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TESEKKUR

Uzmanlik egitimimde katkist olan biitiin hocalarima, doktor olmamu biitiin kalbiyle
destekleyen sevgili anneme ve aileme, uzmanlik egitimim boyunca destegini her
zaman gordiigiim can yoldasim Tuncay’a, destekleri icin biitiin dostlarima ve ¢alisma

arkadagslarima tesekkiir ederim.



KISALTMALAR

5-HT : 5-Hidroksitriptamin ya da serotonin
5-HTP : 5-Hidroksitriptofan

ACTH : Adrenokortikotropik hormon
AVP : Arginin vazopressin

BDZ : Benzodiazepin

BKIi : Beden kitle indeksi

BDSO : Buss-Durkee saldirganlik dl¢egi
CRH : Kortikotropin salgilatict hormon
DHEA : Dehidroepiandrosteron

DHEAS : Dehidroepiandrosteron siilfat
DOC : Deoksikortikosteron

DSM-III-R : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder, Uciincii Baski,
gbzden gegirilmis

DSM-1V : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder, Dordiincii
Baski

DSM-IV-TR : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder, Dérdiincii

Baski, gézden gegirilmis

FEN : Fenfluramin
FSH : Follikil stimule edici hormon
GABA : Gama amino butirik asit

GH : Biiylime hormonu
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GnRH
HADO
hCG
HDDO
HPA
HSD
LH
LS
m-CPP
MF
ML
NMDA
PMS
PMDB
POMC
PREG
PRL
PROG
SGAE
THDOC
TRH
TSH
TO

TS

: Gonadotropin saliverici hormon
: Hamilton anksiyete degerlendirme dlgegi
: Insan koryonik gonadotropin

: Hamilton depresyon derecelendirme Olgegi
: Hipotalamo-pituiter-adrenal

: Hidroksisteroid dehidrogenaz

: Liiteinlestirici hormon

: Lokus seruleus

: meta-klorofenilpiperazin

: Midfollikiiler

: Midluteal

: N-metil D-aspartat

: Premenstriiel sendrom

: Premenstriiel disforik bozukluk
: Pro-opiomelenokortin

: Pregnanolon

: Prolaktin

: Progesteron

: Serotonin geri alim engelleyicisi
: Tetrahidrodeoksikortikosteron

: Tirotropin salgilatict hormron

: Tiroid stimiile edici hormon

: Tedavi dncesi

: Tedavi sonrasi

il
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PREMENSTRUEL DISFORIK BOZUKLUKTA SITALOPRAM UYARIMININ
HiPOTALAMO-PITUITER-ADRENAL EKSEN AKTIVITESI UZERINE ETKIiSi

OZET

Amag: Premenstriiel disforik bozuklugu (PMDB) olan kadinlarda hipotalamo-pituiter-
adrenal eksen (HPA) aktivitesini inceleyerek bu bozuklugun patofizyolojisiyle iligkili

olup olmadigini aragtirmak.

Denekler ve yontem: PMDB’li (n=24) ve kontrol grubu (n=23) olarak saglikli
kadinlar menstriiel siklusun midfollikiiler ve midluteal fazlarinda duygu durumu,
anksiyeteyi ve agresyonu Olgen noropsikolojik testlerle degerlendirildikten sonra
kortizol ile dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)’in bazal ve sitalopram uyarimi
sonrast serumdaki diizeyleri radyoimmunoassey yontemiyle 6l¢iildi. PMDB grubunda
iki aylik sitalopram (Cipram® 20mg/giin) tedavisi sonras1 ndropsikolojik ve hormonal

Olgtimler tekrarlandi.

Bulgular: PMDB grubunun bazal kortizol diizeyleri, menstriiel siklusun her iki
fazinda kontrollerinkinden yiiksekken, tedavi sonrasinda kontrollerinkinden farksiz
hale geldi. PMDB grubunda tedavi oncesi sitaloprama kortizol cevabr midluteal fazda
kontrollerden yiiksekti. Tedavi ile PMDB’lilerle kontroller arasindaki bu farklilik
ortadan kalkti. PMDB grubunun bazal DHEAS diizeyleri hem tedavi dncesinde hem
de tedavi sonrasinda midfollikiiler fazda midluteal fazdan daha diisiiktii. PMDB
grubunun midfollikiiler fazdaki bazal DHEAS diizeyleri kontrollerden de diisiiktii.
PMDB grubunda tedavi oncesi midfollikiiler fazda midluteal fazdan ve kontrollerden
sitaloprama daha yilisek DHEAS cevab1 vardi. Tedavi ile cevap farkliligi ortadan
kalkti.

Sonu¢: PMDB’li kadinlarda bazal kortizol diizeyi yiiksekligi HPA eksen
hiperaktivasyonunun sonucu olabilir. Ayrica tedavi ile diizelmeyen DHEAS

degerindeki diisiikliik PMDB’nin bir hormonal bulgusu olabilir.
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Anahtar kelimeler: Premenstriiel disforik bozukluk, hipotalamo-pituiter-adrenal

eksen, serotonerjik sistem, kortizol, DHEAS
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EFFECT OF CITALOPRAM CHALLENGE TEST TO HYPOTHALAMO —
PITUITARY — ADRENAL AXIS ACTIVITY IN PREMENSTRUAL DYSPHORIC
DISORDER

ABSTRACT

Amm: The aim of this study is to examine hypothalamo-pituitary-adrenal axis activity
in women with Premenstrual dysphoric disorder (PMDD) and to investigate whether

the activity of this axis is related to pathophysiology of PMDD or not.

Materials and Methods: Women with PMDD (n=24) and healthy controls (n=23) in
both midfollicular and midluteal phases of menstrual cycle were evaluated with
neuropsychological tests which measure levels of mood, anxiety and aggression, and
then serum levels of cortisol and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) were
assayed with radioimmunoassay method at baseline and after citalopram challenge.
Neuropsychological tests and hormonal assays were performed again in the group of

PMDD after two months of citalopram (Cipram® 20mg/day) treatment.

Results: The baseline levels of cortisol of the PMDD group were higher than those of
the control group during both phases of the menstrual cycles, and this difference was
disappeared after the treatment. Cortisol response to the citalopram challenge in
midluteal phase was higher in the PMDD group than in the control group. This
difference between the PMDD and control groups was disappeared with the treatment.
The baseline pre- and posttreatment DHEAS levels of the PMDD group were lower in
the midfollicular phase than in the midluteal phase. The baseline DHEAS levels of the
PMDD group in the midfollicular phase were also lower than those of the controls. In
the PMDD group, DHEAS response to the citalopram challenge was higher in the
pretreatment midfollicular phase than in the midluteal phase and than in the controls.

The difference in response was disappeared after the treatment.

Conclusion: High baseline cortisol level in women with PMDD may be due to HPA

axis hyperactivity. In addition, a decrease in the level of DHEAS, which was not
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normalized with the treatment, may be a sign of hormonal changes in women with

PMDD.

Key Words: Premenstrual dysphoric disorder, hypothalamo-pituitary-adrenal axis,

serotonergic system, cortisol, DHEAS.
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GIRIS VE AMAC

Son yillarda biyolojik psikiyatri alanindaki ¢alismalar psikiyatrik hastaliklarin
etiyolojisinin aydinlatilmasinda onemli gelismeler saglamistir. Biitiin bu gelismelere

ragmen psikiyatrik hastaliklarin birgogunun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir.

Premenstriiel disforik bozukluk (PMDB)’un noérobiyolojisiyle 1ilgili son donem
caligmalarin biiyiik bir kism1 serotonerjik sistem ile hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA)
eksen ve Ozellikle de kortizol iizerine yogunlagmistir. Ancak bu konudaki ¢alismalarin

celigkili sonuclar ortaya koydugu goriilmektedir.

PMDB’de HPA eksen anormalligi yapilan bir¢ok caligmada gosterilmistir. Ancak bu

anormalligin dogas1 tam olarak aydinlatilamamistir.

PMDB’nin karekteristik semptom ve seyrinin ¢ogunda serotoninin dnemli rolii oldugu
diistiniilmektedir. PMDB tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglarin etkilerini
serotonerjik sistem iizerinden gostermesi bu sistemin PMDB etiyolojisindeki roliiniin bir
kanit1 olabilir. Bu bozuklukta serotonerjik sistemle ilgili biyolojik mekanizmalar halen

acikliga kavusturulamamastir.

Biz de bu noktalardan hareketle PMDB olan hastalarda bazal HPA eksen islevleri
(kortizol ve DHEAS) ve sitalopram cevaplarina bakarak HPA eksende bozukluk olup
olmadigini tespit etmek, sitaloprama kortizol ve DHEAS ve cevabi ile santral serotonerjik

aktiviteyi aragtirmak istedik.



GENEL BILGILER

MENSTRUEL SIKLUS
Menstriiel siklus ovaryen ve uterin olmak iizere iki béliimde incelenir (1).

Ovaryen siklus sonugta sadece biri baskin olacak bir grup follikiiliin gelisimi ile baslar.
Bu follikiiller bir oositin etrafinda siralanan granulosa hiicreleri ve onlar1 da ¢evreleyen
teka hiicrelerinden olugsmuslardir. Follikiil gelisimi hipotalamustan yaklasik 90 dakikada
bir Gonadotropin saliverici hormon (GnRH) salgilanmasi ile baslar. GnRH hipofizden

liiteinlestirici hormon (LH) ve follikiil stimiile edici hormon (FSH) salinimini uyarir.
Follikiiler faz, ovulasyon ve luteal faz olarak tige ayrilir.

a. Follikiiler Faz: 10-14 giin siirer ve ovulasyona kadar gelisimi ifade eder. Her siklusta
kag follikiiliin secilecegini ve hangi follikiiliin baskin olacagini belirleyen mekanizmalar
bilinmemektedir. Overlerde dinlenme fazinda olan follikiiller primordial follikiillerdir.
Siklusta se¢ilen primordial follikiil gelisirken sirasiyla primer, sekonder, preantral, antral
ve preovulatuar follikiil adin1 alir (sekil 1). Sekonder follikiil gelisimi tamamlandiktan
sonra LH uyarimi ile sentezlenen androjenler, FSH uyarisiyla Ostrojenlere dontistiiriliir.
Lokal olarak sentez edilen dstrojenler, follikiil i¢cinde biiyiimenin devam etmesi i¢in uygun
bir mikro ¢evre olustururlar. Siklusun 5-7. giinleri arasinda baskin follikiiliin secilmesiyle
ostrojen diizeyi de hizla yiikselmeye baslar ve kan seviyesi 50 saat siiresince 200 pg/ml

iizerinde kalinca pozitif geri bildirim ile LH pik yapmaya baslar.
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Sekil 1. Overde follikiil gelisimi

b. Ovulasyon: Ostrojen ovulasyondan 24-36 saat dnce tepe noktasina ulasir ve LH tetigi
cekilir. LH ovulatuar follikiilde luteinizasyonu ve progesteron (PROG) sentezini baslatir.
PROG diizeyindeki ovulasyon oncesi yiikselme Ostrojenle sinerjik etki olusturarak FSH
tetigini ¢eker. Sonucta; LH artisinin baglamasindan 32—-36 saat veya LH pikinden 16 saat

sonra follikiil duvar catlar ve ovulasyon olur.

c. Luteal Faz: Follikiil riiptiirii ve oositin atilmasindan sonra, follikiilde yag dolu luteal
hiicrelerin ortaya ¢ikmasi sonucu corpus luteum olusur. Corpus luteum ovulasyon sonrasi
overden salgilanan seks steroidlerinin temel kaynagidir. Ovulasyondan 8-9 giin sonra en
yliksek PROG ve 0Ostrojen seviyelerine ulasilir. Luteal fazin 10-12. giiniinde corpus
luteum LH reseptorlerini kaybetmeye baglar ve gebelik olusmadig: takdirde siklusun 24.
giiniinde gerileyerek corpus albicans adini alir. Corpus luteumun omrii 12-16 giin
oldugundan, luteal faz ortalama 14 giin siirmektedir. Gebelik olusmasi durumunda ise
trofoblastlardan salinan hCG, LH etkisini taklit ederek corpus luteumu PROG salgilamak

izere siirekli olarak uyarir.
Uterin siklusun diizenlenmesi 3 asamada olur:

a) Proliferatif faz (4-14. giinler); menstriiel kanamadan sonra ovulasyon olusumuna

kadar gegen agsamadir.

b) Sekretuar faz (15-28. giinler); ovulasyondan sonra menstriiel kanamanin

gerceklesmesine kadar gecen asamadir.



c) Menstriiel Faz (1-3. gilinler); kanama baslar (sekil 2).
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Sekil 2. Menstriiel siklus degisiklikleri

PREMENSTRUEL SENDROM- PREMENSTRUEL DiSFORiIK BOZUKLUK

Premenstriiel sendrom (PMS) veya daha siddetli formu olan premenstriiel disforik
bozukluk (PMDB), menstriiel siklusun ikinci yarisinda, emosyonel ve fiziksel
semptomlarla kendini gosteren kronik, siklik bir bozukluktur ve kadinlarin biiyilik
cogunlugunu (%30-80) etkilemektedir (2). PMS/PMDB ile ilgili en eski kayit Hipokrat’a

aittir (3) ve semptomlari, “bas agrisi* ve “agirlik hissi” seklinde tarif etmistir.

Ovulatuar fonksiyonlu kadinlarin cogunda, menstriiel siklusun luteal fazinda, normalde o
kiside bulunmayan semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlar arasinda, memelerde
hassasiyet, abdominal siskinlik ve yeme aligkanliklarinda degisiklik sayilabilir. Bu
semptom kompleksi kisinin normal yasamini etkilemezse “premenstriiel molimina” adin1
alir (4). Ancak bu semptomlar kisinin giinlilk yagam aktivitelerini etkiler ve tibbi yardim
gerektirecek kadar siddetli olursa patolojik kabul edilmekte ve “Premenstriiel sendrom”

olarak adlandirilmaktadir (5). Agir PMS, Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve



Smiflandirilmasi Elkitabi, Dordiincii Baski (DSM-1V)’te ““ premenstriiel disforik bozukluk
(PMDB)” olarak adlandirilmistir (6). Bu tanimlama Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitabu {igiincii bask1, gdzden gegirilmis (DSM-III-R)’de (7) “gec luteal faz
disforik bozuklugu” olarak belirtilmistir.

PMDB tanis1 koyarken su 6zellikler aranmalidir (8):
¢ Organik bir neden olmamalidir.

e Siklik overyen aktivite ile ilgili oldugu i¢in prepubertal, postmenapozal ve gebelik

doneminde goriilmez.

e Menstruasyon sart degildir. Overleri korunmus histerektomi yapilmis kadinlarda

da goriilebilir.
e Semptomlar siklik olmal1 ve siklusun ikinci yarisinda ortaya ¢ikmalidir (sekil 3).

e Ovulasyonun olmast gereklidir. Ovulasyonun ger¢eklesmedigi sikluslarda

goriilmez.
e Follikiiler fazda en az yedi giin tamamen asemptomatik olmalidir.
e Menstriiasyonun baglamasi ile semptomlar kaybolabilir.
e Semptomlar kisinin yasam ve is kalitesini etkileyecek diizeyde olmalidir.

e Teshis, en az iki siklus boyunca semptomlarin ileriye doniik sekilde ¢izelgesinin

yapilip degerlendirilmesi sonucu konulmalidir.

