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OZET
PREMENSTRUEL SENDROMLU KADINLARDA COMT GENINDE
VALIN/METIONIN POLIMORFiZMi INCELENMESI

Esma Oztiirk Deveci, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Uzmanlik Tezi

Giris ve ama¢: PMS (Premenstruel Sendrom), menstruel siklusun luteal faz1 sirasinda ortaya
cikip, menstruasyonun baslangici ile hizla diizelen, yasami veya isi etkileyecek siddetteki
somatik, bilissel (kognitif), duygusal ve davranissal bozukluklar ile karakterize bir hastaliktir.
PMS’de 5-HTTLPR polimorfizmi daha 6nce calisilmis olmasina ragmen Katekol-O-metil
transferaz (COMT) gen polimorfizminin bu hastaligin etyolojisindeki rolii bilinmemektedir.
Bu calismada PMS’de genetik etyolojiyi aydinlatmak amaglanarak COMT geninde Val/Met
polimorfizmi ¢aligilmistir.

Materyal ve metot: Calismaya Harran Universitesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigine ek sistemik hastalig1 ve psikiyatrik hastalik dykiisti olmayan 53 PMS’li hasta, 53
saglikli kontrol grubu alindi. PMS tanis1 i¢in DSM-IV tani kitabinda bulunan kriterler
kullanildi. Tiim olgularda ayrintili hikaye ve fizik muayene disinda COMT geninde Val/Met
polimorfizm oranlar1 hesaplandi. Yapilan istatistik degerlendirme ile bu parametrenin iki grup
arasinda karsilagtirilmasi, premenstruel sendrom ile olan iligkisi korelasyon analizleri ile
degerlendirildi.

Bulgular: PMS’li hastalarin yas ortalamast daha yiiksekti ancak genetik inceleme
yapildigindan bu g6z oniine alinmadi. PMS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda viicut kitle
indeksi, gravida, parite ve infertilite oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
COMT gen polimorfizmi hem fenotipik hem de genotipik olarak her iki grupta benzerdi
(p>0,05). PMS alt semptomlarindan eklem agrist ile diisiik enzim aktiviteli COMT geni
fenotipi arasinda anlamli iligki saptand1 (p<0,05).

Sonuclar: Premenstruel sendromda COMT geninde Val/Met polimorfizmi anlamli bulunmadi
(p>0,05). Eklem agris1 ile diisiik enzim aktiviteli COMT geni fenotipi arasinda anlamli iliski
saptandi1 (p<0,05).

Anahtar kelimeler: Premenstruel sendrom, COMT geni, genetik polimorfizm
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ABSTRACT

COMT GENE IN WOMEN PREMENSTRUAL SYNDROME POLYMORPHISM
ANALYSIS OF VALIN/METHIONINE

Esma Oztiirk Deveci, Obstetrics and Gynecology, Thesis

Background and aim: PMS (premenstrual syndrome) accrues in the luteal phase of the
menstrual cycle and resolves in conjunction with onset of the menstruation which is so serious
disease that is characterized with somatic, cognitive, emotional and behavioral disorder that
affect daily life and work. Although the 5S-HTTLPR polymorphism have been studied, the role
of Catechol-O-Methyl Transferase (COMT) gene polymorphism in the etiology of this disease
is not known. In this study, to elucidate genetic etiology of PMS, COMT gene Val/Met
polymorphism is studied.

Material and methods: 53 PMS patients and 53 healthy controls are included into study
among the individuals who have not any systemic illness or psychiatric disease and admitted
to Obstetrics and Gynecology Clinic of the Harran University. For the diagnosis of PMS,
DSM-IV  diagnostic criteria are used. COMT gene Val/Met polymorphism rates  were
calculated for both group in addition to the detailed history and physical examination. Groups
were compared with regard to polymorphism rates statistically. Obtained data were compared
and correlation analysis performed also between groups statistically.

Results: Mean age was greater in the PMS group which was omitted because it does not
matter in the genetic analysis. Body mass index, obstetric data and rate of infertility were not
significantly different between groups (p>0.05). Both geno- and phenotypically COMT gene
polymorphism were not different between groups (p>0.05). Among PMS symptoms
musculoskeletal pain was significantly higher in the PMS group (p <0.05).

Conclusions: COMT gene polymorphism was not significantly different between PMS and
healthy controls (p> 0.05). Musculoskeletal pain rates were significantly higher in patients

with low enzyme activity COMT gene phenotype patients (p <0.05).

Keywords: Premenstrual syndrome, COMT gene, genetic polymorphism



1.GIRIS ve AMAC

Kadinlar dogurgan olarak aktif olduklar1 yillarda, her ay ritmik degisiklikler gosterir.
Bu degisimler sirasinda overlerde her ay bir ovum dollenmek tiizere serbest birakilirken,
uterus dollenen yumurta hiicresini barindirabilecek sekilde hazirlanir. Dollenmenin
gerceklesmemesi sonrasi uterus hiicrelerinde dokiilme ve menstruel kanama goézlenir. Her ay
olusan bu ritmik degisikliklere kadinin cinsel siklusu (menstruel siklus) adi verilir. Siklus
follikiiler ve luteal fazlardan olusmaktadir ve diizenleyicileri Folikiil Uyarici Hormon
(Follicle Stimulating Hormone, FSH) ile Luteinize Edici Hormon ( Luteinizing Hormone,
LH)’dur. Bu hormonlarca uyarilmayan ovaryumlar hi¢ bir faaliyet géstermezler (1-3).

