33 puan kesme noktas: olarak alimmaktadir (74).

2.4. Tim deneklere, siklusun 26. giint Beck Depresyon Envanteri (BDE) uygu-
lanmistir. BDE, Beck ve arkadaslan tarafindan gelistirilmis; depresyonu ¢ok
yuksek bir glivenirlikle &lgen bir Slgektir.

Bu envanter, 21 depressif belirti ve tutumun degerlendirilmesini igerir. Denek-
ler, bu tutum ve belirtilerin siddetine gére itemlere; (0)'dan (3)'e kadar puan vermek-
tedir. itemler, depressif semptomlara bagl olarak gelistirilmistir. Bu semptom
kategorileri : ruh durumu, basansizhk duygusu, kendinden nefret etme, kendini
su¢lama, kendini cezalandirma istekleri, aglama nébetleri, tedirginlik, sosyal geri
gekilme, kararsizlik, kendi bedensel imajim ¢arpitma, is yapamama, uyku bozuk-
luklan, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, somatizasyon ve cinsel istek kaybidir
(Beck, 1961) (95). Bu test, depresyonun siddeti ile ilgili bilgi verir. Epidemiyolojik -
arastirmalarda ve tedavilerin degerlendirilmesinde siklikla kullamilmaktadir.
Turkege'yve uyarlanmus; gegerlik ve givenirlik ¢caligmalan yapidmistir (Tegin, 1980;
Hisli, 1987) (73). Beck Depresyon Envanterinde, kesme noktas: 17 puan olarak
alinmaktadr (73). '
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3. ENDOKRINOLOJIK YONTEMLER
Biiyiime Hormonu (GH)

Menstritel siklusun 26. ginii tim deneklere, E.U.T.F. Anesteziyoloji ve Reani-
masyon Klinigi Laboratuvari'nda klonidin testi uygulanmgtir. Test giini (sabah ag
karmna) saat 08.30'da deneklerin &n kol venine branal (No : 20) ile girilmis ve kan
oérnekleri alma islemi sirasinda hastamn konforu agisimndan 500 ce. %0.9Tuk NacCl
yavas bir sekilde intravenéz olarak verilmigtir. Saat 08.45'te, bazal GH diizeyi
6letimi i¢in 5 ml; prolaktin, progesteron, FSH, LH ve 6stradiol diizeylerini belirle-
mek tizere 5 ml olmak {izere iki kan dérmegi alinmistir. Aym anda tiim deneklerin
{lk arteriyel tansiyon ve nabiz dl¢iimleri yapilarak izlem karti'ma kaydedilmigtir.
Test siiresince her 5 dakikada bir arteriyel tansiyon ve nabiz Slgtimleri yapilarak,
izlem kartinda isaretlenmigtir. '

Saat 09.00'da, yani infiizyondan hemen énce, GH 6l¢iimil icin 5 ml kan &rmegi
alindiktan sonra 10 ml NaCl ile dilte edilmis 150 mikrogram klonidin (Catapress)
- (Boehringer-Ingelheim-200 mikrogram/amp; 5 ampul iceren ambalajlarda) 10 da-
kika boyunca yavas bir sekilde enjekte edilmistir. Infiizyonun baslamasim taki-
ben, 15'er dakikalik intervaller halinde toplam alt1 kez GH &l¢limi icin 5'er ml'lik
kan 6rnegi alinmgstir {Checkley ve ark, 1981; Schittekatte ve ark, 1988; Uhde ve
ark, 1986) (29, 114, 131).

Hem GH hem de diger hormonlarin (stradiol, prolaktin, progesteron, FSH ve
LH) degerlendirilmeleri EUTF Endokrinoloji Bilim Dali Laboratuvarinda
gerceklestirilmigtir.

GH odl¢timleri, ¢ift antikor 125 1 radyoimmiinoassay (Diagnostic Products Cor-
poration) yéntemiyle yapilmustir. Bu yéntemin duyarlihg: 0,9 ng/ml'dir. Bu tek-
nigin intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilan, sirasiyla % 5 ve % 7'dir.
GH, negatif-feedback etkisiyle bizzat kendi salgilanmasiu inhibe ettigi icin; saat
08.45'te alinan kan 6rneginde bazal GH diizeyi 3 ng/ml'den fazla olan denekler de
calisma kapsamma almmarmustir (Checkley ve ark, 1981; Siever ve ark, 1983) (29,
118).

Ostradiol ve Progesteron

Serum &stradiol (E ,), progesteron ve prolaktin diizeyleri, solid faz '?° I-radyo-
immiinoassay yontemiyle belirlenmistir. Ostradiol dl¢timleri i¢in bu teknigin san-
sitivitesi 8 pg/ml; interassay varyasyon katsayist % 4.2; intraassay varyasyon
katsay:st ise % 4.0'tiir. Progesteron diizeyleri dlciimi icin bu teknigin sansitivitest
0.05 ng/ml (0.2 nmol/L) olup; interassay varyasyon katsayis1 % 7.2; intraassay
varyasyon katsayisi ise % 5.8'dir. Prolaktin diizeylerinin belirlenmesinde, bu tek-
nigin sansitivitesi 3.7 ng/ml'dir. Intraassay varyasyon katsayis1 % 4.3; interassay
varyasyon katsayisi ise % 8.2 ng/ml'dir.
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Follikiil stimiilan Hormon (FSH) ve Liiteinizan Hormon (LH)

Siklusun 26. ginii, tGm deneklerden elde edilen kan 6rneklerinde LH
(Liteinizan hormon) ve FSH (Follikiil Stimiilan Hormon) diizeylerinin Sl¢imiinde
cift-antikor 12® I -radyoimmiinoassay teknigi kullaulmigtir, LH diizeylerinin be-
lirlenmesinde bu teknigin sansitivitesi 2 mIU/ml olup; interassay varyasyon kat-
sayist % 6.2; intraassay varyasyon katsayisi ise % 2.2'dir. FSH diizeylerinin
dlctimii i¢in bu teknigin duyarliifs 1.2 mIU/ml'dir. Interassay varyasyon kat-
sayislt % 4.2; intrassay varyasyon katsayisi ise % 3.9'dur.

Hastalardan elde edilen verilere E.U. Bilgisayar Mihendislii Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nde istatistiksel analiz uygulanmigtir.
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1. SOSYODEMOGRAFIK VERILER

BULGULAR

Cghsi’na grubu, 25'1 hasta, 25'1 kontrol denegi olmak {izere toplam 50 kisiden
olusmaktadir.

GLFDB tanili 25 hastanin yas ortalamasi 28.24 ( + -1.1)'tiir. Hasta grubundaki
en geng birey 19; en yash birey ise 38 yasmdadir. Hasta grubundaki bireylerin %
12's1 (% 48) 30 yasmdan kiigtik, 13 ise (% 52) 30 yasindan biiytiktir (Tablo 1).

Tablo 1. GLFDB tamli hastalar ile kontrol deneklerinin sosyodemografik

Ozellikleri.
Sosyodemografik Hasta Grubu Kontrol Grubu DF Khi-kare
Ozellikler Denek  Orman Denek Oran degerl
Sayist (©6) Sayist ©0)
Ilkokul 9 36 4 16
Egitim Ortaokul 8 32 6 24 2 4.34
Diizeyl Lise 8 32 15 60
Mesleksel | Ev Hamum 20 80 14 56
1 3.31
Durum Calisan 5 20 11 44
Yerlesim Kentsel 20 80 25 100
1 5.56*
Alani Gegls 5 20 - -
Medeni Evli 20 80 20 80
Durum Evlenme- 5 20 5 20
mis
*{p<0.05)

" Tablodan goriilebilecegi gibi, hastalarm 20'st (% 80) evli, 5'1 ise (% 20) evlenme-
mistir. Calisma sirasinda hasta ve kontrol deneklerinin benzer yasta olmasi
kosulu arandigindan, kontrol grubunun medeni durum dagilim &6zellikleri de rast-
lantisal olarak hasta grubuna benzemistir. Bu nedenle, hasta ve kontrol grubu
arasinda; medeni durumlan yoéniinden farklitk bulunup bulunmadigim belirle-
mek tizere khi-kare testi uygulanamarmstir. A




GLFDB tamih hastalar ile kontrol denekleri arasinda egitim dizeyd,
mesleksel durum ve yerlesim alam, gibi sosyodemografik parametreler y6ntn-
den farklihlk bulunup bulunmadigimi anlamak i¢in khi-kare testi uygulanmms-
tir.

Hastalarn 9'u (% 36) Ilkokul, 8'1 (% 32) ortaokul, 81 (% 32) ise lise mezunu-
dur. Kontrol deneklerinden 4'iiniin (% 16) ilkokul, 6'simun (% 24) ortaokul, 15'inin
ise (% 60) lise mezunu oldugu gézlenmistir. Hasta ve kontrol denekleri arasinda,
egitim diizeyl ydniinden anlaml bir farkliik bulunmamustir (df : 2; khi-kare :
4.34).

Her iki grup, mesleksel durumlar: yéniinden incelendiginde; hastalardan
20'sinin (% 80) ev hamm, 5'inin (% 20) ise ¢ahsan (memur); kontrol deneklerinden
14'tanin (% 56) ev hamim ve 11'inin (% 44) ise ¢calisan (memur) oldugu belirlen-
mistir. Her iki grup arasmda mesleksel yénden anlamli bir farkhilik saptan-
manustir (df : 1; khi-kare : 3.31).

Hasta grubundaki bireylerin 51 (% 20), yerlesim alaru ydniinden "gecis"
konumunda iken; 20'si (% 80) kentsel yerlesimliydi. Buna karsihk, kontrol gru-
bundaki 25 bireyin tiimii de (% 100) kentsel kdkenli idi. Hasta ve kontrol grubu
arasmnda yerlesim alam yéninden anlamli bir farkhlik bulunmustur (df : 1;
khi-kare : 5.56).

2. BIYOLOJIK VERILER
Ek-III'deki formdan yararlanarak, hastalar ve kontrol deneklerinden

menstriiel siklusun uzunlugu, menstriiasyon stiresi, menars yas:, dogum, kiiretaj ve
abortus sayilanna iliskin veriler elde edilmistir.

Menars yas1, menstriiel siklusun uzunlugu ve menstriiasyon siresi yoniinden,
hasta grubu ile kontrol denekleri arasinda farkhihk bulunup bulunmadigum belir-
lemek Gizere Student'in t testi uygulanmstir.