112[13[(4]|5]6
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Sekil 3. PMDB’de semptomatik giinler

Semptomlar
PMS/PMDB’de 100’den fazla semptom tanimlanmaistir (9) :

1. Affektif Semptomlar: Uziintii, huzursuzluk, gerginlik, anksiyete, kizginlik, dfke,

irritabilite, ajitasyon, depresyon, labil ruh hali.



2. Kognitif Semptomlar: Konsantrasyon bozuklugu, kararsizlik, unutkanlik.

3. Diger psikiyatrik durumlar: intihara egilim, kuskuculuk.

4. Agn: Bag agrisi, memelerde hassasiyet, kas ve eklem agrilari.

5. Norovejatatif semptomlar: insomnia, hipersomnia, anoreksia, istah artis1, halsizlik,

konfiizyon, letarji, libido degisiklikleri.

6. Davranigsal semptomlar: Motivasyon azalmasi, toplumdan kagma, isten kagma, is

verimliliginin azalmasi.

7. Otonomik semptomlar: Bulanti, konstipasyon veya diyare, ¢arpinti, terleme, sicak

basmalari.

8. Santral sinir sistemi: Bag donmesi, parestezi, tremorlar.

9. Swvi-elektrolit: Abdominal sigkinlik, agirlik artisi, ekstremite 6demi, oligiiri.

10. Dermatolojik: Akne, cilt ve saclarda yaglanma, saclarin kurumast, hirsutismus.

PMDB’de 6nde giden psikolojik semptomlar, irritabilite, depresyon ve halsizliktir (10).
PMDB’li kadinlarin %75’inde labil ruh hali goriiliirken, iigte ikisinde luteal faz boyunca

aglama krizleri, %50’inde konsantrasyon gii¢liigii ve unutkanlik rapor edilmistir (11).

Daha sik rastlanan fiziksel semptomlar abdominal siskinlik, bas agris1 ve memelerde
hassasiyettir. PMDB’li kadinlarin %48’inde luteal fazda gastrointestinal sistem
degisiklikleri, %18’inde vazomotor flushing, %13’linde ise kalp carpmtilan
gozlenmektedir (11).

PMS tam olgiitleri: (11)

1. Onceki ii¢ menstriiel siklusta, mensten en az bes giin boyunca, asagidaki somatik

ve affektif semptomlardan en az birinin varligi

Affektif Somatik

Depresyon Memelerde hassasiyet
Ofke Abdominal siskinlik
[rritabilite Bas agris1

Konfiizyon Ekstremitelerde 6dem



Toplumdan kagma Halsizlik

2. Bu semptomlarin mensin baslanmasini takiben dort giin icinde diizelmesi ve

siklusun en erken 12. giiniine kadar tekrar etmemesi.
3. Semptomlarin iki aylik ileriye doniik kayit sirasinda rapor edilmesi.

4. Semptomlarin sosyal ya da mesleki performansi etkileyecek diizeyde islevsellikte

kayba yol agmasi.
PMDB tani élciitleri (DSM-IV-TR): (12)

A. Semptomlarin menstriiel siklusla iligkili olmasi. Luteal fazin son haftasinda

baslayip mens sonrasi bulgularin hafiflemesi.

B. Teshis i¢in asagidaki semptomlardan en az bes tanesi gereklidir ve semptomlardan

biri mutlaka ilk dort esas semptomdan biri olmalidir:
1. Belirgin depresif ruh hali
2. Belirgin anksiyete veya gerginlik
3. Siirekli ve belirgin kizginlik veya tedirginlik
4. Duygusal degiskenlik
5. Her zamanki aktivitelere ilgisizlik
6. Konsantrasyon giicliigii
7. Enerji eksikligi, halsizlik
8. lstah degisikligi, asir1 yeme arzusu
9. Uyku diizensizligi
10. Fiziksel semptomlar (memelerde hassasiyet, siskinlik, bas agrisi)
C. Bu semptom kompleksi, is/okul, sosyal aktivite ve iliskileri etkilemeli.

Bu kriterler, ardisik iki siklus boyunca yapilacak ileriye doniik giinliik skorlama

sistemiyle teyit edilmelidir.
Epidemiyoloji

PMDB’nin gergek sikliginin tespiti zordur. Cesitli toplumlardaki yayginligina iligkin

saglikli veriler yoktur. Muhtemelen bir¢ok kadin bu déneme 6zgii yakinmayi, kadinligin



dogal sonucu, “katlanilmasi gereken bir durum” olarak yasamaktadir. Cesitli geleneksel,
kiiltiirel nedenlerle kadinliga, cinsellige 6zgli durumlarin konusulmamasi, bu durumun bir
yakinma olarak glindeme gelmesini ve tibbi, bilimsel olarak degerlendirilip tedavi
edilmesini giiglestirmektedir. Semptomlar ¢ok cesitlidir. Yayimnlanan calismalardaki
karmasikligin bir nedeni semptomlarin geriye doniik olarak degerlendirilmesidir.
Kadinlarin yaklasik %75’inde hafif diizeyde premenstriiel semptomlara rastlanmaktadir.
Kadinlarin yaklasik %40’inda siklusla ilgili belirgin problemler tespit edilmistir. Agir
PMS (PMDB) ise kadinlarin yaklasik %2 ile %10’unun hayatin1 etkileyen bir saglik
problemidir (13). Premenstriiel sikayetler agisindan kiiltiirler aras1 farkliliklar mevcuttur.
Premenstriiel semptomlarin prevalansi, Japon kadinlarinda Tiirk ve Amerikan kadinlarina

gore daha diisiiktiir (14).

Yapilan epidemiyolojik calismalardan elde edilen verilere gore premenstriiel disforik
semptomlar ve yasam boyu major depresif bozukluk tanis1 arasinda bir iliski oldugu ve
PMDB’nin major depresyon riskini artirdigt bulunmustur (13,15). PMDB’lilerin
yarisindan fazlasinda yasam boyu anksiyete ve duygu durumu bozukluklarmin gorildigi
bildirilmistir (13). Yine premenstriiel donemde obsesif kompulsif bozukluk, alkolizm,
sizofreni, bipolar bozukluk, panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu, dikkat
eksikligi bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklarda alevlenme oldugu, intihar riskinin arttig
bildirilmektedir. Bundan baska epilepsi, migren, cesitli otoimmun hastaliklar, astim,
fibromiyalji, multipl skleros gibi rahatsizliklar da premenstriiel donemde alevlenme
gosterebilmektedir  (13,15,16). PMDB’de genetik faktorlerin  rolii  olabilecegi
diisiiniilmektedir. Annesinde PMDB olan kisilerde (%70) olmayanlara (%37) gore daha
fazla PMDB gelistigi belirtilmistir. Monozigot ikizlerde es hastalanma orami %93,
dizogotik ikizlerde %44, kardeslerde %31 olarak bildirilmistir (17). PMDB ile kisilik
bozukluklar1 arasinda bir iligki bildirilmemektedir (17).

Patofizyoloji

PMDB ile ilgili ¢aligmalar uzun yillardir devam etmekte olup, patofizyolojisine 11k
tutabilecek tek bir etiyolojik faktdr bulunamamustir. Her ne kadar bir mekanizma ile
aciklanmaya c¢alisilmigsa da heniiz hicbiri tam gegerlilik kazanmamaistir. Bununla birlikte

ndroendokrin mekanizmalar giderek 6nem kazanmaktadir.

Etiyolojide rol oynadig: diisiiniilen faktorler su sekilde 6zetlenebilir:



1- Gonadal hormonlar ve norosteroidlerde islev bozuklugu
2- Norotansmitter islevlerinde bozukluk
a- Serotonin iglev bozuklugu
b- Endojen opiat peptidlerde azalma
c- GABA (Gama amino butirik asit) islevinde yetersizlik
d- Noradrenerjik sistem aktivitesinde diizensizlik
e- Prolaktin (PRL) islevinde diizensizlik
3- Hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen aktivitesinde anormallik
4- Tiroid islevlerinde bozukluk
5- Prostaglandin metabolizmasindaki dengesizlik
6- S1v1 retansiyonu
7- Vitamin ve mineral yetersizlikleri: Pridoksin (vitamin B6), kalsiyum,
magnezyum ve ¢inko eksikligi
8- Hipoglisemi
9- Psikososyal ve sosyokiiltiirel faktorler
I.Gonadal Hormonlar ve Norosteroidler

PMDB patogenezinde kesin bir hormonal dengesizlik ortaya konamamistir. Daha ¢ok
normal menstriiel siklus hormonal aktivitesine karsi santral sinir sisteminde artmis bir

duyarliligin s6z konusu olabilecegi diistiniilmektedir (13,16).

PMDB’nin siklik karakteri ve luteal fazda goriilmesi, arastirmacilari seks steroid hormon
diizeylerini incelemeye yoneltmistir. Ancak ¢alismalarda PMDB’li kadinlarla kontroller
arasinda Ostradiol, PROG ve gonadotropin seviyeleri bakimindan farklilik
gosterilememistir (13,18). PMDB’de gonadal hormon diizeylerinde farklilik olmamasina
ragmen bunlarin salinimindaki kiigiik dalgalanmalarin semptomlara neden olabilecegi ileri

strtilmektedir (13).

Gegmiste bazi aragtirmacilar tarafindan antidepresan olarak sunulan progesteron ise yalniz

depresyona neden olmakla kalmaz ayni zamanda Ostrojenin yol agtig1 reseptor ifadelerini



de tersine cevirir. Progestogenler beyin uyarilabilirligini de azaltmaktadir. Ayrica
progesteron, Ostrojenin tersine monoamino oksidaz enziminin konsantrasyonunu artirarak
5-HT diizeylerini azaltmaktadir (19). Hormon replasman tedavilerine eklenen
progesteronun sedasyon, irritabilite ve depresyona yol actig1 ve progesteron verilmesinin

Ostrojenin tersine olumsuz duygu duruma yol agtig1 vurgulanmistir (20).

Cogu arastirmaci lireme hormonlarindaki degisikliklerin PMDB’deki biyolojik yatkinlig
tetikledigine inanmaktadir (21). PMDB’li kadinlarda corpus luteumda iiretilen maddeler
olan PROG ve metabolitlerinin (3oc hidroksi So/ steroidler; GABA steroidleri de
deniyor) olumsuz duygu durum degisikliklerini tetikledigi biliniyor (22-24). PROG ve
metabolitlerinin bunu {i¢ sekilde yapabilecekleri diisiiniiliiyor: 1- direkt olarak, 2- GABA,
sisteminin islev bozuklugunu artirarak ve 3-¢ekilme etkisi olarak (24). Bu nedenle
PROG’un santral sinir sistemi metabolizmasinin, PMDB’nin patofizyolojisinde rolii
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. PMDB’li kadinlarda allopregnanolon seviyeleri kontrol
grubuna gore belirgin olarak diisiik bulunmustur (25,26). Allopregnanolon GABA
reseptor sistemi ile iliskiye girerek anksiyolitik etki gosteren bir PROG metabolitidir.
Allopregnanolon seviyesindeki bir yetmezlik PMDB’de artmis anksiyete ile
sonuglanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda serotonin geri alim engelleyici (SGAE)’lerinin
allopregnanolon sentezindeki enzimlerde degisiklik yaparak bu ndrosteroidin diizeyini
artirdii ve PMDB semptomlarindaki diizelmeyi bu yolla gosterdigi ortaya konmustur
(27,28).

Androjenler agresyon ve aknede artisa neden oldugu icin PMDB etiyolojisinde yeri
arastirllmistir. Ancak PMDB’de artmis androjen diizeyleri ile ilgili bulgular sinirlidir (29).

Norosteoidlerin 6nemi 1970’1 yillarda anlasilmis ancak son zamanlara kadar psikiyatri
alaninda yeterince calisilmamistir. Norosteroidler PMDB (23), depresyon (22,30), yeme
bozukluklari, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugunda,
yaygin anksiyete bozuklugunda, panik bozuklugunda, Alzheimer hastaligindaki agresif
davraniglarda, hafizanin diizenlenmesinde, agresyonda ve alkol etkileri gibi bir¢ok

durumda ige karigmaktadir (30).

Steroid hormonlar hiicre i¢i reseptdrlere baglanarak gen ifadesinin diizenlenmesinde

transkripsiyon faktorleri gibi rol oynarlar ve ndronal fonksiyonu etkilerler (22,31). Baz1
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steroidler ise hiicre yiizeyinde bulunan nérotransmitter reseptorleriyle etkileserek noronal

uyarilabilirligi degistirirler (31).
Noroaktif Steroidlerin Sentezi

Norosteroidlerin periferik dokulardan bagimsiz olarak beyinde de yapildig: bildirilmistir.
Bu steroidlerin bazilarinin beyindeki seviyeleri onlarin kandaki seviyelerinden fazla
bulunmus, ayrica adrenaller ve gonadlan ¢ikarilarak periferik steroid {iretimi
durdurulduktan sonra da ratlarin beyninde bu gibi steroidlerden bazilariin 6nemli
miktarlarda bulunduklar1 gosterilmistir. Bu bulgular, ndrosteroidlerin periferik dokulardan
bagimsiz olarak beyinde de yapildigini gosteren delillerdir (32). Ayrica steroid yapimi
icin gerekli olan sitokrom P450ssc, aromataz, Sa rediiktaz, 3o hidroksisteroid
dehidrogenaz (3o HSD) ve 17 hidroksisteroid dehidrojenaz gibi enzimlerin (Sekil 4)
beyinde gosterilmis olmasi, ndrosteroidlerin beyinde de sentezlendigini dogrulamaktadir

(33).

Noroaktif  steroidlerden  bazilari;  pregnanolon  (PREG),  allopregnanolon,
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve siilfat esteri (DHEAS)’dir. Bunlar santral sinir sistemi
veya periferik dokularda sentezlenen, lipofilik yapilarindan dolay1 kan beyin bariyerini
kolayca gecebilen ve diger norotransmitter reseptorleri iizerinde allosterik modiilasyon

olusturan maddelerdir (22,33).

Noroaktif steroidlerin GABA s, N-metil D-aspartat (NMDA), nikotinik ve muskarinik
asetilkolin, serotonin, kainat, glisin ve sigma reseptorleri iizerine modiilator etkileri vardir.

Ayrica néron koruyucu, noron biiyiimesi ve sinaps olugsumunu artirici etkilerinin oldugu

da bildirilmistir (33).
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Sekil 4. Norosteroidlerin sentezi: DHEA: dehidroepiandesteron, DHEAS:
dehidroepiandesteron siilfat, DOC: deoksikortikosteron, HSD: hidroksisteroid
dehidrogenaz, PREG: pregnenolon, PROG: progesteron

Plazma DHEAS seviyelerinde kisiler arasinda biiyiik farklar bulunmakla birlikte DHEA
ve DHEAS insanlarda dolasan kanda en fazla bulunan steroid hormonlardir. Yaslilik ve

stres durumlarinda bu hormonlarin diizeylerinin azaldigi bildirilmistir (33).