Menstruel siklusun siiresi kisiden kisiye degisebilir (1). Kadimnlarin ¢ogunun (%90)
menstriiel siklus araliklar1 24 ile 35 giin arasindadir. Siklus siiresi genelde 4 ila 6 giin arasinda
olmasina ragmen bir giin kadar kisa 8 giin kadar uzun da olabilir. Ortalama kan kayb1 30
ml'dir ancak 80 ml ye kadar da ¢ikabilir. 80 ml den fazla kan kayb1 anormaldir (2,3).

Menstruel siklus ve menstruasyonla ilgili ¢esitli tibbi problemler vardir ve bunlardan
bazilar1 (premenstruel sendrom, dismenore gibi) hala ¢ok iyi anlagilmamistir. Premenstruel
Sendrom (PMS), tireme c¢agindaki kadinlarin menstruel sikluslarinin luteal fazi sirasinda
ortaya ¢ikip, menstruasyonun baglamasiyla hizla diizelen somatik, bilissel (kognitif), duygusal
ve davranissal bozukluklar: tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (4).

Hemen hemen biitiin ovulatuar kadinlarin menstruel sikluslarinin premenstruel
doneminde fiziksel, duygusal, davramgsal belirtiler goriilebilir.  Belirtilerin yapis1 ve
cesitliligi minimalden rahatsizlik verici seviyelere kadar degisen spektrumda olmasina ragmen
normal ya da patolojik olup olmadiginin ayirimi aragtirmalarin temel ¢ikmaz noktasidir. En
yiiksek insidansin gorildiigii yaslar 20°li yaslarin sonlar1 ile 30’lu yaslarin basidir. Bazi
otorlere gore diinyanin en yaygin hastaliklarindan biri olarak kabul edilirken, bazilar1 bu
durumu sorun olarak kabul etmemektedir. Ancak tireme ¢agindaki kadinlarin  %5-10unda
calisma ve sosyal yasamlarini bozacak ve tedavi gerektirecek kadar siddetli semptomlar
goriilebilmektedir (2,5).

PMS tanisim1 koymada onemli bir diger sorun da, PMS'li kadinlar1 belirleyip
siniflandirmada ve tedavi sonuglarinin Olgiimiinde birgok klinik arastirmacinin  farkl
yontemler kullanmasidir. PMS'li kadinlarin belirlenmesi i¢in kabul edilmis sayisal kriterler ile
hem tant koyma, hem de tedavilerin degerlendirilmesi konusunda fikir birligi

bulunmamaktadir. Bu sorunlar tedavi planlanmasinda giigliikklere neden olmaktadir (1,6).



Premenstruel sendromun terminolojisinde hala belirsizlikler bulunmaktadir.  Premenstruel
gerginlik ve premenstruel disforik bozukluk (PMDB) bu semptomlar toplulugu icin kullanilan
diger terimlerdir.

PMDB veya “Ge¢ Luteal Faz Disforik Bozukluk’ (Late Luteal Phase Disphoric
Disorder=LPDD) tanimi “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders’’in
diizeltilmis tgiincii baskisinin (DSM-III-R) ekinde yer alan premenstriiel sendrom ig¢in
kullanilan bir tanim olup, yeniden diizeltilerek DSM IV-R’de yer almistir. DSM-III-R’de,
“Tam Olarak Tanimlanmamis Mental Bozukluk’ bashgi altinda kodlanmistir. Bir kadina
PMDB tanist konabilmesi i¢in, 6nemli emosyonel ve davranigsal semptomlarin sikca
tekrarladigini belirtmesi, bu semptomlarin sosyal ve mesleki islevleri bozacak denli siddetli
olmasi1 ve luteal fazin son haftasinda goriiliip, birkac giin i¢inde diizelmesi gerekmektedir
(7.8)

PMS’ de es psikiyatrik sorunlarin goriilme oraninin yiiksek olacagi ve oksidatif stres
ile serotonorejik, dopaminerjik veya noradrenerjik genlerin polimorfizmi ile iliskisi
olabilecegi diistiniilmektedir (9). Bu calismada PMS hastalarinda COMT geninde Val/Met

polimorfizm oran1 ve hastalik semptomatolojisi arasindaki iligki aragtirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Premenstruel Sendrom

2.1.1 Tanim

Premenstruel sendrom ( PMS ), menstriiel siklusun luteal fazi sirasinda ortaya ¢ikip,
menstrilasyonun baslangici ile hizla diizelen, yasami veya isi etkileyecek siddetteki somatik,
bilissel (kognitif), duygusal ve davramissal bozukluklari tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir (1, 2). En sik goriilen semptomlar, abdominal gerginlik (siskinlik), anksiyete, meme
hassasiyeti, aglama nobetleri, depresyon, tiikenmislik hissi, halsizlik, irritabilite, 6fkenin
kontrol edilememesi, yeme-igme degisiklikleri ve ekstremitelerde degisen derecelerde
o0demdir. Bu sikayetler genellikle siklusun son 7—10. giinlerinde goriiliirler (3, 4).