Hasta grubundaki en kii¢iik menars yas1 11; en biiyiik menars yasi ise 15'tir,
Kontrol grubundaki deneklerde en kii¢iik menars yas: 11; en biyilk menars yast ise
17'dir (Tablo 2). Hastalarda menars yas: ortalama 12.8 (+ 0.17); kontrol denekle-
rinde ise ortalama 13.1 (£ 0.23)'dir. Hastalar ile kontrol denekleri arasinda, me-
nars yasi acisindan anlamh bir farklibk saptanmamstir (t : - 0.97 ; df : 43.9).
(Tablo 3).
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Tablo 2. Hastalar ile kontrol deneklerinin menars yasi, menstriel siklusun
uzunlugu ve menstraasyon siiresi yéniinden dagium.

Hasta Grubu Kontrol Grubu

DenekSay.  Oran (%) Denek Sayi. Oran (%)
28 3 12 10 40
Siklus 29 6 24 6 24
Siiresi 30 12 48 9 36
{giin) 31 2 8 - -
32 2 8 - -
11 . 1 4 1 4
12 7 - 28 5 20
 Menars 13 13 52 13 52
Yasi 14 3 12 4 16
{Yal) 15 1 4 1 4
16 - - - -
17 - - 1 4
3 4 18 2 8
Menstriiasyon 4 2 8 10 40
Siiresi 5 7 28 8 32
(gian)- 6 6 24 3 12
7 6 24 2 8

Menstriiel siklusun uzunlugu, hastalann 3'iinde (% 12) 28 giin; 6'smda (% 24) 29
gin; 12'sinde (% 48) 30 giin, 2'sinde (%8) 31 gin ve 2'sinde (%8) ise 32 giindir.
Menstriiel siklusun uzunlugu yéntinden kontrol denekleri gézden gecirildiginde;
menstriiel siklusun, kontrol deneklerinin 10'nunda (% 40) 28 giin, 6'smnda (% 24) 29
gun ve 9'unda {% 36) ise 30 gin sitirduigd anlasiimaktadir (Tablo 2). Menstriiel siklu-
sun uzunlugu, hasta grubunda ortalama 29.7 giin (+ 0.21); kontrol deneklerinde
ise 28.9 giin ( + 0.18)'diir. Hasta grubunda, menstriiel siklusun daha uzun oldugu
goralmektedir. Nitekim t testinde, mentriel siklusun uzunlugu yéniinden, hastalar
ile kontrol denekleri arasinda anlaml bir farkliik bulunmaktadir (t : 2.90; df :
46.7) (Tablo 3).

70



Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun; menstriiel siklusun uzunlugu, menstrii-
asyon stiresi ve menars yas: yéntinden karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu df t

m ss m ss
Menars 12.8 ¥0.17 ‘ 13.1 + 023 439 -0.97
Yas1
Menstriiel
Siklusun 29.7 ¥0.21 28.9 + 0.18 46.7  2.90*
Uzunlugu
Menstriias- '
yon ‘ 53 +0.28 4.7 ¥0.21 45.1 1.73
Stiresi

* (p<0.01)

Menstriiasyon stiresi, 4 hastada (% 16} 3 giin; 2 hastada (% 8) 4 giin; 7 hastada
(% 28) 5 giin; 6 hastada (% 24) 6 giin ve 6 hastada (% 24) ise 7 giin surmektedir. Kont-
rol grubunda ise; menstriiasyon kanamasiun 2 hastada (% 8) 3 giin; 10 hastada (%
40) 4 gtin; 8 hastada (% 32) 5 giin; 3 hastada (% 12) 6 giin ve 2 hastada (% 8) ise 7 giin
stirdGigi belirlenmigtir (Tablo 2).

Hastalarda, menstriiel kanama stiresi ortalama 5.3 giin ( + 0.28); kontrol de-
neklerinde ise ortalama 4.7 gin ( + 0.2 1)'dtir. Hastalarda, menstriiasyon siiresi-
nin; kontrol deneklerine gére daha uzun oldugu gériilmekle birlikte; her iki grup
arasmda istatistik yonden anlaml bir fark bulunmamaktadir (t : 1.73; df : 45.1)
(Tablo 3).

Hasta ve kontrol grubunun, dogum ve kiiretaj sayis1 yéniinden dagilim: Tablo
4.'te gbsterilmistir. '
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Tablo 4. Hasta ve kontrol deneklerinin, dogum ve kiiretaj sayis: yéniinden

dagilimi.
Hasta Grubu Kontrol Grubu
DenckSayiz  Oran (%) Denek Sayis1  Oran (%)
0 5 20 6 24
1 5 20 5 20
Dogum 2 8 32 14 56
Sayis1 3 5 20 - -
4 1 4 - -
5 1 4 - -
0 17 68 15 60
1 3 12 6 24
Kiretaj 2 3 12 2 8
Sayisi 3 = = - -
4 1 4 - -
5 1 4 1 4
6 - - 1 4

Hasta ve kontrol denekleri arasinda, dogum sayisi, abortus ve kiiretaj sayisi
yoniinden farkhlik bulunup bulunmadifimu belirlemek iizere; Mann-Whitney'in U
testi uygulanmmstir.

Dogum sayis1 yontnden, hasta ve kontrol gruplan arasinda anlamli bir
farkhilik saptanmamustir.

Hasta grubundaki 24 bireyin (% 96) Syktstinde abortus saptanmamustir.
Yalnuz bir hastamn (% 4), dort kez abortus yaptig:1 belirlenmistir. Kontrol grubun-
daki 23 bireyin (% 92) 6ykiisiinde abortus bulunmamaktadir, Bir denekte (% 4) bir
kez; bir denekte de (% 4) G¢ kez abortus saptanmustir. Hasta grubu ile kontrol de-
nekleri arasmda, abortus sayis1 yéntinden anlamh bir farkliik saptanmarmmstir.

Hastalar ile kontrol denekleri arasinda, kiiretaj sayist yoniinden de anlamh
bir farkliik bulunmamaktadir.

II-B. Menstrilel siklusun 26. giinii, hem hastalar hem de kontrol deneklerin-
den ahnan ikinei 5 mllik kan érmeginde prolaktin, 8stradiol, progesteron, follikiil
stimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) diizeyleri &l¢tilmiigtiir. Hasta ve
kontrol gruplan arasinda, séz konusu hormonlar yéntinden anlamh bir farklilik
bulunup bulunmadigimi belirlemek tizere Student'in t testi uygulanmustir.
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B.1. Prolaktin dazeylerl, hastalarda ortalama 14.73 ng/ml ( + 0.65); kontrol
deneklerinde ise ortalama 12.91 ng/ml ( + 0.61)'dir. Prolaktin dtzeyleri ydnin-
den, hastalar ve kontrol denekleri arasmda anlamh bir farklihk bulunmak-
tadir (t : 2.05; df : 47.8; p<0.05).

B.2. Ostradiol dtizeyleri, hastalarda ortalama 125.4 pg/ml ( F 7.0); kontrol
deneklerinde ise ortalama 118.5 pg/ml ( + 2.8)'dir. Hastalarda, plazma &stradiol
diizeyleri daha yuksek olmakla birlikte, iki grup arasinda &stradiol diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir farklilhik bulunmamaktadir (t : 0.91; df :
31.7).

Tablo 5. Hasta ve kontrol deneklerinin; serum prolaktin, &stradiol, progeste-
ron, follikal stimiilan hormon (FSH) ve liteinizan hormon (LH)
diizeyleri yoninden dagilimi.

Hormonlar Hasta Grubu Kontrol Grubu df t
m SS m SS

Prolaktin 1 1473 3065 1291 10861 47.8 2.05*
Ostradiol 1254 #70 118.5 +28 31.7 0.91

Proges teron 169 140 14.03 %065 25.3 0.71

FSH 5.85  ¥057 5.06 +023 31.8 1.29

| LH 1038 1067 9.84 3037 37.2 0.71
* (p <0.05)

B.3. Progesteron duzeyleri, hastalarda ortalama 16.9 ng/ml ( + 4.0); kontrol
deneklerinde ise ortalama 14.03 ng/ml ( + 0.65) 'dir. Her iki grup arasmda, progeste-
ron diizeyleri yéniinden anlamh bir farkhilik bulunmamaktadir {t : 0.71; df : 25.3).

B.4 FSH diizeyleri, hastalarda ortalama 5.85 mIU/ml ( ¥ 0.57); kontrol denek-
lerinde ortalama 5.06 mIU/ml ( + 0.23)'dir. Hasta ve kontrol denekleri arasinda,
FSH diizeyleri agisimndan anlamh bir farklihk saptanmamstir {t : 1.29; df : 31.8).

B.5. LH diizeyleri, hasta grubunda ortalama 10.38 mIU/ml ( ¥ 0.67); kontrol
deneklerinde ortalama 9.84 mIU/ml ( ¥ 0.37)'dir. LH duzeyleri yéniinden, hasta ve
kontrol denekleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunma-
maktadir (t: 0.71; df : 37, 2).
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Menstriel siklusun uzunlugu yéntnden, hastalar ile kontrol denekleri
arasimnda anlamh bir farkhlik (menstriel siklus, hastalarda kontrol deneklerine
gore daha uzundur) bulunmas); menstriiel kanama siiresinin hastalarda, kontrdl
deneklerine gore daha uzun olmas: (hastalar ile kontrol denekleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml bir farkliik saptanmamakla birlikte), gézéntinde bulundu-
rularak; hasta ve kontrol denekleri arasinda bu iki parametre ile hormon verileri
arasinda bir iliski bulunup bulunmadif: yéniinden hasta kontrol denekleri kar-
silastinimustir (Tablo 6.)