Baglica adrenal bezlerden kaynaklanan DHEAS’nin gonadlar ve beyinde de yapildig
bildirilmistir (34). Diger taraftan DHEAS nin kandaki diizeylerinin beyindeki diizeylerini
yansitip yansitmadigi ve beyindeki etkilerini aciklayip aciklayamayacagi sorusu akla
gelmektedir. Beyinde lokal olarak da sentezlenen DHEAS, beyin omurilik sivisinda
serumdaki diizeyinin %0.1 kadar bulunmaktadir. Ancak yine de beyin omurilik sivis1 ve
serumdaki diizeyinin yiiksek derecede orantili oldugu bildirilmistir (34). Yani serumdaki
DHEAS diizeyleri beyindeki diizeylerinin bir gostergesi olarak kullanilabilir. Biiyiik
oranda adrenal bezlerden salgilandigi bilinen DHEAS’nin diizenlenmesinden sorumlu
olan faktorler ise tam olarak bilinmemektedir. Hipofizden salinan adrenokortikotropik
hormon (ACTH)’nin adrenal bezlerden DHEA yapimini uyardigi genel olarak kabul
edilse de, belirli durumlarda kortizol ve DHEA salinis1 arasinda bir takim farkliliklar
oldugu bilinmektedir (34). DHEA geng yetiskinlerde kortizole benzer diurnal bir ritimle

salinir ve en yiiksek seviyeleri sabah saatlerindedir.
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DHEA’nin da antiglukokortikoid etkilerinin oldugu ve asir1 stres ya da yiiksek steroid
diizeyine bagli hipokampal atrofiyi ve bilissel islev bozukluklarini 6nleyebilecegi
bildirilmistir (35,36). Antiglukokortikoid etkisi bulunan DHEAS’nin PMDB’deki rolii
bilinmese de eldeki veriler bu bozuklukta norostreoidlerin rolii oldugu yoniindedir (23).

PMDB’de literatiirde DHEAS diizeyi ile ilgili caligma yer almamaktadir.

PMDB DSM-IV’te depresif bozukluklar i¢inde siniflandirilmaktadir (6). Depresyonda ise
DHEAS salmisinin nasil  kontrol edildigi halen agikliga kavusturulamamistir.
Depresyonda adrenal androjenlerin kortizolden farkli bir bigimde ACTH’dan bagimsiz bir
mekanizmayla diizenlendigi bildirilmistir (37). Daha o6nce depresif bozukluklarda
DHEAS diizeylerini arastiran ¢alismalarin  olduk¢a celiskili sonuglar verdigi
goriilmektedir. DHEAS diizeyinin 6l¢iildiigli 6nceki ¢alismalarda depresyonlu hastalarda
DHEAS’nin diisiik (38-40), normal (37,41) ve yiikselmis (42,43) oldugu seklinde ¢eliskili
veriler bulunmaktadir. Calismalardaki bu celiskili sonuc¢larin nedeni tam olarak
bilinemese de birka¢ olasi agiklama ileri siiriilmiistir. DHEAS kisiler arasi biiyiik
degisiklik gosterdigi halde ayni kiside cok az degisiklik gosterir (44). Ancak bu hormonun
aynm kiside yasla birlikte azaldigi da bilinmektedir (45). Dolayis1 ile depresyonlu
hastalardaki bazal DHEAS diizeylerine ait bu celiskili veriler yas, cinsiyet, uygulanan
ilaglar ve es zamanh fizik ya da psikiyatrik hastaliklarla aciklanabilir. Diger olasi bir

etken de kan 6rneklerinin alindig1 zaman olabilir (46).

DHEA’nin depresyonlu hastalara verilmesinin ardindan depresyon skorlarinda anlamli
azalma oldugu bildirilmistir (47). Benzer etkiler distimili hastalarda ve farelerin
depresyon modellerinde de elde edilmistir (48). DHEA nin antidepresan etkileri, sigma 1
reseptor agonisti DHEAS (49) ile noradrenalin ve serotonin iletimi arasindaki karsilikli
etkilesimle agiklanabilir. DHEAS’nin sinaptik noradrenalin miktarmi, dorsal rafe
nukleusundaki serotonin noronlarinin atesleme aktivitesini ve hipotalamik serotonin

seviyesini artirdig1 gosterilmistir (50).
II. Santral sinir sistemi norotransmitterleri

PMDB’nin patofizyolojisinde rol alabilecek santral sinir sistemi norotransmitterleri;
serotonerjik sistem, opiod sistemi, GABA’erjik sistem, noradrenerjik sistem, PRL gibi

ndrohumoral sistemlerde rol alan molekiillerdir (13,21).
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1. Serotonin

Emosyonel durum ve davramista onemli modiilatorlerden biri olan serotonejik sistem
uyku, istah ve yeme davranisi, gastrointestinal motilite, cinsellik, duygudurum, diirtii
kontrolii gibi bir¢ok durumda diizenleyici bir role sahiptir (51). Serotonerjik islevdeki
bozulma depresyon, anksiyete, panik bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, diirtii
kontrol bozuklugu, intihar davranisi, yeme bozuklugu ile birliktedir (52). PMDB’de, son
donem c¢aligmalarin biiyiik bir kismi serotonerjik sistem iizerinde yogunlagmistir (53).
PMDB’nin karakteristik semptom ve seyrinin ¢ogunda serotoninin rolii oldugu
distintiliiyor (24,54). PMDB’deki azalmis diirtii kontrolii, depresif duygu durum,
irritabilite ve artmis karbonhidrat isteginin beyinde azalmis serotonin nérotansmisyonu ile
iliskili oldugu diistintilmektedir (13,55,56). Ancak serotonerjik sistemin bu rahatsizlikta
nasil bir rol oynadig1 heniiz ortaya konabilmis degildir (57-59). Bugiine kadar yapilan
caligmalardan elde edilen bulgular PMDB’de serotonerjik sistemin nedensel olmaktan
daha ¢ok diizenleyici bir rol oynadig1 yoniinde bir goriis olusturmaktadir (60). PMDB’de
serotonerjik islev bozuklugunun oldugu goriisii, serotoninin trombositler tarafindan
aliminin azalmasma (61), serotonin agonistlerine azalmis cevaba (62-64) ve bu
bozuklugun tedavisinde SGAE’lerinin tutarli terapotik etkinligine (65) dayandirilarak 6ne
strtilmiistiir. Bu ¢caligmalar PMDB’de 5-HT) 4 reseptor duyarliliginda olas1 bir degisikligin
en azindan kismen de olsa ise karigtigini gostermektedir (65). PMDB’li kadinlar ve
kontrollerinde periferik serotonin Ol¢limleri arasinda farklilik bildirilmistic  (66).
PMDB’deki serotonerjik islev bozuklugunun luteal fazla sinirli oldugu, follikiiler fazda
bulunmadigi bunun da semptomatoloji ile uyumlu oldugu iddia edilmektedir (60).

Akut triptofan azalmasinin 6zellikle irritabilite gibi premenstriiel semptomlarda artisla
seyrettigi bulunmustur (24). Ancak triptofan desteginin PMDB’de etkinligi konusunda
sonuglar tutarli degildir. Yarar saglamadigini gosteren calisma (67) yaninda semptomlarda

diizelme bildiren ¢alisma (68) da vardir.

Giliniimiizde SGAE’leri PMDB’nin farmakolojik tedavisinde ilk seg¢enek olarak kabul
edilmektedir (13). SGAE’ler PMDB’de 6zellikle irritabilite, gerginlik, disfori ve duygu
durum degisikligi gibi psikolojik semptomlar: iyilestirmede, hem plasebodan hem de
serotonerjik yolla etki gostermeyen ilaglardan daha etkilidir (13,27). SGAE’lerinin
etkinliginin %50-100 arasinda degisen oranlarda oldugu bildirilmistir (69). SGAE’lerin
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PMDB’de tedavisinde stirekli kullanimi ile sadece semptomatik dénemde kullanimi

arasinda etkinlik acgisindan bir farklilik bulunmamastir (65,70).

Trombositler santral sinir sistemindeki serotonerjik noronlarla bazi ortak ozellikleri
paylastiklarindan, serotonerjik mekanizmalar1 ¢aligmak icin uygun bir periferal model
olarak diisiliniilmiistiir (71,72). Beyinde ve trombositlerde, serotonin ve 3H-imipramin i¢in
benzer affinitede baglanma sahalar1 gosterilmistir (73). Trombositlerdeki serotonin alimi
beyindeki presinaptik serotonin alimina karsilik gelmektedir. Serotonin, tipki beyindeki
gibi, trombositlere yiiksek afiniteli aktif bir transport sistemiyle tasinmaktadir ve
serotonin metabolizmasi lizerine etkili pek ¢ok ilag benzer etkiyi trombosit metabolizmasi
iizerinde de gostermektedir (72). Trombositlerdeki reseptorlere imipramin baglanmasi
depresyon icin biyolojik bir belirleyici olarak ileri siiriilmiistir. PMDB’de de
trombositlerle ilgili bir¢ok calisma yapilmistir ve 6zellikle luteal fazda trombositlerin
serotonin baglanmasinda bir problem oldugu gosterilmistir (51). PMDB’li kadinlarda
trombositlerin imipramin baglama yetenegi azaldikca serotonerjik aktvitede de Onemli
anormallikler ortaya c¢ikmaktadir (71). Bu sonuglar PMDB’de gecici olabilen (trait)
serotonerjik degisiklik hipotezi ile uyumludur (24).

Serotonerjik sistem ve gonadal hormonlar karsilikli bir iligki i¢indedir. Estradiol ve
PROG’un, beyindeki serotonerjik aktiviteyi degistirdikleri hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Hipotalamusta Ostrojen serotoninde diurnal bir degisime (74), PROG ise
serotonin dongiisiinde artiga neden olur (75). PMDB’de SGAE’lerinin depresyondan daha
kisa siirede etki gosterdigi bilinmektedir. Bu durum SGAE’lerinin PMDB’de
depresyondan farkli bir mekanizmayla etki gosterdigini diistindiirmektedir. Serotonerjik
antidepresanlarin hizli etki géstermesinde PROG metabolitleri gibi nérosteroidlerin rolii
oldugu diisiiniilmektedir (27,28,76,77). Sitalopramin PROG’un PREG’a doniisiimiinii
artirarak (52), fluoksetin, sertralin, paroksetin gibi se¢ici SGAE’lerinin ise PROG’un
biyosentez yolundaki son enzimi dogrudan uyarmak yoluyla allopregnenolonun sentezini
artirarak (28) premenstriiel semptomlari iyilestirdikleri gdsterilmistir. PMDB’li kadinlarda
SGAE’leri ile tedavi sonucunda semptomlarin azalmasina paralel olarak luteal fazda
PREG’a duyarliligin da azaldigi gosterilmistir (52). Biitlin bu bulgular PMDB’nin
patolojisinde serotonerjik aktivitenin Onemli rolii oldugunu ve gonadal steroidlerle

etkilesimini gostermektedir (19).
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Serotonin HPA ekseninde kortizol ve PRL salinimini da diizenler. 5-HT 5 reseptorlerinin
HPA eksenin etkilenmesinde rol oynadig1 sdylenebilir. Bunun kaniti, serotonerjik ajanlarin
normal saglikli bireylerde plazma ACTH ve kortizol diizeylerini artirmasi ve bu artigin 5-HT o

antagonisti pindolol tarafindan engellenmesidir (22).

PMDB’de serotonin ve GABA, arasinda da bir iligski olabilecegi diisliniilmektedir (24).
Serotonerjik ilaglarla artan norosteroidler GABAA reseptorleri lizerinden etki

gostermektedir (22,30).
PMBD’de serotonerjik uyarim ¢calismalar:

Artan veriler PMDB’de serotoninin 6nemli olabilecegini géstermesine ragmen (55,56,59)
tam olarak nasil bir rol oynadigi heniiz ortaya konabilmis degildir. Bununla birlikte
PMDB’de serotonerjik sistemin diizenlenmesinde bir bozukluk oldugundan soz
edilmektedir (62,75,78). Bu amagla serotonerjik sistemi uyaran calismalar yapilmistir.
Serotonin prekiirsorii L-triptofan (LTP) (57,62,68) ve 5-hidroksitriptofan (5-HTP) (79),
fenfluramin (FEN) (58,63,64) gibi serotonin salinigini artiran ajanlar, 5-HT,c reseptor
agonisti meta-klorofenilpiperazin (m-CPP) (60), buspiron veya ipsapiron gibi 5-HT s reseptor
agonisti maddeler (78), paroksetin (59) gibi serotonerjik ilaglar kullanilmaktadir. Ciinkii
serotonerjik ajanlara kortizol ve PRL gibi hormonlarin verdigi cevabin kismen de olsa
serotonin reseptorleri araciliiyla kontrol edildigi diistiniilmektedir. Ancak bunlarin bircogu
serotonin disinda diger ndrotransmitter sistemlerini de etkilemektedir. Genel olarak bu
ajanlara PRL cevabinin kortizol cevabina gore santral serotonerjik aktivitedeki degisiklikleri

daha 1yi yansittig1 diigiiniiliir.

l.a. Fenfluramin: FEN beyin serotonin fonksiyonu iizerinde belirgin etkisi olan bir
feniletilamin tiirevidir. Akut uygulamada presinaptik serotonin salinimini artirir ve
serotonin geri alimini inhibe eder. Zayif postsinaptik serotonin agonisti etkisi vardir.
PMDB’de FEN ile yapilmis calismalarla ilgili farkli bildiriler mevcuttur. PMDB’li
kadinlar ve kontrolleri arasinda d-FEN’e kortizol ve PRL cevabinda farklilik bulmayan
(63), PMDB’li kadinlarda kortizol cevabinda diistikliikk bildiren (58), yine PMDB’li
kadinlarda FEN’e azalmis serotonin cevabi bildiren (64) calismalara literatiirde

rastlanmaktadir.

1.b. m-klorofenilpiperazin: m-CPP serotonin kismi agonistidir. m-CPP’nin beyinde

serotonin sistemi lizerine karmasik etkileri vardir. Serotonin reseptor alt gruplarina gore
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farkl1 etkiler gostermektedir. Cesitli serotonin reseptorleri (5-HTa, 5-HT2a, 5-HT>c ve 5-
HT3;) tizerinde postsinaptik agonist etkisi vardir. Kontrollere kiyasla luteal faz sirasinda

PMS’li kadinlarda m-CPP’e daha diisiik kortizol cevabi bildirilmistir (60,80).

l.c. L-Triptofan/5Hidroksitriptofan: Serotonin triptofandan sentezlenmektedir (51).

PMDB’de de serotonerjik islevi degerlendirmek icin bazi c¢alismalarda triptofan/SHTP
verilerek kortizol ve PRL cevaplarina bakilmistir. PMS’1i kadinlarda kontrol grubuna gore
LTP’ye anlamli sekilde diisiik kortizol cevabi bildirilmistir (57,62). Bir baska ¢alismada
5-HTP’e kortizol cevabinda PMDB’li kadinlar ve kontrolleri arasinda fark olmadigini

gosterilmistir (79).

1.d. Sitalopram Uyarimi: Serotonin igeren rafe nukleusu, hipotalamusu inerve etmekte ve

PRL, biiylime hormonu (GH) ve ACTH gibi 6n hipofiz hormonlarinin salinimini
uyarmaktadir. Artan ACTH da kortizol salinimini artirmaktadir. ACTH ve kortizol
salinimma rafe-HPA yolagindaki 5-HT;4 ve 5-HT,;p reseptorlerinin aracilik ettigi

distintilmektedir (81,82).