Semptomlarin sayisinin fazlaligi, degisik derecelerde seyretmesi ve evrensel tani
kriterleri tablosunun halen kabul gérmemesi PMS tanisinda zorluk yaratmaktadir. PMS’ nin
terminolojisinde de hala belirsizlikler bulunmaktadir. Premenstriiel gerginlik ve premenstriiel
disforik bozukluk (PMDB) bu semptomlar toplulugu i¢in kullanilan diger terimlerdir (1, 3-5).

PMDB kriterleri, 1987'de yayinlanan "Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-III-R)”in tgilinci baskisinda LLPD basligi altinda yer almistir.
Ardindan yeniden gézden gegirilip 1994'de yayimlanan dordiincii baskisinda (DSM-1V) da yer
almasina ragmen bazi yazarlar, PMDB'nin sadece luteal fazin ge¢ donemindeki semptomlarini
g6z Oniine alip, tiim luteal faz boyunca yakinmalari olan kadinlar1 g6z ardi ettigi gerekgesiyle,
PMS ile PMDB'nin ayn1 anlamda kullanilmamasi gerektigini savunmusturlar (9).

PMS ile PMDB ayirimin1 yapmada gii¢liikler olsa bile Amerikan Psikiyatri Birligi
(APA), 2007 yilinda PMDB’nin PMS’ ye gore daha siddetli olmas1 ile ayrilmasi gereken bir
durum oldugunu belirtmistir (9-11). Ancak PMDB-PMS ayirimint yapabilmek i¢in halen
belirlenmis bir altin standart bulunmamaktadir (3). Klinik olarak tanimin1 yapmaktaki giicliik
ve tani koyucu kriterlere iligskin fikir birliine heniiz varilmamasi, prevalansin saptanmasi ve
hastaligin tedavisinin degerlendirilmesinde giigliik yaratmaktadir ( 10).

Guiniimiizde PMS tanisinda birbirine benzemekle birlikte 3 farkli yaklasim vardir
(Tablol). Amerika Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Birligi’nin (American College of
Obstetricians and Gynecologists, ACOG) tanimlamis oldugu PMS (Tablo 3), Diinya Saglik

Orgiitii (WHO) tarafindan yayimlanan “International Statistical Classification of Diseases and



Related Health Problems (ICD-10)” da tanimlanan Premenstriiel gerginlik sendromu

(Premenstruel Tension Syndrome, PMTS), DSM IV tani kitabinda tanimlanan PMDB (11).

Tablo 1. PMS tani kriterleri

Tan1 sekli | Kategori Zaman ve genel 6zellikler

Premenstriiel olarak goriliir.

ICD 10 PMTS Kadmn Dogum Menstriiasyonu takiben yatisir.

Menstriiasyondan 5 giin 6nce gorliir.
ACOG PMS Kadmn Dogum Menstriiasyonun baslamasindan 4 giin i¢inde yatisir.

Siklusun en az 13. giiniine kadar tekrarlamaz.

Menstritasyondan 6nceki hafta baslar, follikiiler fazin
baslangicindan birkag giin sonra yatigir.

APA PMDB Psikiyatri En az bes semptom; bunlardan biri depresyon,

DSM 4

anksiyete/gerginlik, kizginlik/huzursuzluk, olmak tizere
diger niteleyici semptomlar:

Ilgide azalma, konsantrasyon gii¢liigii, halsizlik, uyku
degisiklikleri, kontrol kaybi, istah degisiklikleri,
memelerde hassasiyet, siskinlik,

Bas agrisi gibi fiziksel semptomlar,

Calisma hayat1 ve aktiviteler iligkiler ve sosyal hayatin
etkilenmesi,

Bir onceki yilda menstriiel sikluslarin ¢ogunda goriilmesi,
En az iki ardigik siklusta goériilmesi,

Bagka bir hastaligin alevlenmesi olmamast,

Alkol veya bagka bir ila¢ kullanimi1 veya suistimali

olmamasi




Premenstriiel donemde goriilen tim semptomlar1 kapsamli bir sekilde ele aldigindan

dolay1 bugiin en yaygin olarak kullanilan referans DSM —IV’te yer alan kriterlerdir (Tablo 2).

Tablo 2. Premenstriiel disforik bozukluk (PMDD) tani kriterleri (DSM-1V)

A) Semptomlarin  mens baslamadan

yaklagik bir hafta o©nce baglamasi ve
semptomlarin mens basladiktan birka¢ giin
sonra sonlanmasi ve asagidaki
Semptomlardan en az bes tanesi olmali
ancak ilk 4 semptomdan en az bir tanesi bu

semptomlardan biri olmal

1) Depresif duygu hali ve disfori

2) Anksiyete veya gerginlik

3) Duygulanimda degiskenlik

4) Huzursuzluk

5) Genel aktivitelere ilgide azalma

6) Konsantrasyon zorlugu

7) Belirgin enerji eksikligi hissi

8) Istah degisimleri, asir1 yeme, yeme
aliskanlik degisimi

9) Uykusuzluk ya da agir1 uyuma

10) Duygulanmada asirilik

11) Diger fiziksel semptomlar, meme

hassasiyeti, siskinlik, vb.