Tablo 6. Hastalarda menstriiel siklus uzunlugu ve menstriiasyon siiresi ile
Ostradiol, progesteron, FSH ve LH diizeylerl arasinda iliski

Siklus Mens
- Uzunlugu Stiresi Ostradiol Proges. FSH
Mens stiresi | - 0.146
Ostradiol -0.080 0.479*
Progesteron 0.092 -0.342 - 0.738**
FSH 0.120 -0.416* -0.712** | 0.878%*
LH -0.335 0.237 0.220 - 0.440* -3.343

* (p <0.05) **(D<0.01)
{r:0.396; p<005 icin) (r:0.505; p<0.01 icin)

Tablodan gériilebilecegi gibi, hasta grubunda; menstriiel siklusun uzunlugu
ile ®stradiol, progesteron, FSH ve LH gibi hormonlar arasmnda herhangi bir
fliski bulunmamaktadir. Ancak menstriiel kanama siiresi ile FSH arasmda (r: -
0.416; p< 0.05) anlamli bir negatif iliski; yine menstriiel kanama siiresi ile
Ostradiol diizeyleri arasmnda anlamh bir iliski {r : 0.479; p < 0.05) bulunmak-
tadar.

Kontrol dencklerinde ise menstriel siklus uzunlugu ve menstriiel kanama
stiresl ile dstradiol, progesteron, FSH ve LH dizeyleri arasinda herhangi bir iliski -
bulunmamaktadir (Tablo 7).
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Tablo 7. Kontrol deneklerinde ise menstriiel kanama stresi ile dstradiol, pro-
gesteron, FSH ve LH arasmdaki iliski

Siklus Mens
Uzunlugu Stiresl Ostradiol | Progesteron | FSH
Mens siiresi -0.233
Ostradiol 0.319 -0.161
Progesteron -0.126 0.261 0.131
FSH -0.155 0.198 -0.175 0.261
LH --0.017 -0.111 -0.389 - 0.030 -0.363 -

(r: 0.396; p <0.05 i¢cin)  (r: 0.505; p<0.01 icin)

C. KLONIDIN TESTI

Menstriiel siklisun 26. gini, uygulanan klonidin testi ile hem hastalarda hem
de kontrol deneklerindeki ortalama, bazal ve maksimal GH diizeyleri belirlen-
mis; delta-max degeri (maksimal GH diizeyl ile bazal GH dizeyl arasmdaki
farkhihk) hesaplanmistir. Daha sonra hasta ve kontrol deneklerinde, -15 (T ), O
(T,), 15(T,), 30(T3), 45(T,), 60(T 5. 75(Tg) ve 90.(T;) dakikalardaki or-
talama GH diizeyleri ile delta-max degerleri, Student'in t testi ile karsilagtiril-
nustir.

Tablo 8. 'de, hasta ve kontrol deneklerinin -15, 0, 15, 30, 45, 60, 75 ve 90. daki-
kalardaki ortalama GH diizeyleri gosterilmistir.
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Tablo 8. Hasta ve kontrol ve kontrol deneklerinin -15, 0, 15, 30, 45, 60, 75 ve
90. dakikalardaki ortalama GH degerleri

Zaman Hasta Grubu Kontrol Grubu
GH* Stand.Sap GH* Stand. Sap.

-15 1.444 ¥ 0.092 1.506 ¥ 0.104
o 2.254 ¥ 0.105 2.278 ¥ 0.091
15 3.937 ¥ 0.216 4.033 +0.179
30 8.472 + 0.577 9.295 + 0.275
45 7.133 ¥ 0.511 7.814 + 0220
60 5.730 + 0.423 5.977 ¥ 0.258
75 4.263 $0.291 4.439 + 0.243
80 3.404 ¥ 0.208 3.294 * 0.172

*Ortalama GH dtizeyl.

Hasta grubunda ortalama bazal (- 15. dakika) GH diizeyi 1.444 ng/ml ( ¥ 0.092);
kontrol deneklerinde ise 1.506 ng/ml ( + 0.104)'dir. Hastalar ile kontrol denekleri
arasinda, bazal GH diizeyleri ydntnden anlamh bir farklilik saptanmamstir (t ; -
0.44; df : 47.3) (Tablo 9).

Sekil 6 ve Tablo 8'den gorilebilecegi gibi, GH diizeyleri; hem hastalarda hem de
kontrol deneklerinde testin 30. dakikasinda zirveye ulasmaktadir. Ortalama mak-
simmum GH diizeyi, hasta grubunda 8.48 ng/mi ( # 0.58); kontrol deneklerinde ise
9.30 ng/ml (+ 0.27)'dir. Hastalar ile kontrol deneklerl arasinda, ortalama maksi-
mum GH dtzeyleri yéniinden anlaml bir farklihlk saptanmamustir.
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Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda, maksimum GH diizeyleri ile ba-
zal GH duzeylerl arasindaki fark hesaplanarak, delta-max degerleri belirlen-
mistir. Ortalama delta-max degerd, hastalarda 7.04 ( 0.54); kontrol deneklerinde
ise 7.79 (¥ 0.26)'dur. Hastalar ile kontrol denekleri arasinda, ortalama delta-max
degerleri yoniinden herhangi bir anlaml farklilik bulunmarmstir (t: -1.25; df:34.3)
(Tablo 9).

Tablo 9 : Hasta ve kontrol deneklerinde, ortalama bazal; ortalama maksimum ve
ortalama delta-max degerleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu t df

m Stand. S m St. Sap
Bazal GH 1.444 | 10093 1506 | %0104 | -0.44 47.3
Malssimal GH 848 | 1058 9.30 3027 -1.27 34.3
Delta-Max 7.04 3 0.54 7.79 %026 -1.25 34.3

Siklusun 26. ganii, klonidin testi ile elde edilen GH degerlerine varyans analizi
(ANOVA] uygulanmustir. Varyans analiz{ tablosundan gériilebilecegi gibi, -15, 0, 15,
30, 45, 60, 75 ve 90 dakikalardaki GH yamtlan yéniinden hastalar ile kontrol de-
nekleri arasinda istatistik olarak anlamh bir farkliik saptanmamistir (F (1, 7;
0.05): 3.84). Ayrica grup X saat interaksiyonu ydniinden de, hasta ve kontrol denek-
leri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamustir. Baska bir
deyimle, farkli saatlerde; hastalar ile kontrol deneklerinin ortalama GH diizeyleri
arasmda da anlamh bir farkhihk bulunmamaktadir (F (1, 7; 0.05) : 3.84).

Tablo 10 : Hasta ve kontrol deneklerinin GH dtizeylerine iliskin varyans analizi

tablosu
Kareler Kareler Varyans

SD Toplamui Ortalamas:i Orani F
Grup 1 6.245 6.245 3.081 3.84
Saat 7 2265.196 323.599 159.652 | 2.64™
Grup
X
Saat 7 9.500 1.357 - 0.670 2.64
Rezidiiel - 384 778.333 2.027

*(r 3.84, p:0.05) **(F: 2.64, p:0.01)
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Infiizyondan 6nceki ve sonraki saatlerde, GH diizeylerinin: hasta ve kontrol

deneklerinde bizzat ayri ayn gruplarda anlamh bir farklilik gosterdigi belirlen-
mistir (F: 2.64, p<0.01}.

C.2. Ayrica hasta ve kontrol grubundaki deneklerin, siklusun 26. giinii uygula-
nan Beck Depresyon Envanteri'nden (BDE) aldiklari puanlar ile bazal, ortalama,
maksimal GH dizeyleri ve delta max degerlerl arasindaki iligkiyi arastirmak
fizere korelasyon uygulanmugtir (Tablo 11).

Tablo 11 : Hastalann BDE puanlan ile bazal-ortalama-maksimal GH diizeyleri ve
delta-max degerleri arasindaki iliski

Maksimum Ortalama Bazal Delta
GH GH GH Max
Ortalama GH 0.959%
Bazal GH 0.440% 0.552*
Delta-Max 0.988* 0.925% 0.297 .
BDE Puam - 0.638%* - 0.708* -0.395 -0.611%

X(: 0.396, P: 0.05) *{r: 0.505, p: 0.01)

Tablo 11'ten izlenebilecegi gibi, hastalarin; menstriiel siklusun 26. giinit uygu-
lanan Beck Depresyon Envanteri (BDE)'nden aldiklan puanlar ile ortalama GH (r:-
0.708), maksimum GH (r: -0.638) diizeyleri ve delta-max degeri (r: -0.611) arasimnda
anlaml bir negatif fliski bulunmaktadir (p<0.01). Ancak Tablo 12'deki, kontrol
deneklerine iliskin korelasyon verileri incelendiginde, siklusun 26. giinii BDE'den
alman puanlar ile ortalama, bazal, maksimal GH diizeyleri ve delta-max degerleri
arasmnda anlamh bir farkhlik bulunmadig: gézlenir.

Tablo 12 : Kontrol deneklerinin BDE puanlan ile bazal, ortalama, maksimum GH
diizeyleri ve delta-max degerleri arasmmdaki iligki

Ortalama

Maksimum Bazal Delta
GH GH GH Max
Ortalama GH 0.852
Bazal GH 0.341 0.336
Delta-Max 0.925 0.770 -0.042
BDE Puam -0.085 -0.212 -0.182 -0.017

X (r: 0.396, P: 0.05)

XX r: 0.505, p: 0.01)
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II. PSIKOMETRIK VERILER
Hasta ve kontrol grubuna, siklusun 9. giini (follikiiler evrede) MMPI kisilik
envanteri uygulanmstir. Her iki grubun, MMPI kisilik envanterinden elde ettikle-

ri T puam ortalamalan arasmdaki farkin anlaml olup olmadif: Student'in t testi
ile arastiridmstir.

Tablo 13'de hastalann ve kontrol deneklerinin, MMPI testinin {i¢ gecerlik alt
testi fle 10 klinik alt testinden aldiklan T puam ortalamalan sunulmustur. Sekil
7'de ise, hasta ve kontrol grubunun, MMPI testinden elde ettikleri ortalama puan-
lara gore cizilen kisilik profillerini gérmek mumkindiir.

Tablo 13 : GLFDB tanili1 hastalar ile kontrol deneklerinin, MMPI1n alt dlcekle-
rinden aldiklann T puar ortalamalan

Alt Hasta Grubu Kontrol Grubu : DF t
Olcek m St. S. m St. S.