Serotonini uyaran bazi maddelerle kortizol, PRL, GH, ACTH gibi hormonal cevaplarin
oOl¢iilmesi hipotalamik bolgedeki santral serotonin reseptdr duyarliligini degerlendirmede
kullanilabilir (83,84). Artmis ndroendokrin cevap, postsinaptik reseptorlerin asiri
duyarlhiligina, azalmis cevap ise postsinaptik reseptorlerin azalmis duyarliligina isaret
edebilir. Serotonerjik uyarim i¢in buspiron, m-CPP, klomipramin, FEN, 5-HTP gibi
maddeler kullanilmigtir ancak bunlar serotonin diginda diger norotransmitter sistemlerini

de etkilemektedir (83).

Sitalopram serotonin gerialim tasiyicisina en secici sekilde baglanan SGAE’dir.
Sitalopramin diger noérotransmitter sistemlere ve serotonin reseptdr alt tiplerine karsi
bilinen bir intrinsik aktivitesi yoktur (85,86). Calismalar sitalopramin néroendokrin
uyarim testinde kullanilabilecegini gostermektedir (86-88). Oral olarak verilen 40 mg
sitalopramin saglikli kisilerde kortizol sekresyonunu artirdigir bulunmus ve 20 mg’a gore

40 mg ile daha fazla artis oldugu belirtilmistir (89).
2. Opioid Sistemi

Endorfinler biyojenik amin iiretimini inhibe edip, ruh hali, istah ve susama gibi durumlar1

degistirebilirler. Bu etkilerinden dolay1r endorfinlerin PMDB patofizyolojisinde rolleri
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olabilecegi diistiniilmiistiir (90). Luteal fazda endojen opiodlerin akut olarak ¢ekilmesiyle

irritabilite ve duygu durum degisikliklerinin meydana geldigi ileri siirtilmektedir (91).

B-endorfin seviyesindeki degisiklikler GnRH’1n pulsatil salinimini degistirmektedir (92).
Normal menstriiel siklusta B-endorfin luteal fazda artmakta, follikiiler fazda azalmaktadir.
PMDB’li kadinlarda ise B-endorfin seviyeleri periovulatuvar faz boyunca kontrol grubuna
gore daha diisiik bulunmustur (90). Ayrica Ostrojen ve P-endorfin diizeylerinin de
paralellik gosterdigi bildirilmektedir. Ostrojenler arttig1 zaman B-endorfin de artmaktadir.
Bazi arastirmacilar PMDB’deki vazomotor semptomlarin menapozdaki sicak basmalarina
benzerligine dikkat c¢ekerek hipodstrojenemi sonucu B-endorfinlerin diistiigiinii ileri

stirmiislerdir (93).
3. GABA sistemi

GABA aktivitesi major depresif bozukluk ve anksiyete bozuklugunda hastalarin bir
kisminda diisiik olarak bildirilmektedir (13,94). PMDB’li olgularda da GABA’nin
midfollikiiler fazdan gec¢ luteal faza gegiste distiigii saptanmistir (16,95). PMDB’de
GABA aktivitesinde azalmanin nedeni allopregnanolon gibi ndrosteroidlerin azalmasi gibi
goriinmektedir. Clinkii norosteroidler etkilerini GABA4 reseptorleri iizerinden gosterirler
(30). Ayrica PMDB semptomlarinin kismen PROG ¢ekilmesi sonucu GABA reseptor
ekspresyonundaki degisikliklere bagli oldugu da bildirilmistir (96). Bir BZD olan
alprazolam, luteal fazda 6 giin siireyle 0.25-4 mg/giin kullanilirsa PMDB’de irritabilite,

anksiyete ve depresif duygu durumu azalttig1 yapilan caligmalarda gosterilmistir (15,97).
4. Noradrenerjik sistem

PMDB’de anormal B2-adrenerjik reseptor regulasyonu oldugu diisiiniilmektedir (98).
PMDB’de adrenalin ve noradrenalin seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit
edilmistir (99). Ve premenstriiel donemde idrarda ve beyinde 3-metoksi 4-
hidroksifenilglikol (MHPG) diizeyinin arttig1 gosterilmistir (21). Bununla birlikte sadece
noradrenerjik sistem iizerinden etki gosteren ilaclar PMDB’de yarar saglamamaktadir

(13,27).
5. Prolaktin

PRL seviyeleri ovulasyonda ve luteal faz boyunca artmaktadir. PMDB’de serotonerjik

uyarima PRL cevaplarinda azalma (80) gosterilmis olmakla birlikte, cogunlukla normal
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PRL cevaplari bildirilmistir (57,58,63). Sonu¢ta PMDB’de PRL’nin diizeyleri konusunda

tutarli bir anormallik ortaya konamamaistir (21).
II1. HPA eksen anormallikleri

HPA eksen strese cevap sisteminde rol oynar. Herhangi bir fiziksel ya da emosyonel
stresten sonra dakikalar i¢inde hipotalamusun paraventrikliiler ¢ekirdeginde kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) sentezi artar. CRH portal dolasim yoluyla hipofize tasinir.
Hipofizde pro-opiomelanokortin (POMC) sentezini uyarir. POMC, ACTH ve endojen
endorfinlerin onciiliidiir. Arjinin vazopressin de CRH ile sinerjistik rol oynayarak ACTH
salmimint uyarir. ACTH sistemik dolagima gecer ve adrenal korteksten kortizol
salinimima yol acar. Kortizol strese cevabin bir parcasidir. Kortizollin hipotalamus ve
hipofize negatif geri bildirim etkisi vardir. Kortizol hipokampus aracilifiyla HPA eksene
negatif geri bildirimde bulunur. Bu yolla CRH ve ACTH salinimini azaltir. Negatif geri
bildirim mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptdr sistemleri aracilifiyla meydana

gelir (22,100).

Siddet ve fenomenolojik olarak major depresyon ve PMDB benzer 6zellikler tasir (101).
Major depresyonda HPA eksen aktivitesinde dnemli degisiklikler oldugu bilinmektedir
(22). Depresif bozukluklar icinde yer alan PMDB’de de HPA eksen aktivitesi oldukga sik
calisilmistir. Ancak PMDB’de HPA eksenle ilgili bilgiler henliz major depresyondaki
kadar kesinlik kazanmamistir. HPA eksenle ilgili ¢alismalarin sonuglari PMDB’de bu
sistemde bir diizensizlik oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu diizensizligin dogasi tam
olarak acikliga kavusmamistir. PMDB’de HPA eksen ile ilgili literatiir bilgilerine
bakildiginda birbirinden farkli bulgulara rastlanmaktadir. PMDB’li kadinlarda kortizol
diizeyleri kontrollere kiyasla diisiik (102,103), normal (59,60,62) ya da yiiksek (57) olarak
bildirilmis.

Major depresyonda HPA eksen aktivitesinde artis bildirilmistir. Burada artan kortizol
iretimi, depresyonun diizelmesiyle normale doénmektedir (104). Ayrica depresyonlu
bireylerde kortizoliin bazal diizeylerinde artisin disginda normal sirkadiyen ritmi de
bozulmustur ve genellikle bu HPA eksen degisiklikleri depresyonu daha siddetli olanlarda
ve daha yaslt olan depresyonlularda daha belirgindir (105). PMDB’de de kortizoliin

sirkadiyen ritminde bir bozulmanin oldugu bildirilmistir (106)
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PMDB’de menstriiel siklusun midluteal fazinda, HPA eksenin glukortikoid geri bildirim
diizenlenmesinin azaldigi, bu durumun irritabilite ve disfori gibi premenstriiel

semptomlarin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi savunulmaktadir (107).

PMDB’de HPA eksen uyarim g¢aligmalarinda da farkli sonuglar elde edilmistir. CRH
uyarimina (102,108) ve psikolojik stresorlere (109,110) artmis kortizol cevabi bildiren
caligmalarin yaninda, psikolojik (111) veya insiilinle indiiklenmis hipoglisemi (112),
egzersiz (113,114) gibi fizyolojik stresorlere yetersiz HPA eksen aktivitesi bildiren

calismalar da bulunmaktadir.

Ayrica PMDB’li kadinlarda serotonerjik uyarima kortizol cevaplart acisindan farkh
bulgular bulunmaktadir. Serotonerjik uyarima normal kortizol cevabi (61) yaninda
azalmis cevap (60,78) bildiren caligmalar da vardir. Ustelik menstriiel siklusun fazlari
arasinda da farkli cevaplarin oldugu dikkat g¢ekmektedir. Follikiiler fazda kortizol
cevaplarint normal (57,58), azalmis (62,79) ya da artmis (59,63) bulan caligmalar vardir.
Luteal fazda da normal (58,63,79) ya da azalmis (59,60,62,80) kortizol cevaplari
bildirilmistir.

Biitlin bu verilerin 15151nda PMDB’de HPA eksen aktivitesinde sadece artma veya azalma
seklinde bir bozukluktan ¢ok, eksenin diizenlenmesinde bir aksaklik oldugu sonucu

cikarilabilir.
IV. Tiroid islevleri

Literatiirde PMDB’deki tiroid islevleri ile ilgili bilgiler tutarsizdir (115,116). PMDB

etiyopatoenezinde tiroid islev bozuklugunun rolii olmadig diisiiniilmektedir.
V. Siv1 retansiyon teorisi

Abdominal siskinlik ve sivi retansiyonu PMDB’de siklikla goriildiigiinden
mineralokortikoid degisikliklerinin etiyolojide ©nemli olabilecegi diisliniilmiistiir.
Siskinlik ve sivi retansiyonu sikayetleri hiperaldosteronizme baglanmis, ancak PMDB’li
kadinlar ve kontrolleri arasinda aldosteron diizeylerinde herhangi farklilik
gosterilememistir (9). Serum aldosteron diizeyleri ovulasyonda ve midluteal fazda artip,
menstriiasyon oncesi diismektedir. Premenstriiel donemde deride suyun kapiller filtrasyon
katsayisinda artis ve plasma onkotik basincinda azalma nedeniyle intravaskiiler sivinin

interstisiyel alana kagma egiliminde oldugu bildirilmistir (117).
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VI. Prostaglandin hipotezi

PMDB’de prostaglandin yetmezligi oldugu 6ne siiriilmistiir. PMDB’li kadinlarda geg
luteal fazda prostaglandin F2a plazma konsantrasyonu kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. Diger yandan bazi ¢aligmalarda prostaglandin inhibitorii olan mefanemik
asidin verilmesi ile PMDB’nin bazi semptomlarinin diizeldigi goriilmiistiir. Burada

celigkili bir durum ortaya ¢ikmaktadir (118).
VII. Vitamin-mineral eksiklikleri

PMDB’nin patofizyolojisinde nutrisyonel bir eksiklik heniliz kesin olarak ortaya
konmamuistir (119).

Vitamin B6: Dopamin ve serotonin biosentezinde son basamakta koenzim olarak rol
aldig1 icin, vitamin B6 seviyesindeki azalmanin PMDB’nin bazi semptomlarina yol

acabilecegi ileri siiriilse de PMDB’de kesin bir eksiklik gosterilmemistir (119).

Cinko: Santral sinir sistemindeki ndrotransmitterlerin degisiminde ve prostaglandin E
sentezinde rol almaktadir. Dolayisiyla emosyonel ve mental olaylarla ilgili hormonlarin
sekresyonunu etkileyebilecegine inanilmaktadir (120). Ayni sekilde eksikligi kesin olarak

ortaya konmamistir (119,120).

Magnezyum: Enzimatik olaylarda kofaktdr olarak rol almaktadir. Birka¢ calismada
PMDB’li kadinlarda kontrol grubuna gore, luteal fazda serum magnezyum diizeylerinde

diisiikliik bildirilmitir (120,121).

Kalsiyum: Kalsiyum homeostazindaki degisiklikler pek ¢ok affektif bozuklukla birliktelik
gostermektedir. PMDB ve hipokalsemi semptomlar1 arasindaki benzerlik de dikkat
cekicidir. Calismalar PMDB’li kadinlarda kalsiyumun diizenlenmesinde bir bozukluk
olabilecegini gostermektedir (119). Kalsiyum karbonatla (1200mg) plasebonun
karsilagtirildigi bir calismada PMS semptomlarinin, kalsiyumla tedavi gorenlerde %48,
plasebo grubunda ise %30 azaldig: bildirilmistir (122).
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VIII. Hipoglisemi

Hipoglisemi semptomlarinin PMDB’un bazi semptomlarina benzemesinden yola ¢ikilarak
PMDB etiyolojisinde hipogliseminin rol oynayabilecegi diisiincesi olusmus, ancak
aragtirmalarda glukoz metabolizmasinda bir bozukluk gdsterilmemistir (21). Hem oral
hem IV glukoz tolerans testleri, menstriiel siklusun degisik fazlarinda uygulanarak insiilin,
glukoz, glukagon diizeylerine bakilmig, kontrol grubuyla bir farklilik saptanmamistir

(123).
IX. Psikososyal ve sosyokiiltiirel faktorler

Menstriiel ve premenstriiel tutum ve davranmiglar, sliphesiz kiiltiirel inanglar, sosyal
faktorler ve yasamin i¢indeki streslerden etkilenir. PMDB’de psikososyal ve sosyokiiltiirel
faktorlerle ilgili farkli yorumlar vardir. Farkli yorumlar bulunmasinin en énemli nedeni,
bu konunun kapalilik tutumu nedeniyle yeterince incelenememesidir. Kisilik yapisi,
kadinlik rolii, toplumsal tutumlarla iligskisine dair farkli yorumlar vardir. Kimi
arastirmacilar adet gérmeye iliskin bozukluklarin “kadinda feminitenin reddi” ile ilgili
oldugunu belirtmekteyken, kimileri de kadinin gebelik ve dogumla ilgili bilingdist
catigmalari ile ilgili oldugunu belirtmislerdir. Kadinin, kadinlig1 algilayisindaki tutum,
geleneksel baskici yaklagimdan liberal tutuma dogru gelistikce, PMDB siddetinin azaldigi
bildirilmistir. Psikolojik zorlanma ve stresler, adet gérmeye iliskin korku ve olumsuz

tutumlar, evlilik ve cinsellikteki doyumsuzluklarla PMDB siddeti artmaktadir (124).
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DENEKLER VE YONTEM

I. DENEKLER

Bu calismaya 1845 yas arasi, Mayis 2006- Haziran 2007 tarihleri arasinda Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ve Kadin Dogum Polikliniklerine bagvuran,

Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirilmasi Elkitabi, Yeniden G6zden

Gecirilmis Dordiincii Baski (DSM-IV  TR) (12) (Ek.4) teshis kriterlerine gore

premenstriiel disforik bozukluk (PMDB) tanist konulan kadinlar ve kontrol grubunu

olusturmak tizere goniillii olan saglikli bireyler dahil edildi.

Dislama kriterleri:

Es zamanli veya ge¢miste psikiyatrik hastalik dykiisii

Alkol ve madde bagimlilig

Epilepsi, kafa travmas1 gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik hastaliklar
Endokrinolojik hastaliklar

Adet diizensizliginin olmasi

Son ii¢ ay i¢inde oral kontraseptif kullanmis olmak

Gebe veya emziriyor olmak

Nutrisyonel bozukluk olmas1

Diger kronik ve metabolik hastaliklar
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Kriterlere uyan PMDB’u olan 24 kadin ¢alismaya alindi. Kontrol grubu da ayni kriterlere
uyan, su anda veya geg¢miste herhangi bir psikiyatrik hastalik hikayesi bulunmayan 23
saglikli kadindan olusturuldu. PMDB’li ve kontrol grubundaki kadinlar serum
orneklerinin alindig1 siirelerde hastanede kaldilar. Yirmi dort hastadan dort tanesi ilag

tedavisini reddettigi i¢in bunlarin tedavi sonrasi1 degerleri alinamadi.