B) Semptomlar okul, is ve gilinlik

aktiviteleri etkilemeli

C) Diger hastaliklarin siddetlendigi zaman

etkilenmemeli

D) A, B, C de tanimlanan 6zellikleri
saglamali ve en az ard1 ardina gelen 2 mens

doneminde tekrarlamalidir




Tablo 3. ACOG’a gore PMS tami kriterleri (11)

A) Onceki 3 menstriiel siklusta mens
baglamadan 5 giin Onceki donemde
duygusal ve somatik semptomlardan 1

veya daha fazlasinin gozlenmesi

Duygusal Somatik

Depresyon Meme hassasiyeti

Sinirli davranig Karin sisligi

[rritabilite Bas agris1

Anksiyete Ekstremitelerde
sislik

Konfiizyon Sosyal ¢ekilme

B) Semptomlarin mens baglangicindan
itibaren 4 giin icerisinde rahatlamasi ve en

az siklusun 13 giinii tekrarlamamasi

C) Semptomlarin hi¢bir farmakolojik
veya hormonal tedavi veya ila¢ veya alkol

kullanim1 olmadan olmasi

D) lleriye  yonelik incelemelerde
semptomlarin en az 2 siklus boyunca

gbzlenmesi

E) Hastalarin semptomlar nedeni ile

sosyal ve ekonomik olarak zarar gormesi




2.1.2 Tarihce

PMS ile ilgili ¢caligmalarda ¢ok uzun yillardan beri tan1 ve tedavi agisindan ¢eligkilerle
ortaya ¢cikmistir. Bununla birlikte etiyolojiyi anlama ve tedaviyi gelistirme konusunda son
yillarda ilerleme olmustur. Premenstruel hastaliklar1 tanimlama yolunda en kolay ve en
yaygin kullanilan yolu literatiirdeki tarihsel degisimleri dort doneme ayirarak incelemektir
(12). Bu donemler:

*Hipokrat’in endiselerinden premenstruel gerginlige (PMT) kadar olan dénem: Bu
periyodda semptomlarin tarifi, tanimlanmasi ilk defa anlasilmis ve problemin farkina
varilmistir.

* PMT’den PMS’ ye: Bu donemde siklik ovaryen hormonlar ve semptomlar
arasindaki iligki tantmlanmistir

* PMS ile Amerika Psikiyatri Birligi’nin PMDB’yi tanimlamasi arasindaki donem: Bu
donemde bilimsel ugrasilarin 6nemli bir kismi1 premenstriiel hastaliklarin tanimlanmasi ve
sayisinin belirlenmesi lizerine yayginlagmistir. Yine bu donemde progesteron eksikligi teorisi
arastirilmis ve reddedilmistir.

 PMDB’den giiniimiize: Bu dénemde ovulatuar progesteronun normal seviyelerine
kadinlarin duyarli oldugu anlasilmis ve bunun muhtemel bir noéroendokrin agiklamay1
gosterebilecegi kabul edilerek psikoterapik ilaglarla (6zellikle selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRIs) tedavi edilebilecegi gosterilmistir.

Menstruasyona iliskin pek ¢ok dini ve tarihi metin bulunmaktadir. Premenstriiel
semptomlardan ilk olarak Torah (Tevrat) ve Talmud’da (Yahudilerin mukaddes saydiklari
kitaplar1 Torah ve Talmud olmak iizere ikiye ayrilir. Birincisi yazili emirleri ikincisi ise s6zli
emirleri ihtiva etmektedir) veya Hipokrat’m calismalarinda bahsedilmistir. Iki dini ¢alismada
Menstriiasyona iligkin yaygin tartismalar olmasina ragmen Hipokrat’a atfedilen ¢alismalardan
once premenstriiel semptomlarin tanimina iliskin direk bir bulgu bulmak zordur. Mitolojide
menstrilasyon ve davraniglara ait pek cok yazi olmasina ragmen bunlarin zamanla iligkisine
(pre veya peri menstriiel) dair herhangi bir bilgi yoktur. Bununla birlikte Hipokrat’in
calismalarinda PMS’yi agik¢a tanimlayan ifade ve 6zdeyislerin bulundugu 6rnekler vardir
(12).

Hipokrat’in ¢aligmalarinda "Histeri" terimi, siklik menstruel disfonksiyonu
tanimlamak i¢in kullanilmaktaydi ve bu soruna uterusun, viicut i¢cinde dolasip bir yere

yerlesmesinin neden oldugu diisiiniilmekteydi (4). Hipokrat’tan sonra literatiirdeki tanimina



kadar premenstriiel semptomlara ait bazi1 tanimlamalar yapilmistir. Halbreich siddetli PMS’ye
ait tic onemli tanimdan bahsetmisgtir (13).

Bunlardan birincisi 11. yiizyllda yasayan Italyan akademisyen Trotulo of
Salerno’nun PMS’si olan kadinlari, ayn1 nedenden dolay1 1zdirap ¢eken, kanamasi oldugunda
rahatlayan kadinlar olarak tariflemistir (13). Ikincisi 16. yy.da yasayan Giovani da Padua’nin
menstriiasyon ile depresyon arasindaki iliskiyi tanimlamasidir. Ugiinciisii ise Ingiliz hekim
James Cowles Prichard tarafindan yapilan kadinlarin bazilarinda adet donemlerinde sinirsel
uyarilarda artis oldugu, diislince egilimlerinin degistigi, tutarsiz, kaprisli ruh hali, duygularda
asirilik, kavgaya meyil ve melankoliden s6z edilen tanimdir (13).