L 55.12 311 55.64 T 14 45.3 027
F 61.36 17 59.08 %16 47.5 097
K 46.52 13 47.88 16 46.1 -0.68
Hs 58.5 3 25 54.08 310 32.3 1.64
D 64.5 324 59.08 17 43.0 1.85
Hy 61.2 22 54.84 ¥ 12 36.8 2.57x
Pd | 590 $ 29 55.00 ;16 36.5 1.19
Mf 62.72 718 60.28 I 098 36.7 1.18
Pa 65.2 % 24 59.44 . 714 38.5 2.10x
Pt 62.1 132 55.96 13 315 1.79
Sc 64.2 £33 | 5732 F 15 33.9 1.91
Ma 57.9 7 25 5792 | 18 44.4 0.00
St 58.00 18 55.32 17 48.4 1.08
J.‘(p<0-05)
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Tablo 13 ve Sekil 7 de goriildiiga gibi, hastalarin T puaru ortalamalari, 1i¢
gecerlik alt testi (L, F ve K) ve Ma (Mani) klinik alt testi disinda kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksektir. Ancak "t" testi uygulandiginda, klinik alt testlerden
yalmizca ikisinin [histeri (Hy) ve Paranoya (Pa}] GLFDB tamli hastalarda, kont-
rol grubuna kiyasla anlaml bir bigimde daha yiksek oldugu bulunmustur

(p<0.05).

3. 1. Hasta ve kontrol grubuna, siklusun 9. gini (follikiiler evre)} MMPI
testi yam swa, Sirekli-Durumluk Anksiyete Envanteri (SDBE)nin Strekli
Bunalti Envanteri Formu uygulanarak genel anksiyete diizeyl agisindan iki
grup arasmnda fark olup olmadigi arastimlmustir. Tablo 14'de goraldugn gi-
bi, hasta grubunun sirekli Bumaltt Olceginden (SBO) aldigy ortalama puan
(m: 24.36; +.0.95), kontrol grubununkinden (m: 18.24; + 0.50) anlamh bir bi¢imde
yiksektir (p<0.01).
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Tablo 14 : Hastalar-ve kontrol deneklerinin, siklusun 9. giint Starekli Bunalt:
Olgegi'nden aldiklari ortalama puanlar

Alt Hasta Grubu Kontrol Grubu DF t
m St. S. m St. S.
SBO
Puam | 24.36 7 095 18.24 ¥ 050 36.2 5.69
XX (p< 0.01}

I. Siklusun luteal evresinde ise, Siirekli-Durumluk Bunalti Ol¢egi'nin (SDBO)
Durumluluk Formu ve Beck Depresyon Envanteri (BDE) uygulanarak, pre-
menstriiel stres alunda anksiyete diizeyi ve depressif miza¢ aqisindan gruplar
arasinda fark olup olmadif1 incelenmistir. Tablo 15'den goriilebilecegi gibi, hasta
grubunun durumluk bunalti puam ortalamas: (m:29.96; + 1.1), kontrol grubunun
puanindan (m:19.04; + 0.62) anlamh bir bicimde yiiksektir (p<0.01).

Tablo 15 : Hastalar ve kontrol deneklerinin, siklusun 26. giinii Durumluk Bunalt:
Olcegi'nden aldiklarn ortalama puanlar

Alt Hasta Grubu Kontrol Grubu DF t
m St. S. m St. S.
DBO
Puam 29.96 + 11 19.04 + 062 38.9 8.91
XX (p< 0.01) |

Menstriel siklusun 26. gini (luteal evre), hasta grubunun Beck Depresyon En-
vanterinden (BDE) aldiklan ortalama puan 17.24 (% 0.84); kontrol grubunun or-
talama puamndan (8.08; ¥+ 0.56) anlaml sekilde yitksek bulunmustur (p<0.01).

Tablo 16 : Siklusun 26. giinii uygulanan BDE'den hasta ve kontrol deneklerinin
aldiklar ortalama puanlar

Alt Hasta Grubu * Kontrol Grubu DF t
m | St.S. m St. S.
BDE
Puam 17.24 + 0.84. 8.08 ¥ 056 41.7 9.11 ™
XX (p< 0.01)
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Calisma grubumuz, Strekli ve Durumluk Bunalti1 Envanterlerinde yiiksek bu-
nalt1 diizeyini belirliyen 33 kesme puanna goére alt gruplara aynlarak, khi kare
testi uygulanmistir. Sonug¢ olarak; follikiiler evrede, Siirekli Bunalti Envante-
ri'nden 33 ve iistinde puan alan hi¢ bir hasta ve kontrol deneginin bulunmadig:
gorilmistir. Buna karsilik, luteal evrede hastalarin %401, (10 hasta), 33 ve
ustiinde puan almuglardur. Yine luteal evrede, kontrol grubunda 33'in Gisttinde puan
alan hig¢ bir denegin olmamasi anlamli bulunmustur (df: 1; khi-kare: 12.5).

Tablo 17 : Hasta ve kontrol deneklerinin, Stirekli Bunalt1 Olgeginin (SBO) aldiklan
puanlara gore (33 kesme noktas: kullanilarak) dagilim

SBO Envanteri Puam Toplam Denek
<33 % >33 % Sayisi
Hasta Gru. 15 60 .10 40 25
Kontrol Gru. 25 100 - - 25

Hasta ve kontrol gruplan, follikiiler ve luteal evre arasmnda bunalt1 diizeyinde
goriilen yukselme agismndan da karsdastinlmistir, Hastalann, siklusun luteal ev-
resinde Durumluk Bunalti 6lgegi'den aldiklarn ortalama puan (29.96; ¥ 1.1), fol-
likiller evrede Stirekli Bunaltt Olcegi'nden aldiklan ortalama puandan (24.36;
¥ 0.95) anlamh sekilde yiiksektir (t: 5.1, p<0.0l). Kontrol grubundaki deneklerin,
luteal evrede Durumluk Bunalti Olgegi'nden (DBO) aldiklan ortalama puan (19.04;
% 0.62) ile follikiiler evrede Siirekli Bunalti Olceginden (SBO) aldiklani orta-
lama puan (18.24; + 0.50) arasindaki fark, anlamh olmayacak kadar kii¢cuktir
(t: 1.27) (Tablo 19).

Tablo 18 : Hasta ve kontrol grubunda, siklusun follik{iler ve luteal evresinde Du-
rumluk-Stirekli Bunalti Ol¢egi puanlan arasindaki fark

Durumluk ve Stirekli St. S T
Bunalt Olcegt
Puan Farklan Ort.
Hastalar 5.60 ¥ 1.09 5.16™
Kontrol G 0.80 063 | 127

¥ (p< 0.01)




Hasta ve kontrol grubu, Beck Depresyon Envanteri'nde klinik depresyonu be- -
lirleyen 17 puamn altinda ve ustiinde puan alanlar olmak tzere alt gruplara
ayrimig ve khi-kare testi ile karsilastintmigtir (Tablo 19). Luteal evrede: hasta-
larin %481 (12 hasta) 17 ve fistinde puan alirken, kontrol grubunda 17'nin
astlinde puan alan hi¢ bir denegin bulunmamas: yine anlamli bulunmustur
(p<0.01).

Tablo 19 : Hasta ve kontrol deneklerinin, Beck Depresyon Envanteri puanlarina
gore (17 puanlik kesme noktas: kullamlarak) dagilim

Beck Depresyon Envanteri Puanlan

217 % <17 %
Hasta Grubu 12 48 13 52
Kontrol Grubu - - 25 100

III. Hastalar ve kontrol deneklerinin, siklusun 9. ve 26. giind, Menstriiel Dis-
tres Envanteri'nden (MDE) aldiklan ortalama toplam puanlar hesaplanmsgtir,
Tablo 20'de hastalar ve kontrol deneklerin, siklusun 9. ve 26 glinii menstriiel Distes
Envanteri'nden (MDE) aldiklarn toplam puanlarimmm ortalamas: gosterilmistir.

Tablo 20 : Hastalar ve kontrol deneklerinin siklusun 9. ve 26. giinii MDE'den
aldiklan toplam puanlarin ortalamasi.

MDE Hasta Grubu v Kontrol Grubu

Puam m St. s m St.s

26. gim 101.68 + 2.52 44.56 +1.52
9. giin : 39.92 : ¥ 121 36.76 ¥1.31

Hastalar ve kontrol deneklerinin, siklusun 9. ve 26. gtinii MDE'den aldiklari
ortalama puanlar arasindaki farklihgin anlamli olup olmadigini belirlemek
lizere, student "t" testi uygulanmstir. Menstriiel siklusun 9. giinii, hastalann
MDE'den aldiklan ortalama puan 0.849 ( + 0.026) kontrol deneklerinin ortalama
puamn ise 0.782 (+ 0.028)'dir. Siklusun 9. giinQi, envanterden aldiklan ortalama
puan agisindan hastalar ile kontrol denekleri arasinda anlamh bir farkliik sap-
tanmarmstir (t: 1.77, df; 47.6).



Siklusun 26. giind hastalarn MDE'den aldiklan ortalama puan [2.163; *
0.054], kontrol deneklerinin ortalama puanindan [0.948; ¥ 0.032] oldukca
yiuksektir. Nitekim uygulanan t testi sonucu siklusun 26. gina envanterden
aldiklarni ortalama puan yéniinden hasta ile kontrol grubu arasindaki farklilik

anlaml bulunmustur (t:19.43; df: 39.4, p<0.01).

Hastalann, siklusun 26. gtini MDE'den aldiklan toplam puan ile itemler
arasindaki iliskiyi belirlemek icin stepwise regresyon analizi uygulanmustir. Bu

analiz sonucunda aradaki iligkiyi yansitan asagidaki regresyon denklemi bulun-
mustur.

CTP:0.821 + 0.0817 Cap+0.144  Caz+0.0821
C11 +0.0617 Cy5+0.0541 C8+0.0545
Ci6-0.0810 Cgzo+0.0488 Ca+
0.0483 Cj5-0.0508 Cgg+0.0758
Co3-0.0671 Cys5+0.0300 Cas+
0.0250 C5-0.0197 C5+00226 Cog

Hgili varyans analiz tablosu verilmistir. Toplam puanlan en ¢ok etkileyen
itemleri belirlemek tizere yukandaki denklemin kullamlmasiyla elde edilmis var-
yvans analizi tablosu Tablo 21'de gdsterilmistir.