PMDB’li kadinlar ve kontrolleri; fizik, psikiyatrik ve ndrolojik muayeneleri, rutin

biyokimyasal tetkikleri, tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri yapilarak segildi.
PMDB’li kadinlar ve kontrollerinin sosyodemografik 6zellikleri Tablo-1’de sunulmustur.

Arastirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca onaylandi.
PMDB’li kadinlar ve kontrollere, planlanan aragtirmalarin amaglar1 ve yapilis bigimi

anlatilarak yazili onaylar1 alind1.
II. YONTEM

PMDB’li kadinlar ve kontrollere depresyon ve anksiyete diizeylerini degerlendirmek i¢in
midfollikiiler, midluteal fazlarda Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)
(125) (Ek.1) ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HADO) (126) (Ek:2),
agresyon diizeylerini degerlendirmek iizere Buss-Durkee Saldirganlik &lgegi (BDSO)
(127) (Ek.3) uygulandi. HDDO skorlar1 7’nin iizerinde olanlar kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edilmedi. PMDB’li kadinlarda iki aylik tedaviden sonra psikometrik testler
tekrarlandi.

PMDB’li kadinlar ve kontrol grubunda;

e Serum oOrnekleri menstriel siklusun hem midfollikiiler hem de midluteal fazinda

alindi.

e PMDB grubunda biitiin islemler iki aylik sitalopram (Cipram®) 20 mg/giin

tedavisi sonrasi tekrarlandi.

e Bazal kortizol ve DHEAS diizeylerini 6lgmek i¢in antekiibital vene yerlestirilen

bir kateter vasitasiyla sabah saat 08.00°da serum 6rnekleri alind1.

e Serum Ornekleri alinir alinmaz serotonin geri alim engelleyicisi sitalopram
(Cipram® 2 tablet oral) uyguland: ve ardindan 30, 60, 120 ve 180. dakikalarda

kortizol ve DHEAS i¢in yeniden serum drnekleri alindi.
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¢ Biitiin islemler PMDB grubunda iki aylik sitalopram (20mg/g) tedavisinden sonra

tekrarlanda.

Biitiin serum 6rnekleri bir gecelik acliktan sonra alindi. Serum 6rnekleri alindiktan
itibaren iki saat i¢inde santrifiije edildikten sonra elde edilen serumlar analiz edilinceye

kadar —70 °C’de saklandi.
Biyokimyasal Analiz
Serum kortizol, DHEAS diizeyleri radyoimmuno assay (RIA) yontemi ile tayin edildi.

Serum kortizol diizeyi RIA (DSL-2100-USA) kiti ile olgiildii. Sensitivite limiti 0.3 pg/dl,
ol¢lim i¢i ve Olglim aras1 varyasyon katsayilar1 sirasiyla 19.21 pg/dl konsantrasyonda

%05.3, 19.18 pg/dl konsantrasyonda %8.9 idi.

Serum DHEAS diizeyi RIA (DSL-3500-USA) kiti ile olgiildii. Sensitivite limiti 17 ng/ml,
Olclim i¢i ve Olglim aras1 varyasyon katsayilari sirasiyla 145 ng/ml konsantrasyonda %7.8,

173 ng/ml konsantrasyonda %10.0 idi.
Istatistiki Analiz

Sitaloprama hormon cevaplarini degerlendirmek igin sitalopram sonrasi kortizol ve

DHEAS cevabindaki maksimum degisim (A degerleri) hesaplandi.

Elde edilen biitiin verilerin dagiliminin normal olup olmadig1 Kolmogorov-Simirnov testi

ile degerlendirildi.

PMDB ve kontrol grubu arasinda yas, beden kitle indeksi (BKI), giinliik sigara sayisi,

anksiyete, depresyon, agresyon skorlar1 bagimsiz 6rnekler t-testi ile karsilastirildi.

PMDB ve kontrol gruplarinin sigara i¢ip igmeme durumlari Ki-kare (x2) testi kullanilarak

degerlendirildi.

PMDB’lilerin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 hormonal degerleri ile kontrollerin hormonal
degerlerini karsilastirmak icin ANCOVA testi uygulandi. Hastalik durumu denekler arasi
faktor olarak, yas ve BKI es degisken (covariate) olarak alind.

PMDB’lilerin tedavi siirecindeki ve fazlar arasindaki uzunlamasina karsilagtirilmasi i¢in
tekrarlayan Ol¢climler ANOVA testi kullanildi. Bu testte anlamli olan farkliliklarin ikili

karsilastirmasi eslestirilmis 6rnekler t-testi ile yapildi.
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Sitalopram uyarimina hormon cevaplarinin anlamli olup olmadiginin karsilastirilmasi

tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA testi ile yapildi.

PMDB’lilerin demografik verileri, hormonal degerleri ve agresyon Olceklerinden elde

edilen skorlar arasindaki iligkiyi aragtirmak i¢in Pearson Korelasyon testi kullanildi.
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BULGULAR

I. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

PMDB ve kontrol grubu arasinda yas, beden kitle ineksi (BKI) gibi sosyodemografik

veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo.1).

PMDB ve kontrol gruplarinin sigara kullanim durumlar: arasinda istatiksel olarak anlamli

fark yoktu (ki* =0,07, p=0.932).

Tablo 1. PMDB ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Demografik veriler PMDB Kontrol
(n=24) (n=23)
Ort+SS Ort+SS

Yas (y1l) 29.79+6.19 30.08+5.39

BKi (kg/m2) 24.07+£2.08 24.34+2.72

Sigara 6/18 6/17

kullanma/kullanmama

orani

Sigara (sayy/giin) 15.54£5.71 14.66+4.54

n: Denek sayisi, BKI: Beden kitle indeksi
IL. Gruplara uygulanan HADO, HDDO ve BDSO karsilastiriimasi

PMDB grubunda tedavi 6ncesi midluteal fazda HADO, HDDO ve BDSO skorlar
kontrollerle karsilastirildiginda yiiksekti. Bu degerler tedavi sonrasi kontrollerinkinden
farksiz hale geldi (p>0.005). Sadece BDSO skorlar1 tedavi sonrasinda da midluteal fazda
kontrollerin ayn1 fazindan hala yiiksekti (t =2.614, p=0.012) (tablo2).

27



Tablo 2. PMDB ve kontrol gruplarinin HADO, HDDO ve BDSO karsilastirmasi

HASTA HASTA KONTROL
n=24 n=20 n=23
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
MF ML MF ML MF ML
HADO | 4.08+1.81 34.62+5.91° 2.50+1.06" 7.37+3.04° 3.95£1.49 | 6.13+1.76
HDDO | 3.29+1.80 | 21.58+4.29° 2.54+1.35° 5.87+2.34° 3.26+1.81 | 5.52+1.16
BDSO | 27.70+4.34 | 73.00+7.55° 26.54+4.64° 35.37+6.70% 28.4346.40 | 30.13+7.05

HADO: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi
HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
BDSO: Buss-Durkee Saldirganlik 6lgegi

a: Tedavi dncesi degerlerden diisiik (p<0.005).

b: Kontrollerden yiiksek (p<0.005).

I11. Gruplarin bazal ve sitaloprama kortizol cevaplarinin karsilastirilmasi

PMDB grubunun tedavi 6ncesinde siklusun her iki fazinda bazal kortizol degerleri kontrol
grubundan yiiksekti (sirasiyla F=22.799, df=1,39, p<0.001; F=8.904, df=1,39, p<0.005)
(Tablo.3).

Kontrol grubunda midfollikiiler fazdaki bazal kortizol degeri midluteal bazal kortizol
degerinden diisiiktii (t=2.943, p=0.008) (Tablo3).

PMDB grubunun tedavi oncesi midluteal Akortizol degeri kontrol grubundan ytiksekti.
(F=4.26, df=1,39, p<0.046). Tedavi sonras1 midluteal Akortizol degerlerinde bir farklilik
yoktu (Tablo.3) (sekil 5,6).

Tablo 3. PMDB ve kontrol gruplarinin bazal ve sitalopram sonrasi kortizol degerleri

HASTA HASTA KONTROL
n=24 n=20 n=23
Tedavi dncesi Tedavi sonrast
MF ML MF ML MF ML
Bazal 23.29+9.13° 24.79+9.46" 15.92+6.27 | 18.78+8.98 | 14.20+4.16 | 17.36+6.68
kortizol
(ng/dl)
Akortizol | 9.44+8.12 12.80+10.6° 9.76£5.74 8.16+7.40 8.06+4.87 9.79+3.84

a: Kontrollerinkinden yiiksek (F=22.799, df=1,39, p<0.001).
b: Kontrollerinkinden yiiksek (F=8.904, df =1,39, p=0.005).
c: Kontrollerinkinden yiiksek (F=4.26, df =1,39, p=0.046).

Tekrarlayan Ol¢imler ANOVA testine gore PMDB grubunda tedavi oncesi midfollikiiler
fazda sitaloprama kortizol degisimi anlamhydi (F= 8,739, p<0,001). Tedavi sonrasi
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anlaml kortizol artis1 vardi (F=7,200, p=0,001). Kontrollerde kortizol cevabi istatiksel
olarak anlaml degildi (F=2,567, p=0,089).

Sitaloprama kortizol cevabi1 MF
30
T 25
=
2
= 20 —e— T& MF kortizol
:’.’1 15 —=—TS MF Kortizol
it Kontrol MF Kortizol
o 10 -
N
5 5
L4
O T T T T
0.dk 30.dk 60.dk 120.dk 180.dk
zaman (dk)
Sekil 5: Midfollikiiler fazda sitaloprama kortizol cevabi
Sekil 6: Midluteal fazda sitaloprama kortizol cevabi
Sitaloprama kortizol cevabi ML
30 -
= 25
3
o
2 20 - :
= —&— TO ML Kortizol
o
> 15 1 ——TS ML Kortizol
3 Kontrol ML Kortizol
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8
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Tekrarlayan 6lglimler ANOVA testine gore midluteal fazda PMDB ve kontrollerde genel
olarak sitalopram uyarim testinde kortizolde anlamli baskilanma vardi (PMDB grubu i¢in
tedavi oncesi F=20,000, p=0,001; tedavi sonras1 F=11,305, p=0,001; kontroller i¢in
F=25,954, p<0,001).

29



Tedavi dncesinde PMDB grubunun siklusun her iki fazinda da goriilen bazal kortizol
degerlerindeki yiiksekligi tedavi ile diistii (sirasiyla t =5.057, p=0.001; t =2.110, p=0.048)
(Tablo 4).

Tablo 4. PMDB grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi kortizol degerlerinin karsilagtirilmasi

Tedavi 6ncesi n=20 Tedavi sonras1 n=20 Karsilagtirma

MF ML MF ML

Bazal 21.52+6.11 | 24.75+£10.36 15.92+6.27% 18.78+8 98P F=8.108 df=3,57

kortizol p=0.003

(ng/dl)

Akortizol | 8.70+6.89 | 13.49410.69 | 9.76+5.74 8.16+7.40 F=2.672 df=3,57
p=0.094

a: Tedavi dncesi midfollikiiler fazdan diisiik (t =5.057 p<0.001).
b: Tedavi 6ncesi midluteal fazdan diisiik (t =2.110 p=0.048).

IV. Gruplarin bazal ve sitaloprama DHEAS cevaplarinin karsilastirilmasi

Tedavi oncest PMDB grubunun midfollikiiler fazdaki bazal DHEAS degerleri kontrol
grubundan diisiiktii (F=9.242 df =1,39, p=0.004) (Tablo 5).

Tablo 5. PMDB ve kontrol gruplarinin bazal ve sitalopram sonrast DHEAS degerleri

HASTA HASTA KONTROL
n=24 n=20 n=23
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
MF ML MF ML MF ML
Bazal 244400+ | 3683.58+ | 2782.35+ | 3422.20+ | 3539.47+ | 3582.43+
1585.71 1428.48
DHEAS 855.48° 1416.07 1784.32 2069.92
(ng/ml)
ADHEAS 2483.29+ | 1660.91+ | 2474.10+ | 1857.30+ | 2001.17+ | 1758.60+
1904.78 1652.79 1311.38 1671.21 1533.45 911.75

a: Kontrollerinkinden diigiik (F=9.242 df =1,39, p=0.004).

Bazal DHEAS degerleri hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasinda PMDB grubunun
midfollikiiler fazinda midluteal fazdan diisiiktii (sirasiyla t =7.881, p<0.001; t =3.970,
p=0.001) (Tablo 6).
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Kontrol grubunda bazal DHEAS degerleri siklusun her iki fazinda benzerdi (t =0,116,
p=0.908) (Tablo 6).

PMDB grubunun tedavi 6ncesi ADHEAS degerleri midfollikiiler fazda midluteal fazdan
yiiksekti (t =2.701, p=0.014) (Tablo-6).

Tablo.6 PMDB grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi bazal ve sitalopram sonrasi
DHEAS degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
n=20 n=20 Karsilagtirma
MF ML MF ML
Bazal 2292.00+ 3652.00+ | 2782.35+ | 3422.20+ | F=6.782 df=3,57
DHEAS 849.76" 1410.62 1784.32° 2069.92 p=0.009
(ng/ml)
ADHEAS 2712.85+ 1407.45+ | 2474.10+ | 1857,30+ | F=4.787 df=3,57
1962.21° 1164.24 1311.38 1671.21 p=0.011

a: Tedavi dncesi midluteal fazdan diigiik (t=7.081, p<0.001).
b: Tedavi sonrasi midluteal fazdan diisiik (t =3.970, p=0.001).
c¢: Tedavi 6ncesi midluteal fazdan yiiksek (t=2.701, p=0.014).
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I 1000
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Sekil 7: Midfollikiiler fazda sitaloprama DHEAS cevabi

Tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA testine gore gruplarin midfollikiiler fazda sitalopram
uyarim testine DHEAS cevabi gruplarda genel olarak anlamli degildi (PMDB grubu i¢in
tedavi oncesi F= 2,198, p=0,089; tedavi sonras1 F=1,882, p=0,162; kontroller i¢in
F=1,859, p=0,171). Midluteal fazda ise PMDB grubunda tedavi dncesi diisme seklinde
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DHEAS cevabi varken (F=3,553, p=0,042), tedavi sonrasi cevap anlamli degildi
(F=2,611, p=0,093). Kontrollerde ise anlaml1 artig cevab1 vardi (F=2,915, p=0,048).
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Sekil 8: Midluteal fazda sitaloprama DHEAS cevab1

V. Hasta Grubunda Korelasyon incelemeleri
PMDB’lilerin yaslar1 ile BKI’leri pozitif yonde iliskiliydi (r =0.742, p<0.001).

Bazal kortizol degerleri arttikca kortizol cevabi da artiyordu (tedavi oncesi midfollikiiler
fazda r =0.426, p=0.038; midluteal fazda r =0.884, p<0.001; tedavi sonras1 midfollikiiler
fazda r =0.528 p=0.017; midluteal fazda r =0.959, p< 0.001).