1931 yilinda Amerikali bir jinekolog olan Robert T. Frank, Academy of
Medicine’de, menstrilasyondan 7—-10 giin 6nce goriilen siddetli gerginlik, kilo artisi, bas agrisi
ve Odem ile karakterli tabloyu "Premenstruel Gerginlik" olarak tanimlamistir. Frank,
problemin kadin sex hormonlarinin yetersiz salgilanmasiyla ilgili oldugunu diistinmiistiir (4,
6, 11, 14.). Yine 1930'larda S. Leon Israel, ilk olarak sendromun, progesteron yetersizligi ve
rolatif hiperostrojenizme bagl luteinizasyon bozuklugundan kaynaklandigini ileri stirmiistiir
(12). "Premenstriiel Sendrom" terimi ilk kez 1953'de Dalton tarafindan 84 vakali bir
calismada kullanilmistir (13). PMDB kriterleri, 1987'de yaymlanan "Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-III-R)”in {i¢lincti baskisinda LLPD baslig1 altinda yer
almistir. Ardindan yeniden gozden gecirilip 1994'de yaymlanan doérdiincii baskisinda (DSM-
IV) bugiin halen kabul goren kriterler eklenmistir (Tablo 2). Ancak yine de giiniimiizde,
PMS'in etiyolojisi, tant yontemleri ve tedavisi konusunda hala bir goriis birligine

varilamamustir.

2.1.3 Epidemiyoloji

PMS, ovulatuar kadinlarin kronik bir rahatsizligi olarak kabul edilmektedir.
Dogurganlik cagindaki kadinlarin 9%20-40’1nda orta siddette PMS semptomlar1 goriiliirken,
kadmlarin %80’1 yasamlart boyunca en az bir siklus ovulatuar dénemde PMS benzeri
semptomlar yasamaktadirlar.

PMS’nin ciddi formu olarak kabul edilen ve DSM-IV’te agiklanan PMDB’nin
prevalansi ise %3 ila %8 arasinda degismektedir (11, 14, 15).

PMS ve PMS semptom oranlarinin prevalansini inceleyen kohort ve klinik 6rnekler
tizerinde yapilmis hastane bazli bir ¢ok calisma vardir (15, 16). ilk yapilan calismalar

premenstriiel duygusal, davranigsal ve fiziksel semptomlarin sorgulandigi geriye doniik tek
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zamanl skala ile yapilan veya PMS’den dolay1 olusan sikintilarin sorgulanarak, evet veya
hayir seklinde cevaplanmasinin beklendigi ¢calismalardir (2, 15). Bazi ¢alismalarda da geriye

doniik anket formu olarak “Premenstruel Assesment Form (PAF)” kullanilmistir.

2.1.3.1 Retrospektif verilere dayal prevalans calismalar:

Isvigre’de premenstriiel semptomlarin prevalansini bulmak amaci ile yapilan iki
calismada 14 yil boyunca 5 degerlendirme yapilmistir. 299 kadindan %8,1’inin ciddi,
13,6’sinin  orta premenstriiel duygusal ve somatik semptom kriterlerini  karsiladigi
bulunmugtur (17, 18).

Moos Menstrual Distress Questionnaire (MDQ) ile yapilan calismalardan birinde
telefon ile ulagilan kadinlarin %8,3’unde premenstruel semptomlar saptanirken (19), Kanadali
kadinlar iizerinde yapilan c¢alismada kadmlarin %2-7’sinin PMS kriterlerini karsiladigi
bulunmugstur (20). Ayrica, Seattle’ da MDQ ile yapilan retrospektif ¢alismada 191 kadinin
%3-12’si ciddi premenstriiel semptomlar rapor etmislerdir(21).

Iova’da 1988 yilinda PAF kullanilarak yapilan ¢alismada 730 hemsirelik 6grencisinin
%3,2’sinde ciddi PMS rapor edilmistir (22).

Isveg’te 1986 yilinda yapilan bir ¢alismada 1083 kadindan %10’unun ge¢mis 6 aylik
stirede PMS nedeni ile en az bir kere ise gidemedigi ve bununla duygusal ve fiziksel
semptomlarin siddeti arasinda iligki oldugu gosterilmistir (23).

Ingiltere’de 1991 yilinda yapilan bir ¢calismada 658 kadinda MDQ kullanilarak yapilan
bir ¢alismada PMS’si olanlarin %551 esleri %43’u c¢ocuklar ile olan iligkilerinde, %33’u

isleri tizerine PMS’nin major etkisi oldugunu belirtmislerdir (24).

2.1.3.2 Tek soru ile PMS’yi degerlendirilen calismalar

PMS ve PMDB tanisin1 prospektif olarak degerlendiren c¢aligmalar sinirlidir.
Kaliforniya’da 1194 kadin {izerinde giinliikk tutularak yapilan bir g¢alismada kadinlarin
%4,7’sinin ciddi PMS, %12,6’sinin PMDB kriterlerini karsiladigr bulunmustur (30). Giiney
Kaliforniya’da 15-49 yas arasi kadinlar giinliikk tutturularak iki ay izlenmis ve yapilan
degerlendirmeler sonucunda kadinlarin %30’unun PMS kriterlerini karsiladigi bulunmustur
31).