Tablo 21 : Hastalarnn, siklusun 26. ginti MDE'den aldiklan toplam puanlarn en ¢ok
etkileyen itemleri belirlemek tizere uygulanan varyans analiz tablosu

Varyasyon Serbestlik Kareler Kareler F
Kaynag: Derecesi Toplama Ortalamasi

Regresyon 16 1.72260 0.10766 448.58%
Hata 8 0.00191 0.00024

Toplam 24 1.72451

%R2 =999%
F(16,8 =259 P=0.05
=380 P=00l

Yukaridaki tablodan da izlenebilecegi gibi, ortalama envanter puanlan ile
yukanida belirtilen 16 item arasinda istatistiksel olarak regresyon denkleminde
belirtildigi gibi, bir iliski bulunmaktadir (P < 0.01).
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Tablo 22 : Hastalarmn, siklusun 26. giinit MDE'den aldiklair ortalama toplam
puam en fazla etkileyen itemler

MDE item No : t degeri
32. Siglik (6r. karin, gogiis, bileklerde) 20, 84
33. Kaza yapma (6r. parmak kesme, kap-kacak kirma) h 17.20
11. Boguluyormus gibi olma 19.52
45, Istah 18.76
8. Bas agnsi 9.69
16. Heyecan 11.31
30. Kulak ¢mlamasi veya ugultu 13.04
3. Okulya da is giicfin{iziin her zamankinden daha k&t -14.96
olmasa
15. Bas dénmesi ve bayginlik 15.89
39. Verimlilikte azalma 12.23
23. Yorgunluk -8.66
25. Huzursuzluk 11.89
36. Mizag¢ dalgalanmalan (iyi ya da kétt olma) -9.10
21. Soguk terleme 4.95
5. Unutkanhk 5.74
29. Kedini iyi hissetme ‘ -3.83

** (p < 0.01) Yukandaki ttum itemler i¢in (p < 0.01) diizeyinde anlaml iliski saptanmistur.
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TARTISMA

GLFDB tamili olgularda [.V. klonidin stimiilasyonuna GH yanitlarim
aragtirdigyimiz ¢alismamizda, hastalar ile kontrol denekleri arasinda, sosyo-
demografik dzellikler yoniinden anlamh bir farkhhk saptamadik. Bulgularmz,
Woods (1982), Hallman (1985) ve Hammarback'in bulgularn (1989) ile uyusmaktadir
(66, 68, 137). Ancak, psikometrik testleri tamamlayabilmeleri i¢cin ¢alisma
kapsamma aliman olgulann en azindan ilkokul mezunu olmalan gerekiyordu.
Ayrica, kontrol denekleri, GLFDB'u olmayan ve hastalar ile yas olarak benzer
bireyler arasimndan secilmistir. Bu iki faktdr, sosyo-demografik 6zelliklere iliskin
verileri etkilemis olabilir,

GLFDB, fertil yasam boyunca her yasta ortaya ¢ikabilir. Ancak en sik 25-31
yas grubunda goriilmektedir (68, 137)17-24 yas grubundaki bireyler, bu sendroma
iliskin semptomlan aywrtedemedikleri i¢in GLFDB'nun insidansi bu yasg gru-
bunda diigiik bulunmaktadir. Calismamiza katilan hastalarn ortalama yasi 29.2
(# 1.1)'dir. Yasmn ilerlemesi ile birlikte bireylerin, kendi bedensel iglevlerine kars:
uyanmiklik ve bilgilerinin artisi, insidans: arttirmaktadir. Hasta grubumuzun
ortalama yasma iliskin bulgumuz, literattirdeki diger ¢alismalar ile uyusmaktadir
(5, 66, 68, 137).

Calismamizda, hasta grubu ile kontrol denekleri arasinda egitim dizeyi
medeni ve meslek durumu yéntnden anlamli bir farklihk saptamadik. Ancak
Tablo. 1 gdzden gecirilecek olursa, hasta grubundaki olgulardan ancak 8'inin (%
32) lise mezunu oldugu gorilebilir. Buna karsilik, kontrol deneklerinden yalmz
15'inin (% 60) lise mezunu oldugunu saptadik. Yine hastalarmmizdan 20 kisinin (%
80) ve kontrol deneklerinden 14'inin (% 56) ev hanumu oldugunu belirledik, Ozetle,
hasta grubumuzdaki olgularin btyiik bir boltmi egitim dtizeyi daha distk ve ev
hammlarmn olusturdugu bir gruptur. Nitekim, GLFDB'u egitim diizeyi disiik ve
klasik kadin roliinii benimsemis bireyler arasinda hem daha sik gériilmekte hem
de daha siddetli seyretmektedir.

GLFDB (Geg¢ Luteal Faz Disforik Bozuklugu) tanili hastalarin MMPI testi ile
elde edilen kisilik profilleri, kontrol grubunun kisilik profili ile karsiastirldi-
ginda Hy (Histeri) ve Pa (Paranoya) alt testlerinin hasta grubunda anlamh bir
bicimde yiksek oldugu gériilmustiir (p<0.05). Ayrica istatistiksel acidan anlamh
olmamakla birlikte, dort klinik alt testin T puamni ortalamalanmn 60'1n {izerinde
olusu dikkati ¢ekmistir. Bu alt testler; D (Depresyon), Mf (Maskiilinite-Feminite),
Pt (Psikasteni) ve Sc (Sizofreni) alt dlgekleridir. Buna karsilik normal grupta hig
bir klinik alt testin T puaru 60'm {izerine ¢ikmanustir. Hasta grubunda klinik alt
testlerin yiikselmesi, emosyonel gerginlik ve psikososyal islevierdeki yetersizlik
sonucu psikolojik uyumda bozulma olustugunu gostermektedir. Hy (Histerd) alt
testinin anlamh sekilde yiikselmesi ise, hasta grubundaki kadimnlarin ruhsal
acidan immattr kigiler olduklarni, cevrelerindeki insanlardan stirekli sevgi,
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onay ve ilgi beklediklerini diigitndtirmistiir. Bu grupta, aradiklan sevgi ve destegi
bulamadiklaninda insanlara karsi yogun o6fke ve kizginhk duyan; ancak bu
duygulan inkar ettikleri ya da bastirdiklan i¢in dogrudan ifade edemiyen
kigilerin ¢ogunlukta oldugu sdylenebilir. Bastinlmus duygularin varligi, Pa
(Paranoya) klinik alt testindeki ytikselme ile de desteklenmistir. Bu alt testin
yikselmesi, aym zamanda ¢ok duyarli, baskalarimin tepkilerine karsi asir
hassas, kolayca kirilip zedelenen bir kigilik yapisimi akla getirmistir. Bu asini
duyarhiligin, zaman zaman kuskuculuk derecesine vararak projeksiyonlara ve
baskalarnm sug¢layia tutumlara neden olmas1 miimkiindtir (Graham, 1982) (57)

GLFDB'dan yakinan olgulann kisilik yapilan ile psikolojik &zelliklerini
aragtiran ¢alismalarda, bu bireylerin siklikla nevrotik bir kisilik yapisina sahip
oldugu gézlenmistir (39, 64, 65, 79, 100). Arastirma bulgularmz, bu
caligmalardaki verileri destekler niteliktedir. Calisma verilerimiz, dzellikle Keye
ve arkadaslanmn (1986) arasturma  verileri ile ileri derecede benzesmektedir.
Yazarlar da, bu kisilere 6zga bagimlilik-bagimsizlik catismasma, lgi ve destek
gereksinimine, bastinlms hostiliteye, 6fke ve diirtii denetimine iliskin sorunlara
ve kuskucu tutumlara dikkati ¢cekmislerdir (79).

Calismarmzda, folliktiler evrede degerlendirilen stirekli anksiyete diizeyi ile
luteal evrede dl¢iilen durumluk anksiyete dizeyinin; hasta grubunda, kontrol
grubuna kiyasla anlamh bir sekilde ytiksek oldugunu gérdiik (p<0.01). Ayrica hasta
grubunda luteal evrede anksiyete diizeyinin anlamli bir gekilde yiikselmesi
dikkatimizi ¢elamistir (p<0.01). Bu sonuclar bize, GLFDB taruli hastalann normal

_kadinlara kiyasla stirekli daha anksiydz olduklarimi; premenstriiel evrede ise
anksiyetelerinin daha da arttifim diisindirmistir.

Calisma grubumuzun anksiyete dfizeylerine iliskin bulgularimiz, GLFDB
tanil: olgularda anksiyete dfizeylerinin ytksek oldugunu belirten calismalarla (52,
66, 72, 134) uyusmaktadir. Siddetli premenstriiel sendromdan yakinan
kadmlarda, hafif veya orta derecede siddetli semptom gosteren kadinlara gore
daha yiiksek diizeyde "strekli" anksiyete bulundugu belirtilmistir (52). Gloub
(1976), premenstriiel evrede durumluluk anksiyetenin arttifimi saptamis;
Awaritife (1978) ise durumluluk anksiyetenin siddetinin, kismen strekli
anksiyeteye bagh oldugunu kaydetmistir (52). Watts ve arkadaslan (1980}, GLFDB
tanmili 25 hasta tzerinde Durumluluk-Siirekli Bunalti Olcegi uygulayarak
yaptiklan calismada, kontrol grubundaki olgulara gére 6nemli derecede yiiksek
"stirekli" anksiyete bulundugunu belirlernislerdir (134).

GLFDB tamnih olgulardaki stirekli anksiyeteyi degerlendirmek i¢in yalmzca
standart psikolojik testlerden degil, aym1 zamanda néroendokrin arastirmalardan
da yararlamlmustir. Giannini ve arkadaslan (1985), siddetli GLFDB'dan yakinan
olgularin % 75'inde stirekli anksiyete bulundugunu ve bu bireylerde psédokolines-
teraz diizeylerinin ytkselmis oldugunu belirlemislerdir (52). Yazarlar, yiikselmis
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psddokolinesteraz diizeylerinin, premenstriiel sendromda siirekli anksiyetenin
yiksekligini gésterdigini ve bu verinin, séz konusu duruma strekli-bagiml bir
biyokimyasal bozuklugun neden oldugu hipotezini destekledigini belirtmislerdir.

Yine premenstriiel evrede; hasta grubundaki bireylerin, kontrol grubundaki
kadinlara kiyasla daha depressif olduklarimi bulduk (p<0.01). Ayrica hasta
grubundaki kadinlarin yaklasik yansmun (% 48), klinik diizeyde kabul edilen
depressif belirtiler gésterdigini saptadik. Daha 6nce de Morse ve arkadaslan
(1988), GLFDB tamli bir grup hasta ile klinik dis1 bir érneklemi karsilastirdiklan
caligmada; gruplar arasindaki en onemli farkin diisiik benlik saygisi1 ve
premenstriiel depresyon oldugunu belirtmislerdir (87).