Tedavi sonras1 midluteal fazda bazal kortizol degeri arttikga bazal DHEAS degeri de
artiyordu (r =0.751, p<0.001).

Tedavi sonras1 midfollikiiler fazda DHEAS cevabr arttikga midluteal fazda da artiyordu
(r=0.474, p=0.035).

Tedavi sonras1 midfollikiiler ve midluteal fazlarda kortizol cevabi arttikca DHEAS cevabi

da artiyordu (sirasiyla r =0.570, p=0.009; r =0.705, p=0.001).

Tedavi sonrast midluteal fazda HADO skoru diistiikkge kortizol cevabi artiyordu
(r=-0.447, p=0.048).

Tedavi sonrasi midfollikiiler fazda HDDO skoru arttikca kortizol cevabi artiyordu
(r=0.655, p=0.002).
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Tedavi sonrasi midluteal fazda BDSO skoru arttikga kortizol cevabi artiyordu
(r=0.475, p=0.034).

Tedavi sonrast midluteal fazda HADO skoru diistikce DHEAS cevabi artiyordu
(r=-0.478, p=0.033).

Tedavi oncesi ve sonrast midfollikiiler fazda HDDO skoru arttikga DHEAS cevabi
artiyordu (sirasiyla r =0.436, p=0.033; r =0.662, p=0.001).

Kontrol grubunda korelasyon incelemeleri

Midfollikiiler fazda bazal kortizol degeri arttikca midluteal fazdaki bazal kortizol degeri
de artiyordu (r =0.637, p=0.001).

Midfollikiiler ve midluteal fazlarda bazal kortizol arttik¢a sitalopram uyarimi sonrasi

kortizol salinimi da arttyordu (sirastyla r =0.617, p=0.002; r =0.582, p=0.004).

Midluteal fazda bazal kortizol arttikca bazal DHEAS degeri artiyordu (r =0.520,
p=0.011).

Midfollikiiler fazda bazal DHEAS arttik¢a sitaloprama DHEAS cevabi1 da artiyordu
(r=0.714, p<0.001).

Midluteal fazda sitaloprama kortizol cevabi artttkga DHEAS cevabi1 da artiyordu
(r=0.430, p=0.040).
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TARTISMA

Bu ¢alismanin 6nemli bulgular sirasiyla sunlardir:

1) Premenstriiel disforik bozukluk (PMDB) grubunda menstriiel siklusun her iki
fazinda bazal kortizol degerleri kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti, midluteal fazda follikiiler faza ve kontrollere gore sitalopram uyarim
testinde daha fazla kortizol cevabi gergeklesti. Tedaviden sonra sitalopram
uyarim testindeki artmis cevap ve bazal kortizoldeki yiikseklik diizelerek

kontrol grubuyla ayn1 seviyeye geriledi.

1) PMDB grubunda midfollikiiler fazdaki bazal dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) degerleri midluteal fazdan anlamli olarak daha diisiiktii ve bu durum
antidepresan tedaviyle degismedi. Bazal DHEAS degerlerindeki bu farklilik

kontrol grubunda goriilmedi.

1i1) PMDB grubunun sitalopram uyarim testinde DHEAS cevabi tedavi Oncesi
midfollikiiler fazda midluteal fazdan yiiksekti. Tedavi ile fazlar arasindaki

cevap farklilig1 ortadan kalkti.

PMDB’de menstriiel siklusun her iki fazinda serotonerjik uyarima kortizol ve DHEAS
cevaplar1 ile bu hormonlarin antidepresan tedavi sonrasi degerlerinin karsilagtirildig:

baska caligsma literatiirde bulunmamaktadir.
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1) Kortizol: Bazal, sitalopram uyarimi ve tedavi sonrasi degerleri

Calismamizda bazal kortizoliin her iki fazda yiiksek olusu ve tedavi sonrasi diizelmesi
PMDB’de Hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen hiperaktivitesinin  varligini
gostermektedir. Bizim bulgumuz depresif bozukluklarda HPA eksen hiperaktivitesinin

olmasi ve bunun tedaviyle diizelmesi bulgusuyla uyumludur (22).

PMDB Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmast ve Siniflandirilmasi Elkitabi, Dordiincii
Baski’da (DSM-1V) (6) depresif bozukluklar arasinda siniflandirilmistir. Depresif
bozukluklarla PMDB arasinda biyolojik ve fenomenolojik ortak 6zellikler bulunmaktadir.
Istek azlig1, uyku bozuklugu, istah degisikligi, depresif duygulanim, anksiyete, toplumdan
kacma, intihara egilim, konsantrasyon gii¢liigi her iki durumda da goriilebilen

semptomlardan bazilaridir (10,11,101,128).

Depresif bozukluklarda HPA eksen anormallikleri sik ve tutarli sekilde gosterilmistir
(22,129). Depresyonda HPA eksen hiperaktivitesinin oldugu bilinmektedir (22).
PMDB’de de HPA ekseni arastiran c¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Daha once
PMDB’de kortizol diizeylerini arastiran ¢alismalarin oldukca celigkili sonuclar ortaya
koydugu goriilmektedir. Kortizol diizeyinin 6Slgiildiigii dnceki calismalarda PMDB’li
kadinlarda kortizoliin diisiik (102,103), normal (59,60,62) ve yiikselmis (57) oldugu
seklinde ¢eliskili bulgular mevcuttur.

Calismamizdaki bazal kortizol yiiksekligi, major depresyondakine benzer bir mekanizma
nedeniyle HPA eksen hiperaktivitesinin sonucu gelismis olabilir. Depresyonlu
hastalardaki HPA eksen hiperaktivitesinin, presinaptik kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) hipersekresyonu sonucunda hipofizer ve adrenal bez hipertrofisi ve postsinaptik
CRH reseptor duyarlifinda azalma ile birlikte oldugu bildirilmistir (130). Depresyonda
hiperaktif HPA nedeniyle beyin kortikosteroid reseptorlerinde degisiklik olabilecegi,
bunun glukokortikoid direncine yol agabilecegi, bu nedenle glukokortikoid hormonlarinin
HPA eksenin degisik seviyelerinde yapmalart gereken geribildirim etkisini
gosteremedikleri ve bunun da kalict HPA eksen hiperaktivasyonuna yol agacagr ileri
stiriilmistiir (22). Hipotalamik glukokortikoid reseptorlerinin kortizole duyarlilig1 azaldigi
icin negatif geribildirim etkisi olmaz ve buna bagl olarak hipotalamik CRH salinis1 artar
(131). Depresyonlu hastalarda kanda mononiikleer hiicrelerdeki glukokortikoid reseptor

sayisinin  azaldiginin gosterilmis olmasi ve bunun tedaviyle normale donmesi de
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glukokortikoid reseptor direncinin varligini desteklemektedir (132). PMDB’de de benzer
mekanizmalar nedeniyle bazal kortizol degerleri ylikselmis olabilir. Yapilan ¢caligmalarda
CRH’a artmis kortizol cevabi PMDB’li kadinlarda bildirilmistir (102,108,114). Bu bulgu
da PMDB’de HPA eksen hiperaktivitesinin var olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.
PMDB’li kadinlarda HPA eksen hiperaktivitesi serotonerjik madde disindaki uyaricilarla
da gosterilmistir (109,110). Yine bir calismada premenstriiel semdrom (PMS)’li
kadinlarda HPA uyarimi i¢in egzersiz kullanilmis ve midluteal fazda follikiiler faza goére

artmig HPA eksen aktivitesi gosterilmistir (133).

Bizim caligmamizdaki bazal kortizol yiiksekligi bulgusuna yakin sonuglara Rasgon ve
arkadaglarinin yaptiklar1 calismada (57) rastladik. Bu ¢alismada PMS’de bazal kortizol
diizeyleri luteal fazda yiliksek bulunmustur. Bizim bulgumuzdan farkli olarak bazal

kortizol diizeyleri follikiiler fazda normal olarak bildirilmistir.

Calismamizin bulgulariyla uyumlu olmayan diger calismalardaki bazal kortizol
degerlerindeki farkliliklarin kesin nedenleri tam olarak bilinemese de sunlarla

aciklanabilir:

1. Kortizol kimi zaman diisiik olabilir, ¢iinkii HPA eksende hipofizer CRH reseptorleri ve
adrenaldeki adrenokortikotropik hormon (ACTH) reseptdrleri gibi birgok etken devreye
girmektedir. Hipokortizoleminin olas1 nedenleri arasinda sunlar ileri siiriilmiistiir: a) HPA
eksenin ¢esitli seviyelerinde biyosentezin azalmasi veya salgilatici faktorlerde azalma
(6rnegin, hipotalamustan CRH, hipofizden ACTH ve adrenalden kortizol saliniminda
azalma), b) Bir salgilaticinin asir1 salinimini takiben hedef reseptorlerde asagi ayarlanma
(down regiilasyon) olmasi, c) Glukokortikoidlerin negatif geri bildiriminde asir1
duyarlilik, d) Serbest kortizoliin olusumunda azalma, e) Kismi kortizol direnci sonucunda

kortizoliin hedef dokudaki etkisinde azalma olmasi (134).

Baz1 calismalarda PMDB’de bazal kortizoliin diisiik bulunmasinin bir nedeni kalict CRH
artistnin CRH reseptorlerinde down regililasyona neden olmasi ve bu sekilde kortizol
artisinin saglanamamasi olabilir. Bu hastalarda uyarim testlerinde kortizol cevaplarinda

diisiikliik olmas1 (60,78) da bu goriisii desteklemektedir.

2. Kortizol salmimini stres, diyet, uyku, aktivite gibi faktorler de etkiler. Biz
calisgmamizda bu faktorler acisindan bir sabitleme yapmadik. Diger ¢alismalarda da bu

acidan bir sabitleme yapildig1 bilgisine rastlamadik. Caligmalarda bu faktorlerin kortizol
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sentez ve salinimini ne yonde (artma ya da azalma) etkilemis oldugunu tahmin etmek ve
buna gore yorum yapmak miimkiin degildir. Calismalardaki kortizol degerlerindeki

farkliligin bir nedeni de bu olabilir.

3. Ayrica plazma kortizoliiniin %95°1 proteinlere baglanmaktadir. Aktif olan kisim ise
serbest kortizoldiir. Caligsmalardaki serbest veya total kortizol degerlerinin 6l¢iilmesi
sonuglardaki farkliliga sebep olmus olabilir. Calismamizda total kortizol ol¢lilmiistii.

Serbest kortizoliin 6l¢iilmesi daha hassas bir degerlendirme olabilirdi.

4. Kortizol degisikliginin bir diger sebebi, dl¢iim zamanlarmin farkli olmasi olabilir.
Calismalarda serum Orneklerinin alinma zamani siklusun farkli zamanlarina rastlamis
olabilir. Calismalarin ¢cogunda serum Ornekleri follikiiler fazin herhangi bir giiniinde,
luteal fazinsa ¢ogunlukla ge¢ doneminde alinmisti. Calismamizda ise serum orneklerini

siklusun her iki fazinin ortasina denk gelen bir zamanda aldik.

5. Calismalarda hasta secimi yapilirken dikkat ¢eken bir bulgu son alt1 ay-iki y1l arasinda
psikiyatrik veya endokrin bir hastalifi olanlar ¢alismaya alinmamis, bu siirelerden
oncesinde psikiyatrik ve endokrin hastalik gegirenler cogu calismada dislama kriterleri
arasinda yer almamisti. Gec¢misteki psikiyatrik hastaliklarin da HPA eksende kalict
bozukluklara neden olabilecegi diisiiniildiigiinde  calismalardaki HPA  eksen
anormalliginin ge¢misteki mi yoksa o andaki durumu mu yansittigim1 kesin olarak
sOylemek zordur. Siire kisitlamasi koymaksizin Oykiisiinde psikiyatrik veya endokrin

hastalik bulunanlar1 ¢calismaya dahil etmedik.

PMDB’de siklusun her iki fazinda da HPA eksen hiperaktivitesi olmasina ragmen sadece

luteal fazda semptomlarinin olmasi su sekilde agiklanabilir:

Yeterli Ostrojen diizeyinin bulundugu ve PMDB’de semptomatik dénemde baskin olan
progesteron (PROG) ve metabolitlerinin etkinliginin heniiz ortaya ¢ikmadig follikiiler
fazda, muhtemelen yiiksek kortizol diizeyine ragmen hassas denge korunabilmektedir.
Ancak viicut icin daha fazla stresin ortaya c¢iktigi luteal fazda artik strese cevap
sistemindeki kirilgan denge bozulmakta ve PMDB’deki semptomlar agiga ¢ikmaktadir.
Follikiiler fazda DHEAS’de bir duyarlilik artis1 oldugu diisiiniilirse DHEAS’1n diisiik
diizeyine ragmen yeterli antiglukokortikoid etkinlik gostermesi olasidir. Ayrica bu fazda
yeterli miktarda bulunan Gstrojen, beyni norotrofik etkisi sayesinde kortizoliin zararl

etkilerinden korumaktadir (135). Yine ovulasyon dncesinde, PMDB’nin olusmasinda rolii
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oldugu diisiiniilen PROG metaboliti norosteroidler diisiik diizeylerde oldugu igin

semptomlar agiga ¢ikmamis olabilir.

Literatiirdeki caligmalarda serotonerjik uyarima kortizol cevaplarinda menstriiel siklusun
farkl1 fazlarinda farkli sonuclar bildirilmistir. Follikiiler fazdaki kortizol cevaplarini
normal (57,58), azalmis (62,79) ya da artmis (59,63) bulan ¢alismalar vardir. Luteal faz
i¢cin de normal (58,63,79) ya da azalmis (59,60,62,80) cevaplar bildirilmistir.

Serotonerjik sistem ile HPA ekseni arasinda hem anatomik hem de islevsel agidan siki bir
iliski vardir. Hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegi rafe cekirdeklerinden girdiler
(projeksiyonlar) alir. Ozellikle 5-HT4 reseptdrlerinin HPA eksenin etkilenmesinde rol
oynadigr diisiiniilmektedir (22). Noroendokrin uyarim testlerinde serotonerjik maddelere
kortizol ve prolaktin (PRL) cevaplar1 bakilmistir. Bu hormonlarin serotonerjik maddelere
verdigi cevabin en azindan kismen serotonin reseptorleri aracilifiyla kontrol edildigi
diisiiniilmektedir. Bunun kanit1 olarak serotonerjik maddelerin normal saglikli kisilerde
plazma ACTH ve kortizol diizeylerini artirmasi ve bu artisin 5-HT 5 antagonisti pindolol
tarafindan engellenmesi gosterilmektedir (136). Depresif bozukluklarla serotonin
reseptorlerindeki anormallikler arasinda yakin bir patofizyolojik iliski olabilir (22).
Stirekli olarak kortizoliin yiiksek olmasinin 5-HT;a ve 5-HT, reseptorlerinde degisiklige
yol agtig1 bilinmektedir (137). Depresif hastalarda serotonerjik ajanlara azalmis ACTH ve
kortizol cevaplar1 bildirilmistir (138). Bu anormal cevabin serotonin sentezi, depolanmasi,
salinmas1 veya reseptor islevleri gibi bir veya birden fazla basamaktaki santral

serotonerjik islev bozuklugunu yansittig1 diisiiniilmektedir.