Tirkiye'de prevalans calismalart kisitli olup, ¢ogu organize topluluklar ya da

hastaneye bagvuran hastalar tizerinde yliriitilmiistiir. Soyding ve ark. Dogumevi’ne bagvuran
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hastalardan 602’si iizerinde yapmis oldugu ¢alismada, kadinlarin % 6,6’sinda PMS bulgulari
saptamuglardir (32). Istanbul'da Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesindeki bir
calismada ise, 318 kadinin %38, 1'inin, DSM-111-R'daki PMDB tani1 6l¢iitlerini karsiladig, ilag
kullanma gereksiniminin %14, 2 oldugu bulunmustur. Kadinlarda ortalama negatif degisiklik
sayis1 9,69 ve en az bir negatif semptom bildirme oran1 %98,4 olarak saptanmistir (33).

[zmir Narlidere'de yapilan bir ¢alismada, 176 kadinda semptomlarin goériilme siklig
arastirilip, goriisiilen her kadinda az veya ¢ok premenstriiel semptomlarin oldugu gézlenmistir
(34).

Adolesan donemde PMS prevalansinin arastirildigi bir ¢alismada 357 6grenci arasinda
PMS prevalanst %42,7 olarak bulunurken, premenstriiel yakinmalardan dolayr okula
devamsizlik oran1 %38,1 olarak bulunmustur (35).

Universite 6grencilerinde PMS’nin arastirildigi  bir ¢alismada 406 {iniversite

ogrencisinde, PMS prevalansi %17,2 olarak bulunmustur (36).

2.1.3.3 Hastalik yiikiiniin ekonomik etkisi

Borenstein ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilan genis katilimli bir ¢calismada
374 PMS’li kadinda %13,7 ise devamsizlik ve %15 tiretkenlikte azalma verilerine dayanilarak
PMS’li kadinlarin her yil her hasta i¢in dogrudan olarak ortalama 59, dolayli olarak ta 4333
dolar ek maliyet getirdigi hesaplanmistir (31).

2.1.4 Etyopatogenez

PMS, uzun zamandir bilinmesine ve etiyolojiye yonelik uzun c¢aligmalar yapilmasina
ragmen etyopatogenez halen belirsizligini korumaktadir. Bu konuda pek ¢ok mekanizma ileri
stiriilmiis ve bunlara yonelik tedaviler planlanmistir. En fazla ilgi odagi olan fizyopatolojik
mekanizma gonadal hormonlar, onlarin metabolitleri, nérohormon ve nérotransmitterlerle
olan iligkileridir.

Gonadal hormonlarin metabolitleri ve 6zellikle bunlarin menstriiel siklus igerisinde
olan dalgalanmalart mevcut semptomlarla iligkilendirilmistir. Ayrica gonadal hormon
metabolitlerinin, merkezi nérotransmitterler {izerine olan etkilerinin daha iyi anlasilmasi ve
merkezi sinir sisteminde bulunan ndrotransmitter patolojilerinde benzer klinik bulgularin

olmasi etiyolojide santral norotransmitterlerin de yer aldig1 fikrini dogurmustur (37).
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2.1.4.1 Gonadal Hormonlarin PMS Etyopatogenezindeki Yeri:

PMS, menstruel siklusun luteal fazi sirasinda ortaya ¢ikip, menstrilasyonun baglangici
ile hizla diizeldiginden dolayr gonadal hormon diizeyinin PMS etyolojisinde yeri oldugu

distintilmektedir (37).

2.1.4.1.1 Ovulasyon sonrasi1 Hormonal Degisim ve Premenstriiel Sendrom

Premenstruel sikadyetlerin anovulatuar kadinlarda olmamasi, etiyolojide ovulasyon
sonrast olan hormonal degisimlerin suglanmasina, tedavide de ovulasyon supresyonuna
yonelmeye neden olmustur ( 37 ).

Bazi ¢alismalarda, Ostrojen-progesteron veya bazi metabolitlerinin 6zellikle ovulasyon
sonrasinda normal kadinlara gore farkli seviyelerde oldugu iddia edilse de (38), bu iddia
sonraki ¢aligmalarda desteklenmemistir ( 39-41).

Ayrica ovulasyonda rollerinden dolay1 gonadotropinlerin pulsatil sekresyonu tizerinde
calisilmig, PMS’li kadinlarda luteinizan hormon (LH) ve korpus luteum haberlesmesinde bir
bozukluk olabilecegi ileri siiriilmiistiir. LH* ya yeterli korpus luteum cevabinin olmadigi ve
buna bagli olarak ovulasyon sonrasi beklenen progesteron seviyesine ulasilamadigi ileri
stirtilmustiir (42-49).

Serum 06strojen ve progesteron diizeyleri ile semptomlarin gesitliligi ve siddeti arasinda
baglant1 oldugunu iddia eden ¢alismalar bulunmaktadir (38, 43, 46). Bu calismalara gore;
progesteron semptomlarin ¢esitliligi, dstrojen ise semptomlarin siddeti ile iliskilendirilmistir (
43-46). Ancak Ostrojen ve progesteron diizeylerinin, PMS’li kadinlar ve normal kadinlar
arasinda genis bir benzerlik gostermesi nedeniyle PMS ve serum Ostrojen-progesteron

seviyeleri arasinda bir iligski konusunda fikir birligi olusmamustir (47).