Literatir aragtumasinda, gerek ydntemi gerekse varilan sonuglar ydniinden,
en fazla benzeyen g¢alisma Mortola ve arkadaslarimin (1989) arastirmasidir.
Yazarlar, siklusun follikiiler (5.-9. giinler arasmda) ve.luteal (24.-27. ginler
arasmda) evrelerinde Beck Depresyon Envanteri uygulamiglardir. GLFDB tanih
hastalarin BDE puanlarimin, bizzat kendilerinin follikiiler evredeki BDE puanlan
ve kontrol deneklerinin siklusun her iki evresindeki BDE puanlarnindan daha
yiiksek oldugunu belirlemiglerdir (89). :

Hasta grubunun, siklusun 26. giiniih MDE'den aldiklan toplam puanlann
ortalamasiu en fazla etkileyen itemleri belirlemek tizere varyans analizi uygul-
adik. Analiz sonucu, toplam puan: en fazla etkileyen ilk bes itemi belirledik.
Bunlar (swrasiyla) : 1) Sislik (gégusler, kann ve bileklerde), 2) sakarhk (parmak
kesme, kap-kacak kirmak) 3) Boguluyormus gibi olma, 4) Istah degisiklikleri, ve
5) Bas agnisi'dir. :

GLFDB taml olgularm en ¢ok yalkndiklan ve sagaltim yardum aramalarna
en sik neden olan semptomlarin miza¢ degisiklikleri oldugu belirtilmektedir (4,
44, 49, 59, 61, 64, 105). Bulgulanmiz Freeman ve arkadaslan (1985) ile Schinfeld ve
arkadaslarimin bulgulan ile uyusmamaktadir. Ancak Avrupa toplumlarinda,
depressif hastalarn sug¢ islemis olma ve ginahkirhk duygulanndan yakimrken;
ulkemizde ve gelismekte olan tlkelerde depressif hastalarda bunalt: ve somatik
belirtilerin 6nde gelen bulgular oldugu belirtilmistir (95). Dolayisiyla sosyo-
kiltarel farkliliklar, verilerimiz ile literatirdeki bulgular arasindaki
farkhliklan acgiklayabilir.

Menstriiel siklusun 26. giinit hastalardan alinan kan érneklerinde prolaktin,
8stradiol, progesteron, liiteinizan hormon (LH) ve follikiil stimiilan hormon (FSH)
dfizeylerini élcerek elde edilen verileri kontrol denekleri ile karsilastirdik. Séz
konusu hormonlarin plazma diizeylerinin, hem hastalarda hem de kontrol
deneklerinde, ge¢ luteal evre icin belirlenmis normal siurlar i¢inde bulundugunu
saptadik. .

!
Calismamizda, hastalardaki prolaktin diizeylerinin (14.73 ng/ml : 30.65),
kontrol deneklerinden daha ytiksek olmasina ve iki grup arasmndaki farkliliin
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istatistiksel olarak anlaml (p<0.05) bulunmasimna karsin; hem hastalardaki hem
de kontrol deneklerindeki prolaktin diizeylerinin, ge¢ luteal evre icin belirlenmis
normal smurlar i¢inde kaldigimu gérdik.

Elde ettigimiz bulgular, premenstriiel sendrom taml olgularda luteal evrede
prolaktin diizeylerinin yiikselmis oldugunu bildiren ilk ¢alisma sonuglarim (45,
58, 85, 133) ve dolayisiyla hiperprolaktineminin, PMS'a yol a¢tifi hipotezini
desteklememistir. Prolaktin diizeylerine iliskin bulgularimz GLFDB tamli
olgular ile kontrol denekleri arasinda. prolaktin diizeyleri ydniinden anlamh bir
farklihk bulunmadigmi bildiren Backstrom-Aakvaag (1983), Shaughn ve
arkadaslanmmn (1982) bulgulan: ile uyusmaktadir (10, 116).

Hasta grubumuzun ortalama 6strojen (125.4 pg/ml; * 7.0) ve progesteron (16.9
ng/ml; #.0) dizeyleri; kontrol deneklerindeki Ostrojen ve progesteron
dtizeylerinden (swrasiyla 118.5 pg/ml, +2.8 ve 14.03 ng/ml; + 0.65) daha yiiksek ol-
makla birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
saptamadik. Ayrica her iki grup arasinda FSH ve LH diizeyleri ydniinden de
herhangi bir farklihk belirlemedik.

Cahsmamuizda, luteal evredeki progesteron eksiklifinin, PMS'a neden
oldugunu bildiren ilk arastirmalan destekleyecek bulgular saptamadik.
Verilerimiz, PMS tanili olgularda gec luteal evrede progesteron dizeylerinin
normal smurlar i¢inde oldugunu bildiren yaymnlar: (10, 58, 60, 63) destekler
niteliktedir. Yine daha o6nceki calismalarda, premenstriel sendrom tanili
olgularda &stradiol diizeylerinin ve dstrojen/progesteron orammn yiikseldigi (64,
90, 129) bildirilmistir. GLFDB tanili olgularmuzda 8stradiol diizeylerinin, geg
luteal evrede normal simurlar icinde oldugu ve kontrol denekleri ile aralarinda
anlaml bir farkhlik bulunmadigina iliskin bulgularimiz, bu c¢alismalarn
sonug¢lanndan agik¢a farklidir. Ancak bu ¢alismalann, belirsiz tam Slgtitleri ve
retrospektif giinltik degerlendirme dlgeklerine dayanarak kiictik 6rmekleme grubu
tzerinde yapudiklarmm belirtmek gerekir,

Ancak steroidal hormonlar ile santral sinir sistemi aktivitesi arasmdaki
iligkiye ait son zamanlarda yapilan hayvan ve laboratuvar calismalarinda;
"zaman" degiskeninin dnemi belirtilmis oldugu icin, aym gindeki iliskilerden ¢ok:
zamanla ortaya ¢ikan davramsgsal ve hormonal degisiklik paternleri arasmndaki
iligki Gzerinde durulmaktadir (60). Gonad hormonlannin artan diizeyleri ile
beyindeki dtizenekler ve davrams tzerindeki etkinin ortaya cikis: kesin bir
sekilde belgelenmig olmakla birlikte; gonadal hormonlarin diizeylerindeki
azalma miktan ve hizi arasindaki iliski daha ‘az arastirdmistir. Hormonlann,
beyin ve hipofiz tizerindeki etkilerini arastiran hayvan ¢alismalarmnda: HPA
sisteminde hiza duyarl bir feedback stirecin bulundugu kamitlanmistir (Dalman-
Yates, 1969; Keller-Wood, 1984) (60). GLFDB dahil olmak tizere diger biyolojik
sistemlerin de benzer bir stGrece baghh olmalari akla yatkindir. Olasi bir
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destabilizan ve semptom provake eden bir siire¢ olarak, gonad hormonlarn-
daki belirgin ve hizhh bir azalmanin premenstriiel evreye simurli olmamasi

olasidir. Aym: durum, post-partum dénemdeki depresyondan da sorumlu olabilir
(60). ’

S6z konusu hormonlarin pulsatil bir sekresyon paternine sahip olmalan
nedeniyle, bu hormonlarin sirkadiyen sekresyon profillerinin belirlenmest;
elbette ki tek bir kan érmeginde plazma diizeylerinin Slgiimiine gére daha tistiin bir
yontemdir. Fakat gerek zamansal ve maddi olanaksizliklar gerekse etik
nedenlerle séz konusu hormonlann sirkadiyen sekresyon profillerini incelemek
mimk{n olmanustir,

Halbreich ve arkadaglan (1986), GLFDB tamli 17 olguda menstriiel siklus bo-
yunca plazma 6stradiol ve progesteron diizeyleri ile mizag ve davramstaki degisik-
liklerin zaman icindeki iligkilerini arastirmiglardir (60). Yazarlar, plazma pro-
gesteron diizeylerindeki azalma ile 4-7 giin sonraki klinik semptormatoloji arasin-
da son derece anlaml bir iliski bulundugunu; oysa &stradiol diizeyleri ile pre-
menstriiel degisiklikler arasinda hi¢ bir iliski olmadigim belirlemislerdir. Buna
karsihk Hammarback ve arkadaslan (1988) ise GLFDB tanl olgularda dstradiol,
progesteron, FSH ve LH gibi hormonlarin sirkadiyen sekresyon profillerini incele-
mis ve bu olgularda luteal evrede plazma 6stradiol ve progesteron diizeylerinin da-
ha ytksek oldugunu belirlemislerdir (66). Goruldugh gibi, davramsgsal ve diger psi-
kolojik semptomlar ile aymu giindeki hormon dtizeylerinin iligkili olmadig1 sek-
lindeki bildirilere karsin; bu hormonlann sirkadiyen sekresyon profillerini ince-
leyecek sekilde tasanimlanmus arastirmalar (60, 66) da birbirleriyle celigkili so-
nuclar vermistir. Ayrica gerek Halbreich ve arkadaslarimin, gerekse Hammarback
ve arkadaslarimin ¢alismalarinda, kontrol grubunun bulunmadigini belirtmek
isteriz. Ozetle, steroidal hormonlar ile GLFDB arasindaki iliski, bu hormonlarm
beyin tzerindeki etkilerini lkismen yansitir. Bu hormonlarin plazmadaki
konsantrasyonlarimin, beyindeki konsantrasyonlan ile baglantili olmasi zorunlu
degildir. Nitekim son hayvan c¢alismalar: ve postmortem arastirmalarda (Bixo ve
ark, 1987) ovarian hormon fretiminin yiaksek oldugu evrede, santral sinir
sistemindeki dstradiol ve progesteron konsantrasyonlarimin da daha yiksek
oldugu belirlenmistir (66). Ayrica bulgularimiz, dolagimdaki ovarian steroid
hormon diizeylerinde belirgin farkhliklar olmamasina karsin; siklik mizag
degisiklikleri yoninden kadinlar arasmda belirgin farkhiiklar bulundugunu
dtagtindtrmeéktedir. Santral sinir sisteminin, dolasimdaki ovarian steroid
hormonlara duyarlilify bireyler arasinda oldukca degistifi icin; dolagimdaki
hormon degerlerinin 8l¢imi yalnizca kismen degerli olabilir. Ancak hedef
organin duyarlihfim &lgmek icin hentiz giivenilir bir yéntem gelistirilmemis
oldugunu belirtmek gerekir.
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Cahsmamizda GLFDB tamili olgularda; menstriiel siklusun 26. gini
uygulanan klonidin testinde, GH yanitlarinda herhangi bir diizlesme saptamadik.
f.v. klonidin stimiilasyonuna GH yamtlar ydniinden hastalar ile kontrol
denekleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik belirlemedik.
Literattrt arastirdifumizda, simdiye kadar GLFDB tanili olgularda klonidin
stimiilasyonuna GH yamtlarnmn incelendigi herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.
Premenstriiel sendromun, DSM-III-R'de "Ge¢ Luteal Faz Disforik Bozuklugu” olarak
kesin tam Olciitleriyle kisa bir siire énce tanimlanmis olmas: nedeniyle; kesin
tam Ol¢itleri ve prospektif degerlendirme 6lgeklerine dayali, daha saghkli ve
uygun hasta drnekleme yontemlerinin kullanildig: psikobiyolojik arastirmalarmn
sayis1 olduk¢a azdir. Literatiirde, GLFDB tanili olgularda HPA ekseninin; DST
kullanilarak arastinldifi ¢ calisma (69, 89, 105); HPT ekseninin, TRH
stimiilasyonuna TSH ve prolaktin yamtlan kullanularak incelendigi ti¢ arastirma
(25, 63, 122) bulunmaktadir, -