Bizim g¢alismamizdaki serotonerjik uyarimla PMDB grubunda luteal fazda daha fazla
kortizol cevabinin olmasi belki de serotonin reseptorlerinde duyarlilik artig1 yoniinde bir
anormalligin  olabilecegini diislindiirmektedir. Bircok ¢alismada PMS/PMDB’li
kadinlarda serum serotonin diizeyleri diigiik bulunmustur (139,140). Buradan yola ¢ikarak
PMDB’de serotonerjik sistemde artmis bir duyarliliin s6z konusu olabilecegi
diisiiniilebilir. Nitekim serotonerjik tedavi sonrasi artmis cevap normale donmiistiir.
Ancak calismamizda serotonin diizeyleri bakilmadig: i¢in bu goriis spekiilasyon olarak
kalmaktadir. Ayrica PMDB’de serotonerjik sistemin nedensel degil daha ¢ok diizenleyici

bir rol oynadig1 yoniinde bir goriis de bulunmaktadir (60).
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Yiiksek glukortikoid degerleri 5-HT islevlerini artirarak kronik strese karsi énemli bir

kompansasyon olusturur (141).

Calismamizin sonuglarindan biri olan luteal fazda serotonerjik uyarima artmis kortizol
cevabi zaten hiperaktif olan HPA eksenin hassasiyet artisinin bir gostergesi olabilir. Bu
PMDB’de daha dnceki serotonerjik uyarim yapilarak azalmis cevabi gosteren caligmalarla
(60,62,80) ters, ancak uyarim i¢im CRH kullanan c¢alismalarla uyumlu bir bulgudur
(102,108).

Serotonerjik sistemle HPA ekseni arasinda etkilesimin oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda PMDB grubunda luteal fazda artmis kortizol cevabinin bulunmasi bu
fazda HPA ekseninin daha hassas oldugunu, ayni zamanda serotonerjik sistemde bir
diizensizlik oldugunu gosterebilir. Serotonerjik sistemdeki anormallik belki de reseptor
sonrasindaki bir agsamada bulunmaktadir. Bu yiizden de serotonerjik aktivitede bir artig

gelismis olabilir.

HPA eksen aktivitesi siklusun her iki fazinda da artmisken serotonerjik maddeye sadece
luteal fazda artmis cevabin olmasi kesin olmamakla birlikte su sekilde agiklanabilir:
PMDB’de serotonerjik islev bozuklugunun luteal fazla smirli olup bunun da
semptomatoloji ile uyumlu oldugu yoniinde goriisler bulunmaktadir (60). Buradan yola
cikarak follikiiler fazda serotonerjik duyarlilikta artis olmadigi distiniilebilir. Ayrica
siklusun her iki fazindaki steroid hormon varlig1 esit degildir. Siklusun ikinci yaris1 olan
luteal fazda PROG ve onun metabolitleri olan bazi noroaktif steroidler de devreye
girmektedir. Bir norosteroid olan allopregnanolon siklusun ikinci yarisinda PROG’dan
sentezlenir ve CRH ve arginin vazopresin (AVP)’in gen iiretimini engelleyerek HPA
eksen hiperaktivitesini azaltmaya yonelik ¢alisir (36,142,143). PMDB’de allopregnanolon
diizeylerinde bir azalmanin oldugu diisiiniildiigiinde, HPA eksen {izerine yapmasi1 gereken
baskilama gerceklesmeyince HPA eksen aktivitesinin daha da artmasi beklenebilir.
Sonugta serotonerjik uyarima kortizol cevabi artabilir. Kontrollerde allopregnanolonda bir
diizensizlik  beklenmedigi i¢in bu sekilde HPA eksen hiperaktivitesi de
gerceklesmemektedir. Ostrojen ve PROG’nun beyindeki serotonerjik —aktiviteyi
degistirdikleri hayvan deneylerinde gosterilmistir (75). Hipotalamusta Gstrojen
serotoninde diurnal bir degisime (74), PROG ise serotonin dongiisiinde artisa neden olur

(75). Serotonerjik ilaglarin nérosteroid biyosentezini etkileyerek PMDB’de depresyondan
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daha kisa siirede etkinin aciga c¢ikmasi da (28,76,77) serotonerjik sistemle gonadal
steroidler arasindaki etkilesimin bir gostergesidir. Sitalopramin PROG’un PREG’a
doniisiimiinii artirarak (52), fluoksetin, sertralin, paroksetin gibi se¢ici SGAE’lerinin ise
PROG’un biyosentez yolundaki son enzimi dogrudan uyarmak yoluyla allopregnenolonun
sentezini artirarak (28) premenstriiel semptomlar iyilestirdikleri gosterilmistir. PMDB’de
serotonerjik tedavinin silirekli ya da sadece semptomatik donem olan luteal fazda
kullanilmasinin etkinlik agisindan bir fark olusturmadigr da (70,144,145) g6z oniinde
bulundurulursa PMDB’deki serotonerjik islev bozuklugunun luteal fazda oldugu goriisii

daha da kuvvet kazanir.

Ostrojenin nérotrofik etkileri vardir. Ostrojen beyinde noronal biiyiime faktorii (NGF),
beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF), duygu durum ve bellegi diizenleyen Kkilit
norotransmitter sistemlerinin (serotonin ve noradrenalin) sentezi i¢in gerekli enzimlerin
yapimim1 artirir(135).  Follikiiler fazda yiiksek kortizole ragmen semptomlarin

olmamasinin bir nedeni de Ostrojenin bu ndrotrofik etkisi olabilir.
Bulgularimizla diger ¢alismalarin bulgular1 arasindaki farkliliklar su sekilde agiklanabilir:

1. Caligmalarda uyarim testlerinin menstriiel siklusun farkli zamanlarinda yapildig:
dikkati ¢cekmektedir. Luteal faz, erken luteal faz, ge¢ luteal faz, follikiiler fazin herhangi

bir giiniinde veya midfollikiiler fazlarda testler yapilmas.

2. Caligmalara secilen hasta gruplarinda tani karmasasinin oldugu dikkati ¢ekmektedir.
PMS (15,57,60,114), perimenstriiel depresyon (101,103), PMDB (58,59,62), disforik
premenstriiel sendrom, premenstriiel depresyon (63), premenstriiel gerginlik (20),
premenstriiel disforia (68,76), premenstriiel irritabilite (29) gibi farkli tanimlamalara

rastlanmaktadir.

3. Hasta se¢imi yapilirken ¢cogu c¢alismada alt1 ay ya da iki yilla sinirli psikiyatrik hastalik
varligt goz Oniinde bulundurulmus. Eslik eden psikiyatrik hastaliklar HPA eksen

aktivitesinde dolayisiyla kortizol cevaplarinda degisiklige yol agmais olabilir.

4. Daha oOnceki ¢aligmalarda uyarim amaclh kullanilan serotonerjik ajanlarin serotonin
disindaki sistemleri de etkiledigi bilinmektedir (144). S6zgelimi m-CCP’nin serotonerjik
sistem disinda adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler lizerine de etkisi vardir. LTP ve 5-
HTP katekolamin metabolizmasina da etki eder (89,144). Calismamizda diger pek ¢ok

calismadan farkli olarak diger norotransmitter sistemlere ve 5-HT reseptor alt tiplerine
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kars1 bilinen bir intrinsik aktivitesi olmayan sitalopram kullanild1 (85,86). Ayrica biitiin

serotonerjik ajanlarin uyarim giicleri de ayni1 degildir (114).

5. Sonuglardaki farklilik uyarim testlerinde kullanilan maddelerin uygulama yollarindaki

farkliliga (intravendz, oral) bagli olabilir (83).

6. 5-HT tonu mevsimsel dalgalanmalar gosterebilir (141). Bu acidan caligmalarin

higbirinde bir sabitleme yapilmamaisti.
2) DHEAS: Bazal, sitalopram uyarim ve tedavi sonrasi degerleri

PMDB’de DHEAS diizeylerini arastiran ¢alisma literatiirde yer almamaktadir. DHEAS
gibi steroid yapili hormonlarin da depresyon ve anksiyete ile iligkili oldugunu gdsteren
kanitlar vardir (145). Ancak PMDB’de DHEAS ile ilgili elimizde yeterli veri

bulunmamaktadir.

Follikiiler fazdaki bazal DHEAS diisiikliigii ve bunun tedavi ile diizelmemesi belki de
PMDB i¢in hormonal bir bulgu olabilir. Daha 6nceki PMDB ile ilgili ¢alismalarda
DHEAS degerleri arastirilmadigindan ve elimizde bu konuyla ilgili veri bulunmadigindan

dolay1 su an i¢in bu goriisiimiiz hipotez olmanin 6tesine gegememektedir.

PMDB grubunda follikiiler fazda bazal DHEAS diisiikligii DHEAS’daki olas1 bir
duyarlilik artisinin sonucunda gelismis olabilir. Boyle bir durumda DHEAS sentez veya
salinimi azalmig olabilir. Biiylikk oranda adrenal bezlerden salgilandigi bilinse de
DHEAS’nin diizenlenmesinden sorumlu olan faktorler tam olarak bilinmemektedir.
Hipofizden salinan ACTH’ nin adrenal bezlerden DHEA yapimini uyardig1 genel olarak
kabul edilse de, belirli durumlarda kortizol ve DHEA salinis1 arasinda bir takim
farkliliklar oldugu bilinmektedir (34). ACTH’nin DHEA’nun kismi bir diizenleyicisi
oldugu ileri siiriilmiistiir (37). DHEAS diizeylerini etkileyen, ACTH’ dan bagimsiz baska
bir faktoriin olmas1 muhtemeldir. Nitekim adrenal androjen saliverici hormon olarak da
adlandirilan boyle bir maddenin varlig: ileri stiriilmiistiir (146). PMDB’de de varligin1 ve
salinig yerini heniiz bilmedigimiz bu faktoérde olas1 bir diizensizligin sonucunda follikiiler
fazda DHEAS diizeylerinde beklenen artis gerceklesememis olabilir. Bundan dolay1
kontrol grubundan daha diisiik DHEAS diizeyleri bulmus olabiliriz.

Follikiiler fazda DHEAS’ya kars1 duyarlilikta artig gelismis olabilir. Bunun sonucunda
DHEAS diisiik seviyede kalabilir. Bir duyarlilik artist durumunda DHEAS diizeyleri
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disiik diizeyde bile olsa yeterli antiglukokortikoid etkiyi saglayabilir. Bu nedenle

follikiiler fazda kortizol yiiksekligine ragmen semptom agiga ¢cikmiyor olabilir.

DHEAS diislikligliniin bagka bir nedeni olarak hiperkortizolemi gosterilebilir.
Hiperkortizolemiye bagli ACTH diizeylerinde bir azalma kismen de olsa DHEAS

salinimini etkilemis olabilir.

Yiiksek kortizol diizeylerinin duygu durum ve biligsel islevler gibi bir¢cok alanda olumsuz
etkisi vardir. DHEAS 1n antiglukokortikoid etkisi gosterilmistir (145). PMDB grubunda
luteal fazda yiiksek kortizol diizeylerinin depresif duygu durumu ve biligsel islevleri
bozucu etkisini telafi (kompanse) etmek icin DHEAS diizeyi follikiiler faza gore artmis
olabilir. DHEAS nin kortizole karsi olan zit etkisinin adrenal bezden sentez ve
salinimindaki yarismayla iligkili olabilecegi (35) belirtilmistir. Norosteroidler ayrica CRH
ve AVP genlerinin ifadesini baskilayarak da antiglukokortikoid etki gosterir. Bu
bilgilerin 151831Inda DHEAS’la ilgili bulgularimiz PMDB’li kadinlarda zeminde bir
DHEAS diizensizliginin oldugu ve semptomatik fazda glukokortikoidlerin yikici etkisini
dengelemek i¢in artma egilimi gosterdigi, ancak bu artisin kontrollerle ayni diizeye

yiikselmenin 6tesine gegemedigi seklinde yorumlanabilir.

PMDB’de luteal fazda folikiiler fazla kiyaslandiginda bazal DHEAS’deki goreceli
artisinin bir baska aciklamasi ise su sekilde yapilabilir: Pregnenolondan steroid sentezinin
farkl yonlerdeki iki noroaktif steroid {iriinii olan (Sekil 4) allopregnanolon ve DHEAS
arasindaki dengede bir tersine donme ve bunun sonucunda allopregnanolon azalirken
DHEAS’da artma olabilir. Gergekten de PMDB’de kontrollerle karsilastirildiginda
allopregnanolon diizeylerindeki diisiikliigiin varligi ve bunun antidepresan tedavi ile

diizeldigi gosterilmistir (25,26,28).

PMDB’de DHEAS’n etkisi bilinmese de eldeki veriler bu bozuklukta norostreoidlerin
rolii oldugu yoniindedir (23). Norostreoidler farkli reseptorler lizerinden etki gosterirler.
5-HTj; bunlardan biridir. 17p Ostradiol ve PROG’nun 5-HT; reseptdrlerinde islevsel bir
antagonist etkisi gosterilmistir (147). Bu islevsel antagonizm 170 Gstradiol, mestranol,
testosteron, allopregnanolon igin de gdsterilmis. Norostreoidlerle 5-HT3 reseptorlerinin

etkilesiminin, serotonin baglanti bolgeleri yoluyla olmadigi bildirilmis (147).

DHEAS sigma 1 reseptorlerine agonistik etki gdsterir. Bazi sigma 1 reseptdr ligandlarinin

dorsal rafe ¢ekirdeginde serotonin ndronlarinin ateslenmesini artirdigi gosterilmistir
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(148). Calismamizda PMDB grubunda DHEAS da bu yolla serotonin diizeyini ya da
etkinligini artirtyor olabilir. Luteal fazdaki DHEAS diizeyinin follikiiler faza gore artma
egilimi gdstermesi serotonerjik etkinligin de artmasina yol agmis olabilir. Luteal fazda
follikiiler fazda goriilmeyen kortizol cevabi yliksekligi belki de bunun sonucunda gelismis

olabilir.

PMDB’de follikiiler fazdaki serotonerjik uyarim sonrast DHEAS cevabinin daha fazla
olmasi, DHEAS e kars1 bir duyarlilik artis1 oldugu diislincemizi desteklemektedir. Tedavi
ile DHEAS cevabinin azalmasi, tedaviyle DHEAS duyarliliginda bir azalmanin geligmis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Tedavi ile bazal DHEAS diisiikliigiiniin ortadan
kalkmamasina ragmen bir miktar artis egilimi sergilemesi belki de bu durumun tamamen

ortadan kalkmasi i¢in daha uzun siireli antidepresan tedaviyi gerektirmektedir.

DHEAS’nin biligsel islevler {izerine olumlu etkileri depresif hastalarla ilgili ¢alismalarda

kanitlanmistir (39,40).