2.1.4.1.2 Gonadal Hormonlar ve Renin-Anjiotensin-Aldosteron (RAA) Sistemi

RAA sistemi, viicut siv1 elektrolit dengesinin ayarlanmasindan sorumludur. Bu sistemin
pek ¢cok asamasi, gonadal hormonlarin etkisi altindadir. Menstriiel siklus igerisinde gonadal
hormonlarin serum seviyelerinde olusan dalgalanmalar, RAA sistemi aracili su tuz
tutulumuna bagh Ostrojen karacigerde angiotensinojen sentezini ve Anjiotensin Déniistiiriicii
Enzim(Angiotensin Converting Enzyme, ACE) aktivitesini arttirarak son basamak olan

adrenal bezden aldosteron saliimini uyarir ( 48). Diger yandan progesteron, aldosteron ile
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reseptor diizeyinde yarisir ve antimineralokortikoid aktivite gosterir (48). Farmakolojik olarak
progesteron etkisi, daha iyi semptomlarin olusumunda rol oynamaktadir..

Ostrojen karacigerde angiotensinojen sentezini ve ACE aktivitesini arttirarak son
basamak olan adrenal bezden aldosteron salinimini uyarir (48). Diger yandan progesteron,
aldosteron ile reseptor diizeyinde yarisir ve antimineralokortikoid aktivite gosterir (48).
Farmakolojik olarak progesteronun etkilerinin daha iyi anlasilmasi ile beraber yeni kusak
progestinler gelistirilmistir. Bu yeni kusak progestinlerde Tablo 3’ de gosterildigi gibi
androjenik etkiler daha az; antiandrojenik, antimineralokortikoid ve progestagenik etkileri ise
daha belirgindir. Bu nedenle, PMS tedavisinde kullanilan drospirenon gibi yeni nesil
progesteronlarda, antimineralokortikoid aktiviteye bagli olarak su tutulumuna bagh sikayetler

en dusiik seviyededir (49, 50 ).

2.1.4.1.3 Gonadal Hormonlar ve Kortikotropin Serbestlestirici Hormon

PMS’> de saptanan diger bir endokrin sistem anormalligi, CRH (Corticotrophin
Releasing Hormone; Kortikotropin Serbestlestirici Hormon) diizeyinde dalgalanmalar ve buna
bagl oldugu diisiiniilen duygulanim degisiklikleridir. Menstriiel siklusta gonadal hormon
diizeylerindeki dalgalanmalar, CRH seviyesini etkilemektedir. PMS hastalarinda da siklusun
ge¢ luteal ve menstriiel donemi serum CRH seviyesinde azalma saptanmig ve PMS
semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynadig: fikri ileri siirtilmiistiir (51). Ancak endorfin
seviyelerinde meydana gelen degisimlerin CRH salinimini etkilemesi nedeni ile siklus
icerisinde saptanan CRH seviye degisimlerinde hangi yolagin daha 6nemli oldugu tartisma

konusudur.

2.1.4.1.4 Gonadal Hormonlar— Norotransmitter liskisi

Ostrojen, santral sinir sistemi {izerindeki etkisini bazi norotransmitterler {izerinden
norotransmitterlerin seviyesi veya reseptorlerinin duyarliliklarini degistirerek gerceklestirir
(11). Ostrojen, post sinaptik serotonin reseptdr sayisini ve serotonin geri- alimini arttirarak ve
serotonin yapimini uyararak serotonerjik cevabi giigclendirir (52-56). Ayrica serotonin
yikimindan sorumlu olan mono amin oksidaz ( MAO ) enzim sistemi aktivitesinde azalmaya
neden olur (57). Sonug olarak dstrojenin serotonin sistemi {izerine net etkisi agonisttir. Benzer

sekilde Ostrojenin, kolinerjik sistem tizerine olan etkisi de agonisttir.
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Pre optik alanda amigdalada, horizontal diagonal niikleus, frontal korteks ve
hipokampusda asetil kolin sentezinde hiz kisitlayic1 basamagi olusturan asetilkolin transferaz
enziminin aktivitesini arttirir (55, 58). Ostrojen ayrica hipotalamusda bulunan néronlarda
asetilkoline olan cevabi gii¢lendirir. Ostrojenin agonist etkili oldugu diger ndrotransmitter
norepinefrin ve santral sinir sisteminde sedatizan islev goren gama-amino-biitirik-asit
(GABA) dir ( 55, 59, 60 ).

Ostrojen, yukarida bahsedilen norotransmitterlerin aksine, dopaminin etkinligini
azaltan bir etki gosterir. Santral dopamin aktivitesinde olusan azalma serum PRL artisina
neden olmaktadir. Ancak PMS hastalarinda serum PRL seviyeleri incelendiginde normal
kadinlardan farkli olmadigi saptanmistir (61 ).

PMS hastalarinda serum prolaktin (PRL) seviyesinin normal sinirlar arasinda
oldugu (61), buna karsin PRL’ ye duyarlilik degisiminin bireyden bireye farklilik gosterdigi
distincesi, Ozellikle meme sikdyeti olan hastalarda dopamin agonisti ilaglarin tedavide
kullanilma fikri dogmustur. Bu amagla bromokriptin ve kabergolin kullanima girmistir ve
degisen derecelerde yarar saglamistir (60-63).

Ostrojenin santral sinir sistemi {izerinde diger etkileri de; 6zellikle hipotalamusda
yeni dentritik sinaps olusumunu uyarma, hipokampus bolgesinde dentritik sinaps
yogunlugunda artma, ndrotropik mediatorleri ekspresyonunu uyarma, aksonal rejenerasyonu
ve sinaptogenezi uyarma olarak sayilabilir ( 54, 55, 58, 62-68 ).