Bulgulanmiz, GLFDB tanil olgularda GH salgilanmasindan sorumlu alfa-2-
adrenerjik reseptérlerin subsensitif olmadigimi digtindtirmektedir. Bu ise, primer
affektif bozukluk tanili hastalardaki bulgularla celismektedir. Ancak
caligmamizda, yalmzca depresyondan sorumlu oldugu 6ne siriilen alfa-2-
adrenerjik reseptdr islevini (klonidin ile stimile etmek suretiyle) dolayl olarak
aragtirdik. Ancak depressif hastalarda arastirilan farkl biyolojik marker'lann,
farkli santral reseptdr sansitivitesi ile iliskili oldugu belirtilmelidir. Ansseau ve
arkadaslar1 (1988), apomorfin stimalasyonuna GH yamtimi arastirdiklan
c¢aligmalarinda, primer depresyonda dopaminerjik hiposansitivite bulundugunu
bildirmiglerdir (7). Ayrica depressif hastalann uyku-uyamkhk siklusunda da
degisiklik olmakta ve ve REM latensi kisalmaktadir. Oysa klonidin testi,
noradrenerjik reseptérlerle (Matussek, 1980); apomorfin testi, dopaminerjik
reseptérlerle (Meltzer ve ark, 1981) ve REM latensli ise, kolinerjik reseptérlerle
iliskilidir (7).

Aragtirmacilar, premenstriiel depresyonun farkli tiirlerini tammlamslar; bu
tirlerin klinik ve biyolojik 6zellikleri yanmi sira sagaltima yantlarmm da
aragtummslardir (33, 69, 61, 62, 104, 112) Abraham premenstriiel sendromu; A, B, C
ve D formu olmak tizere dort alt tipe ayirmakta; bu farkh tiplerin,
fizyopatolojilerinin de farkli oldugunu belirtmektedir (136). Giiniimiizde ise, daha
ileri giden ve "premenstriiel sendromlar” dan soézeden arastirmacilar da
bulunmaktadir (Blumenthal, 1988} (18). Dolayisiyla GLFDB'daki depressif
semptomatolojiden, noradrenerjik sistem disindaki bir baska nérotransmitter
sistemi de sorumlu olabilir. Nitekim Mortola ve ‘arkadaslann (1989), major
depresyon tamil olgulardaki kortizol salimmmu pulse’larimin amplitiid ve siiresinin
GLFDB tamul olgulannkinden daha yiiksek oldugunu saptamuslar ve dolayisiyla
her iki antitedeki farklilifin, ndéroendokrin islev bozukluklarmdaki
farkliiklara baglh olabilecegini belirtmislerdir.
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Aragtirmalar, depressif atak gecirmis ve halen eutimik- bireylerde; 1.V.
klonidin stimiilasyonuna GH yamtlarindaki dfizlesmenin strdagiini
gostermektedir (Siever, Uhde, 1984) (119). Gerek bu bulgu, gerekse obsesif-
kompulsif bozukluk tamili hastalarda da 1.V. klonidin stimiilasyonuna GH
yamtlanmn diizlesmis olduguna iliskin veriler (Siever ve ark, 1983) (118); bu
ndroendokrin testin, tek bir néropsikiyatrik bozukluun markerr olmaktan ¢cok
trisiklik antidepressiflere yamit veren heterojen bir grup hastalik i¢in bir "trait”
marker olabilecegini ditstindiirmektedir. Son zamanlarda, GLFDB'nu aciklamak
icin "state model” kavramu ortaya atilmistir (Blumenthal ve ark, 1988) (18). Eger bu
hipotez gecerli ise, muhtemel bir "trait” marker olan klonidin testinin, durumluk
bir bozuklukta sonu¢ vermemesi olagan olsa gerekir.

GLFDB'nda, alf-2-adrenerjik reseptér iglevinin, 1.V, klonidin stimiilasyonuna
GH yamtlan aracilifiyla arastirilmak istenecegi daha sonraki c¢alismalarda
kortizolemi diizeyleri ve noradrenalin metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksi fenil
glikol (MHPG) diizeylerini lgmek suretiyle; alfa-2-adrenerjik reseptdr islevi yam
sira noradrenalin turnover'i hakkinda bilgi verecek parametrelerin arastiriimas:
uygun olacaktir.
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SONUGLAR

1. DSM-III-R &l¢iitlerine gore GLFDB tams: alan 25 olgunun I. V. klonidin sti-
miilasyonuna GH yamtlarinda, kontrol deneklerinin yamtlarma gére anlamh bir
farklihk yoktur ve hasta grubunda, GH yamtlarinda herhangi bir diizlesme sap-
tanmamustir. Menstriiel siklusun 26. giinii hasta grubunun Beck Depresyon Envan-
teri'nden (BDE]} aldiklan ortalama puan, kontrol grubunun ortalama puanindan
anlaml sekilde yiksek bulunmustur (p<0.01). Aynica hastalarn, siklusun 26. gini
BDE'den aldiklan ortalama puan ile bazal, ortalama, maksimal GH dizeyleri ile
delta-max degerleri arasinda anlamli bir negatif iliski bulunmustur. Yani hasta-
larin depresyon puanlan yiikseldikge, GH diizeyleri azalmaktadir. Buna karsin,
GH yamtlanmn; kontrol deneklerinden farklh olmayisi, bu bozuklukta santral al-
fa-2-adrenerjik reseptorlerin subsensitif olmayabilecegini diigtindiirmiistar.

2. Hasta ve kontrol grubunda, prolaktin, &stradiol, progesteron, FSH ve LH
-diizeyleri Slghilmigtiir. S6z konusu hormanlarin diizeylerinin, ge¢ luteal faz icin
6nceden belirlenmis normal smirlar icinde oldugu; hasta grubu ile kontrol denek-
leri arasinda sdz konusu hormonlarin diizeyleri yéniinden anlamli bir farkhilik
bulunmadig: belirlenmigtir. Zamanla ortaya ¢ikan davranigsal ve hormonal
degisiklik (hormonlann sirkadiyen sekresyon paternleri) paternlerinin belirlen-
mesi daha degerli olmakla birlikte; zamansal, maddi ve etik nedenlerle aym
gundeki hormon dtizeyleri ile davramgsal ve psikolojik patern arasimmdaki
iliskinin arastinlamamus olmasi, bu sonucglarin daha temkinli kabul edilmesini
gerektirir. Ancak sirkadiyen hormon profillerinin incelendigi arastirma so-
nugclarimin da ¢eliskili oldugunu belirtmek gerekir.

3. Galismamizda Gg¢lincti varsaynmumiz olan, bu hastalardaki nevrotik kisilik
yapisit ve strekli anksiyetenin belirginliini dogruladik. Menstritel siklusun 9.
gunii uygulanan MMPI'in iki klinik alt testinde (Histeri (HY) ve Paranoya (Pa)) has-
talarin, kontrol deneklerine oranla anlamhi gekilde daha yliksek puanlar
aldiklan1 (p<0.05); ayrica bu hastalann T puam ortalamalarinin, MMPI'n g
gegerlik alt testi (L, F, K) ve Mani (Ma) klinik alt testi digmda diger klinik alt test-
lerde kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bulgularimiz; bu
hastalarda bagmmlilik-bagmmsizhik ¢atismasi, ilgi ve destek gereksinimi, bastinl-
s hostilite, 6fke ve diirtit denetimine iliskin sorunlar ve kuskucu tutumlar bu-
lunduguna iliskin literatir verilerini desteklemistir.

4. Hasta grubu ile kontrol denekleri arasinda sosyo-demografik dzellikler y&-
nitinden (yerlesim alaru hari¢) anlamh bir farkhilik saptanmamstir. Ancak ¢alig-
mamizdaki test bataryalarm tamamlayabilmeleri i¢in, hasta ve kontrol denek-
lerinin en azindan ilkokul mezunu olmalan kosulu aranmustir. Ayrica kontrol
deneklerinin, hastalara yas olarak benzer bireyler olmasma ayrca 6zen gosteril-
digini belirtmek gerekir. Iki degiskenden birini tamamen digerini de kismen kont-
rol altina aldifimz bu alandaki verileri yine temkinli olarak kabul etmek uygun
olacaktir,
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OZET

Bu ¢alismada, DSM-III-Rye (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders, Third Edition-Revised) gére "Ge¢ Luteal Faz Disforik Bozuklugu” tars: alan
ve Menstriiel Distres Envanteri uygulanarak tanmmmin prospektif olarak da kesin-
lestirildigi 25 olgu ile yas olarak benzer 25 kontrol deneginde; depresyon etiyoloji-
sinden sorumilu oldugu One siiriilen santral alfa-2-adrenerjik reseptér islevini
degerlendirmek i¢in I. V. klonidin stimiilasyonuna verilen GH yamitlan incelen-
mistir. Bireye biyo-psiko-sosyal bittnctil yaklasim ¢ergevesinde; olgularn yas,
egitim, meslek, yerlesim alami ve medeni durumu gibi sosyo-demografik
ozellikleri; kisilik 6zellikleri, anksiyete ve depresyon diizeyleri ile bu sendromun
etiyolojisinde her zaman yer verilen prolaktin, 6stradiol, progesteron, FSH ve LH
gibi hormonlann diizeyleri belirlenmis; elde edilen verilen literatiir isifinda
tartisilmigtar.
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EK-1
GEC LUTEAL FAZ DISFORIK BOZUKLUGU ICIN TANI OLCUTLER}

A. Gegen yil boyunca ¢ogu menstruel siklusta, luteal evrenin son haftas:
sirasinda B maddesindeki semptomlar ortaya c¢ikmis ve follikiiler evrenin
baslamasimndan sonraki birka¢ giin i¢cinde bu semptomlar diizelmigtir. Menstruas-
yon gdren bayanlarda bu evreler menstruasyonlarnn baglamasindan 6nceki bir
haftaya ve sonraki birkac¢ giine karsihk gelir (Histerektomi gecirmis, menstruas-
yon gdrmeyen bayanlarda, luteal ve follikiiler evrelerin zamanlaninin belirlenme-
si icin dolagimda bulunan tireme hormonlarimin &lgiimii gerekebilir).