Daha once depresif bozukluklarda DHEAS diizeylerini aragtiran calismalarin oldukc¢a
celigkili sonuglar verdigi goriilmektedir. DHEAS diizeyinin dlgildiigii  onceki
caligmalarda depresyonlu hastalarda DHEAS nin diistik (38,39,40), normal (37,41) ve
yilikselmis (42,43) oldugu seklinde celiskili veriler bulunmaktadir. Calismalardaki bu
celiskili sonuglarin nedeni tam olarak bilinemese de birka¢ olasi agiklama ileri
stiriilmiistiir. DHEAS kisiler aras1 biiyiik degisiklik gosterdigi halde ayni kiside ¢ok az
degisiklik gosterir (44). Ancak bu hormonun ayni kiside yasla birlikte azaldigi da
bilinmektedir (45). Dolayisi ile depresyonlu hastalardaki bazal DHEAS diizeylerine ait bu
celigkili veriler yas, cinsiyet, uygulanan ilaclar ve es zamanl fizik ya da psikiyatrik
hastaliklarla agiklanabilir. Diger olasi bir etken de serum orneklerinin alindifi zaman
olabilir (46). DHEAS ile ilgili depresyon calismalarinda ¢ogunlukla cinsiyet farki ve

kadinlarda menstriiel siklus fazlar1 g6z 6niinde bulundurulmamas.

DHEA’nmn anti stres 6zelliginin oldugu (101) ve DHEAS nin distikliigii ile algilanan
stres ve trait anksiyetenin yliksek seviyelerinin iligkisi (99) diisiliniildiiglinde, DHEAS nin
azalmis konsantrasyonlarimin PMDB’nin patofizyolojisiyle iligkili olabilecegi 6ne

surilebilir.

Hem depresyonda hem de diger stresle iliskili bozukluklarda artmis GABA antagonist

norosteroidler, depresif duygu durum ve anksiyeteden sorumlu olabilirler (22,29,35).
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Ozetlersek calismamizin bulgularindan yola ¢ikarak PMDB’de HPA eksen aktivitesinde
artma yoniinde bir diizensizligin ve (belki de bunun bir sonucu olarak) serotonerjik sistem

aktivitesinde de diizensizlik oldugu sonucu ¢ikarilabilir.
Cahismanin kisithhiklar:

Kortizol sekresyonunu stres, diyet, uyku, aktivite gibi faktorler de etkiler. Biz

caligmamizda bu faktorler agisindan bir sabitleme yapmadik.
Allopregnanolon diizeyleri bakilmasi daha iyi olurdu.
Calismaya alinan denek sayis1 daha fazla olabilirdi.

Sitalopram uyarim testinde hormonal cevaplar daha uzun siirelerde bakilabilirdi.
Calismamizda sitalopram uyarim testine hormonal cevaplarin degerlendirilmesinde A
degerleri (maksimum degisim) kullanilmisti. Tekrarlayan oOl¢iimler ANOVA testiyle
sitalopram uyarim testine hormonal cevaplarin anlamliligt degerlendirildiginde
kontrollerde dahi cevabin anlamli olmadig: goriildii. Bu durumda A degerlerini kullanarak

yaptigimiz karsilastirmalarin sonuglarinin giivenirliligi az olabilir.

Diisik DHEAS diizeylerinin daha uzun siireli bir tedavinin sonucunda degisip
degismedigi degerlendirilebilirdi.
Calismamizda PMDB grubu tedaviye cevap verenler ve vermeyenler olarak ayrica

degerlendirilebilirdi.

SONUC

PMDB’de bazal kortizol degerinin yiiksek olmasi HPA eksen hiperaktivasyonunun bir
gostergesi olabilir. Siklusun her iki fazinda da bazal kortizol degerlerinin yiiksek olmasi,
sitalopram uyarim testine semptomatik fazda kontrollerden yiiksek kortizol cevaplarinin
alinmasi bu goriisii desteklemektedir. Ayrica bazal kortizol degerlerindeki yiiksekligin ve
serotonerjik uyarim sonucu daha fazla kortizol salimiminin tedavi ile diizelmesi,
antidepresanlarin glukokortikoid direncini diizeltmesi goriisiiyle de uyumludur. PMDB’de
asemptomatik fazda bazal DHEAS diizeylerinin kontrol grubundan diisiik olmasi, bunun
tedaviyle diizelmemesi bir yatkinlik belirleyicisi olabilir. Gelecekte tipki depresyonda

oldugu gibi PMDB’de de DHEAS tedavisinin yeri olabilecegi diisiincesi olusmustur.
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EK 1.
HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGi (HDDO)

1. Depresif Ruh Hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0= Yok.

1= Bu duygularin1 ancak soruldugunda gdsteriyor.

2= Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

3= Bu duygularin1 sozleriyle degil, yliz ifadesi, durusu, sesi ve aglama egilimi ile
gosteriyor.

4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugu, konusma sirasinda sozlii veya
sOzsliz olarak belirtiyor.

2. Sucluluk Duygusu

0= Yok.

1= Kendini suglu bularak, insanlar1 iizdiiglinii saniyor.

2= Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3= 0O anki hastaligin1 bir ceza olarak kabul ediyor ve sucluluk hezeyanlar1 gosteriyor.

4= Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

3. Intihar

0= Yok.

1= Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2= Keske 6lmiis olsaydim diye diisliniiyor veya benzeri diislinceler besliyor.

3= intihar1 diisiiniiyor ya da bu diislincesini belli eden davranislar sergiliyor.

4= intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla degerlendirilir).

4. Uykuya Dalamamak

0= Uykuya dalmada herhangi bir gii¢cliik cekmiyor.

1= Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2= Her gece uyuma gii¢liigii ¢ekiyor.

5. Geceyaris1 Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan yalaniyor.

2= Gece yaris1 uyantyor. Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak, 2 puanla
degerlendirilir.

6. Sabah Erken Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Sabah erkenden uyaniyor fakat tekrar uykuya daliyor.

2= Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7. Is ve Aktiviteler

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarda mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor.
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2= Aktivite, hobi veya ise duyulan ilginin kaybolmasi; hasta bunu dogrudan kendi sdyler
veya dolayli olarak kayitsizlik ve karasizligi ile gosterir. Kendini is veya aktiviteler i¢in
zorlamasi gerektigini hisseder.

3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya {lretkenlikte azalma. Hastanedeki
degerlendirmesinde, eger hasta en az 3 saatini aktivitelerine (hastane isi veya hobileri)
aylirmiyorsa 3 puan verin.

4= Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmis. Yatan hastalar servisteki islerin
disinda higbir aktiviteye katilmiyorsa ya da servis islerini yardim almadan yapiyorsa 4
puan ile degerlendirin.

8. Retardasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)

0= Normal konusma ve diisiince.

1= Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2= Gorlisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

3= Goriisme yapmakta giidiik ¢ekiyor.

4= Tam stupor.

9. Ajitasyon

0= Yok

1= Yerinde duramama.

2= Eller, saglar v.b. ile oynama.

3= Ayakta dolasma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ ¢cekme, dudak yeme.

10. Psisik Anksiyete

0= Giigliik yok.

1= Siibjektif gerilim ve irritabilite.

2= Kiig¢iik seylerden kaygi duyma.

3= Yiiziinden veya konugsmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4= Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor.

11. Somatik Anksiyete
0= Yok.

1= Hafif

2=0Orta

3= Siddetli

4= Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fizloyojik belirtiler: Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz ¢ikarma,
sindirim bozuklugu, kramp, gegirme, diyare. Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi.
Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢gekme. Sik idrara ¢ikma. Terleme.

12. Somatik Semptomlar - Gastrointestinal

0= Yok.

1= Istahsiz, ama hastane personelinin 1srar1yla yiyor. Karninin sis oldugunu soyliiyor.

2= Hastane personeli zorlamadan yemekte giigliik ¢ekiyor. Gastrointestinal semptomlar
icin ilag veya bagirsaklar i¢in laksatif ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.
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13. Somatik Semptomlar-Genel

0= Yok.

1= Ekstremitelerinde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda
agr1. Enerji kaybi1 ve yorgunluk hissi.

2= Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital Semptomlar (libido kaybi, menstriiel bozukluklar gibi semptomlar)
0=Yok.

1=Hafif

2= Siddetli

15. Hipokondriasis

0= Yok.

1= Evhamlilik

2= Saglikla ilgili evhamlar

3= Sik sik yakinmalar, yardim istegi vb.
4= Hipokondriak deliizyonlar.

16. Zayiflama (A ya da B'yi isaretleyiniz)
A. Anamneze gore degerlendirirken:

0= Kilo kayb1 yok.

1= Onceki hastalifia bagli olarak kilo kaybx.
2= Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildigi kontrollerde.
0= Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kaybu.

1= Haftada 0.5 kg'dan daha fazla kilo kayb.

2= Haftada 1 kg'dan daha fazla kilo kayb.

17. Durumu Hakkinda Goriisii

0= Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda.

1= Hastaligimmi biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, asin caligmaya,
istirahata ihtiyaci olduguna bagliyor.

2= Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK 2.
HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HADO)

0. Yok
1. Hafif (diizensiz ve kisa siirelerle ortaya ¢ikar)

2. Orta (daha siirekli ve daha uzun siireli olarak ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa ¢ikmasi
O6nemli ¢abalar1 gerektirir)

3. Siddetli (siirekli, hastanin yasamina egemen)

4. Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)
BIRINI
ISARETLEYIN

1. ANKSIYETELI MiZAC: Endiseler, kétii bir sey
olacagi beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite. 0 1 2 3 4

2. GERILIM: Gerilim duygulari, bitkinlik,
irkilme tepkileri, kolayca aglamaya baslama,

iirperme, yerinde duramama, gevseyememe 0 1 2 3 4
3. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz
birakilmaktan, hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan 0 1 2 34

4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada giigliik,
boliinmiis uyku, doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik,

diisler, karabasanlar, gece korkulari 01 2 3 4
5. ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon

giicliigii, bellek zayiflamasi 0 1 2 3 4
6. DEPRESIF MIZAC: ilgi yitimi, hobilerden zevk alamama,

depresyon, erken uyanma, giin i¢inde dalgalanmalar. 0 1 2 3 4

7. SOMATIK (Muskiiler): Agrilar, seyirmeler,

kas gerginligi, miyoklonik sigramalar, dis gicirdatma,

titrek konusma, artmis kas tonusu.

(Duygusal): Kulak ¢inlamasi, gérme bulanikligi, sicak ve

soguk basmalari, gii¢siizliik duygulari, karincalanma duyumu 0 1 2 3 4

8. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, carpinti,
gogiiste agrilar, damarlarin titresmesi, bayginlik duygusu,

ekstrasistoller. 0 1 2 3 4
9. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gogiiste baski
veya sikisma, bogulma duygusu, i¢ cekme, dispne. 0 1 2 3 4

10. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma

giicliigli, barsaklarda gaz, karin agrisi, yanma duyumlari, karinda
dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi, konstipasyon. 0 1 2 3 4

11. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme,

amenore, menoraji, firijidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybu,
empotans. 0 1 2 3 4

12. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, yiiz kizarmast,
solgunluk, terleme egilimi, bag donmesi,

gerilim bas agrisi, saclarin diken diken olmasi. 0 1 2 3 4
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13. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS:
Yerinde duramama, huzursuzluk veya gezinme, ellerde
titremeler, alinda kirigsma, gergin yliz, i¢ ¢cekme veya
hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme,
canli tendon sigramalari, dilate pupiller, egzoftalmus.

0

1

2 3 4

TOPLAM PUAN

PSISIK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13) :

Degerlendiren Dr
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EK 3.
BUSS-DURKEE SALDIRGANLIK OLCEGI

KARAKTERINIZE EN UYGUN OLAN YANITI (X)
SEKLINDE iSARETLEYINiZ.

Hic uygun
Degil

Cok az

Uygun

Biraz
Uygun
Cok

Uygun

Tam

Uygun

1. | Arkadaslarim ¢ok miinakasaci oldugumu soylerler

2. | Sans hep baskalarina giiliiyor, onlardan yana oluyor

3. | Birden parlarim, ama ¢abuk sakinlesirim

4. | Kendimi sik sik diger insanlarla tartisirken bulurum.

5. | Bazen hayatin bana adaletli davranmadigini diisiiniiriim

6. |Insanlarla ayni fikirde olmazsam, onlarla tartigmaktan
kendimi alikoyamam

7. | Bazen ortada higbir neden yokken parlarim

8. | Kiz ya da erkek birisi beni kigkirtirsa ona vurabilirim

9. |Bazen niye bu kadar kat1 oldugumu merak ediyorum

10. | Tamdigim insanlan tehdit ettigim olmustur

11. |Biri c¢ok iizerime geldiginde, sikistirdiginda ona
vurabilirim

12. | Ofkemi kontrol etmekte zorluk cekerim

13. |Eger c¢ok kizarsam o kisinin yaptig1 isleri berbat
edebilirim

14. |Kapty1 arkadan gelenin yliziine ¢arpacak kadar
cildirabilirim

15. |Insanlar bana patronluk tasladiklarinda, onlarin inadina,
isi agirdan alirim

16. |insanlar bana nazik davrandiklarinda, ne isteyeceklerini
merak ederim

17. | Her seyi dagitacak kadar ¢ilginlasabilirim

18. |Bazen sevmediklerim hakkinda dedikodu yayar, ¢amur
atarim

19. |Ben sakin biriyim.

20. |Insanlar beni kizdirirlarsa, onlarla gercek diisiincelerimi

sOyleyebilirim
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21.

Bazen insanlarin arkamdan bana giildiiklerini hissederim

22.

Istedigimi elde edemedigim zaman, kizgmhigim

gosteririm

23.

Bazen birine vurma istegimi kontrol edemem

24,

Pek ¢ok insandan daha sik kavga ederim

25.

Eger biri bana vurursa ben de ona vururum.

26.

Arkadaslarimla ayn1 fikirde olmadigimda agikca

sOylerim

27.

Haklarimi korumak i¢in siddete basvurmam gerekirse,

hi¢ ¢cekinmem

28.

Fazla dost¢a davranan yabancilara giivenmem

29.

Bazen kendimi patlamaya hazir bir bomba gibi

hissederim

30.

Beni gercekten rahatsiz edenlere susarak, ilgilenmeyerek

tepki veririm

31.

Arkadaslarimin, arkamdan, benim hakkimda

konustuklarini bilirim

32,

Bazi arkadaglarim, benim diisiinmeden hareket ettigimi

diisiiniirler

33.

Bazen higbir sey diisiinemeyecek kadar kiskang olurum

34.

El sakas1 yapmaktan hoslanirim
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EK 4.

PREMENSTRUEL DiSFORIK BOZUKLUGU TANI OLCUTLERI (DSM-IV-TR):

D. Semptomlarin menstriiel siklusla iligkili olmasi. Luteal fazin son haftasinda

baslayip mens sonrasi bulgularin hafiflemesi.

E. Teshis i¢in agsagidaki semptomlardan en az bes tanesi gereklidir ve semptomlardan

biri mutlaka ilk dort esas semptomdan biri olmalidir:

1.

A A AR L T

Belirgin depresif ruh hali

Belirgin anksiyete veya gerginlik

Stirekli ve belirgin kizginlik veya tedirginlik
Duygusal degiskenlik

Her zamanki aktivitelere ilgisizlik
Konsantrasyon giicliigii

Enerji eksikligi, halsizlik

Istah degisikligi, asir1 yeme arzusu

Uyku diizensizligi

10. Fiziksel semptomlar (memelerde hassasiyet, siskinlik, bas agrisi)

F. Bu semptom kompleksi, is/okul, sosyal aktivite ve iliskileri etkilemeli.

Bu kriterler, ardisik iki siklus boyunca yapilacak prospektif giinliik skorlama sistemiyle

teyit edilmelidir.
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