B. Her semptomatik ge¢ luteal evre sirasinda ¢ogu zaman asagidaki semptom-
lardan en az besi olmustur. Semptomlardan en az biri (1), (2), (3) ya da (4) olmustur.

(1) belirgin affektif labilite (oynaklik), 6rn. birden kendini Gzgin, aglamakl,
irritabl ya da kizgin hissetme

(2) surekli ve belirgin 6fke ya da irritabilite
{8) belirgin anksiyete, gerginlik, "heyecanlanma"” ya da "endigsel olma”

(4) belirgin depressif duygudurum, umutsuzluk duygular1 ya da kendi kendini
kuctk gorme dastinceleri

(5) olagan etkinliklere kars: ilgide azalma, érn. i, arkadaglar, hobiler
(6) kolay yoruluyor olma ya da belirgin enerji kayb:

(7) dasiincelerini belirli bir konu tizerinde yogunlastirma giclGgiune iliskin
bznel duyum :

(8) belirgin istah degisikligi, asin yemek yeme ya da &zel birtakim yiyecekle-
rin 6zlemini cekme {aserme)

(9) hipersomnia (asir1 uykululuk) ya da insomnia (uykusuzluk)

(10) goguslerde duyarhilik ya da sisme, bas agrilan, eklem ya da kas agnsz,
"siskinlik" hissi, kilo alma gibi diger fizik semptomlar

C. Bu bozﬁkluk, is yasammn, olagan toplumsal etkinlikleri ya da baskalariyla
olan iliskileri 6nemli Sl¢tide olumsuz olarak etkiler.

D. Bu bozukluk, sadece, Major Depresyon, Panik bozuklugu, Distimi ya da bir
Kisilik Bozuklugu gibi bagka bir bozuklugun semptomlarmn alevlenmesi degildir
(bu bozukluklardan herhangi birinin {izerine binebilirse de).

E. A, B, C ve D maddelerindeki tam 6l¢iitleri, daha sonra ortaya ¢ikacak en az
iki semptomatik siklus sirasmda her giin uygulanan sefl-raporlarda dogrulamr
(Bu dogrulama olmaksizin konulan tanilar "gecici” olacaktir).
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EK-2
MENSTRUEL DISTRES OLCEGI
Asagida kadinlarn adet déneminde, adetin hemen dncesindeki hafta icinde ve

geri kalan diger ginlerde genellikle yasadiklan belirtiler verilmistir.

Liitfen; adet swrasinda, adetin hemen 6ncesindeki hafta icinde ve geri kalan
diger giinlerde sizin yasadifimz belirtilerden her birini puan vererek isaretleyiniz.

(A) Adet sirasinda
(B} Adetin hemen 6ncesindeki hafta icinde
(C) Geriye kalan diger gtinlerde

0- Hig belirti yok ] 3- Orta derecede var
1- Ancak farkedilebilir dizeyde 4- Siddetli
2- Hafif derecede var 5- Cok siddetli
(A (B) (&)
1. UykusuzluK .....cocveeeniiciiiiiicveeccencecereneeceronnnss - --- -
ABlAIMNA ..couveieviiiiiiiiiieraeserestesienseesresnnenes --- --- -
3. Okul yada i3 gliciniziin her zamankinden
daha kOt OIMASI c.cceiiiiiiiierearirerreriaseeereresnsnnnanns -- --- -
4. Adelelerde SertleSme . .oovurireernirnrenneercrnnciecenans --- --- ---
5. Unutkanlik .....ccceeeieeicrincninnneeerieerersessnesseeeseens - -—- ——
6. SaSKIND ...ccoviiimivennieceriniinareresiernnmeriosreerersneenses - -—- -
7. Uyuklama veya yataktan ¢ikmalk istereme . ——- .- --
8. BaASASIIS] ..c.cvvveerisireisniivninserenaereerssssesrenennssssssesne ——- ——— --
9. Cilt bozukluklar (8r. SIVilCe) .ovvevverrereeernennan —-- --- -
10, YAIZIK «.oeeiuceeceneecnsentosnssesesssssssossasssnsesens
11. Boguluyormus gibi olma ......ccoeceeviiiiiinniiniianennes - - ———
12. Her zamankinden daha duygusal olma .......... - - -
13. Okula veya ige gidemeyip evde kalma ............. - -—- ---
14, Kramplar ....ccccoceeeenssiseerecirnniessessensecssssenssossanees -—- - -



(A) (B) ©
15. Basddnmesi veya bayginhle ......ccoovvevniirinennnnns --- - -
16. HEYECAT civuvevrrvrrrereesensarsersrvenssserassans Cvereresseecsanns -—- —— -
B A € 1715 KT T2} 1221 o KRR -—- — -
18. Sosyal faaliyetlerden kagmma ........cccoeeeenneenee - -— -
19, SIKINEL ..ueiiieiiiiniieeiiiieeesinesseiereesiestesseseesussses -- - —
20. SITt @BTIST ceeiiiiiriireniiriiieteiccresessosenesesessassnssasnnns --- -—-- -
21. Soguk terleme ......cccovvivmmiiiiinicsisiiennnneeesinesnens - ——— -
22. Zihin bulamikhgi .....ccoovviiiiiiviiiriiiiie e ereiaens - - -
23, YOrgunluK .....cceeereereenenemreruenevaionsesrrcsnsennrersssrens - . -—-
24. Bulant1 veya KUSIMa ....ccceeeriereererecrererranensersananes —- --- -
25. HUuzursuzluK ..........eeeeiiiiiinmmrenieionenececesessnssane -—- - -
26. Sicak basmasl ....c.cveevviiviriiiiiiniiciiniinenieceneceeneens -- --- —
27. Dikkati toplamada gigliik ....coovvveeeeirvnnrrennnnnnns — - —
28. Goguste agr veya SIKINT .ooiiiivnniei i ceranenns -—- - —
29. Kendini tyi hiSSEme .....cccvucieireeiireeninnreneenennenens - - —
30. Kulak ¢mlamasi veya ugultul ....cceeveveeiennencenenns -~ - -
31. Dikkat dagimuklifl ...covveeeiinieeriiniiceniinieenen. -—- -3 —
32. Siglik (6r. karn, gégis, bileklerde) ......ccuuuennnns --- - —-
33. Kaza yapma (0r. parmak kesme, kap-kacak
KITTA) ceveeieieieniiieniiecice s svnecestaeens ........... -- - -—-
34. Cabuk parlama .....ccccceeeierieierrncnrnneenseerereresoenns -—- -—- -
35. Genel afri veya S1ZIlar ....ovvivveeiiniinneeeenninnnien - --- -
36. Mizag¢ dalgalanmalan (iyi yada kétii olma) ... - - —
37. Kalp CarPmiIS] .....ceceiieiiiirnrinienisesissnsececsecsssasans -- - -
38. Depresyon (lizglin veya htiziinlti olma) ............ - -—- -
39. Verimlilikte azalma ......cveeviveverninveciicenecrrennens - -—- —
40. Sakarlik ........eeemererneeerererieneerineerierioeeenseseeenees --- --- -—-
41. Ellerde uyusma veya kanncalanma --- - —

ooooooooooooooo
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42,

45.

47.

Enerji veya aktivitede ani patlamalar. ...........
2 =artar; 3 =defismez;
4 = azahr; b5 = belirgin azalr

Cinsel ISteBINIZ ....cccvvrrrviimesisrionsisricrsnesiscssienns
1: oldukea artar 2:artar

3 : degisiklik yok 4 : azalmig

5 : oldukca azalms.

| 1221+ WO N AN
1 =cok artar; 2 = artar;

3 = degismez; 4 = azalir;

5 = belirgin azalir

Kilomtz ., SO0, , SN o . AT, o . o R
1 = artar; 2 = defismez;

3 = azalir
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EK-3

Ad: Soyads :
1. Denek Sira No :
2. Yas
3. Meslek : (1. Ev hanmmu 2. Memur 3. Ogrenci 4. Iscl
5. Serbest 6. Diger)
4. Egitim : (1. fikokul 2. Ortaokul 3. Lise
4. Universite veya Dengi Yitksek okul)
5. Medeni Durum : (1. Evlenmemis 2. Evli 3.Dul 4, Bosanmus)
6. Menars yast :
7. Menstriiel siklusun uzuniugu : (gin)
8. Menstriaasyon stiresinin uzunlugu : (giin)
9. Son bir yil i¢indeki gebelikten korunma ydntemi :
(1. Rahim ici Arag 2. Oral kontraseptif
3. Takvim Yonterni 4. Vaginal peser
5. Spermisidal ajanlar)
10, Son 6 ay i¢inde ila¢ kullarm :
- a) Evet b) Hayir
- lacm tira
- Kullanim dozu
11. Son bir yil icnideki gebelik ve laktasyon
12. Dogum Sayis1
13. Kiiretaj Saysi
14. Abortus Sayist
15. Jinekolojik hastalik Oykiisti
110 V. &

viksck6gretim Kurulw
As¥iimantasvon Merkesi