Ostrojenin pek ¢ok sistemde uyarici 6zelliginin aksine progesteron ve bazi aktif
metabolitleri, santral sinir sisteminde inhibitor Ozellik gosterir ve baglica etkileri
anksiolitikdir. Progesteronun bir ara metaboliti olan allopregnanolon ve Sa-dihidroksi
progesteron, anksolitik etkilerinin en fazla hissedildigi progesteron metabolitleridir. GABA
tizerine olan agonist etkileri, progesteron ve metabolitlerinin bu anksiolitik etkilerinden
sorumludur. Yapilan bir ¢alisgmada 53 PMS hastasinda bu metabolitlerin diisiik olmasinin,
PMS semptomlarinin olusmasinda rol oynayabilecegi ileri stiriilmustiir (44, 69-72).

Progesteronun diger aktif metabolitleri anksiojenik etkileri bulunan pregnenolon
ve pregnenolon siilfattir (70). Bu norosteroidlerin yiitksek seviyeleri PMS de siddetli
semptomlarla beraberdir (44, 70, 72-78). Ancak santral sinir sisteminde progesteron ve
metabolitlerinin baslica etkisi anksiolitiktir. Bu nedenle PMS sagaltiminda progesteronun

kullanilma fikrini dogurmus ancak yeterli klinik bagsar1 saglanamamaistir (69).
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2.1.4.2 Norotransmitterlerin PMS Etyopatogenezindeki Yeri

2.1.4.2.1 Serotonin Sistemi

Gonadal hormonlarla beraber PMS ve PMDD etiyolojisinde rol oynadig1 diisiiniilen
diger bir faktor de norotransmitter seviye ve duyarlilik degisimleridir. Serotonin ise tizerinde
en ¢ok calisilan norotransmitterdir. Serotonin sisteminin menstriiel siklus fazlarinda degisiklik
gosterdigi bilinmektedir (79). PMS’lu kadinlarda, ge¢ luteal faz sirasinda, trombositlerde
serotonin geri-aliminda belirgin bir azalma saptanmistir (80, 81). Ayrica, kan serotonin
seviyeleri orta ve geg luteal fazda kontrol grubundan diisiik seviyede bulunmustur (82-84).

Gonadal hormon ve serotonin sistem degisimlerinin siklusun yaklasik ayni
donemlerine uymasi, PMS etyopatogenezinde bu iki sistemin ortak etkisinin 6nemli bir yeri

olabilecegini diistindiirmektedir (6, 79-87).

2.1.4.2.2 GABA Sistemi

GABA santral sinir sisteminde anksiolitik 6zelliktedir. GABA’nin diisiik aktivitesi,
bipolar bozukluklar ve depresyon-anksiyete ile iligkilendirilmistir (88, 89). PMS olmayan
kadinlarda midfolikiiler fazdan luteal faz sonuna kadar serum GABA seviyesinde artis
gozlenir. PMS’lu kadinlarda ise olmasi gereken bu artis gézlenememistir (3). Bu nedenle
GABA-erjik bir ajan olan alprazolam PMS tedavisinde denenmis ve basarili yanit alinmistir.
Ancak tedavide plasebodan anlamli farki olmadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (47, 90-
94).

2.1.4.2.3 Noradrenalin Sistemi

PMS’ de iizerinde en ¢ok calisilan nodrotransmitterlerden bir tanesi de noradrenalindir
(95). Cesitli calismalarda PMS hastalarinda a-2 reseptor seviyesinde ve trombosit imidazolin
baglanma kapasitesinde anlamli artig saptanmistir. Reseptordeki baglanma kapasitesindeki
artis semptomatik luteal faz boyunca devam eder. Follikiiler fazda baglanmadaki artisin
diizeyi ile luteal fazda saptanan semptomlarin siddeti arasinda korelasyon bulunmustur (96,
97). Ancak su ana kadar yapilan norepinefrin (NE) iizerine yapilan calismalarda PMS’ de
klinik kullaniminda istatistiksel olarak plaseboya istiinliigii ¢ok kiiciik gruplar disinda

saptanmamugtir (60).
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2.1.4.2.4 Endojen Opiatlar ve PMS

PMS etyopatogenezinde tizerinde ¢alisilan diger bir nokta, menstriiel siklus
donemlerindeki endojen opioid aktivitesinde olan degisimlerdir. Endojen opioid aktivitenin en
yogun oldugu bolge hipotalamus-hipofiz- gonadal (HPG) eksendir. Bu eksen igerisinde GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormone; Gonadotropin Salgilatict Hormon) iizerine inhibitor etki
ile gonadotropin salinimini diizenlerler. PMS hastalarinda saptanan luteal fazda opioid
aktivitesindeki azalma, opioidlerin, GnRH iizerinden gonadal hormon ve CRH seviyelerini
etkileyerek PMS patogenezinde rol oynayabilecegi fikrinin ileri siiriilmesine neden olmustur
(98, 99).

PMS hastalariin pek ¢cogunda, luteal fazda daha belirgin olmak {izere tiim siklus
boyunca diisiik B-endorfin seviyesi saptanmistir ancak degerler PMS olmayan kadinlarla
siklikla ortiismektedir ( 100-104). Opiat antagonisti olan naltrekson ile yapilan ¢alismalarda
birbiri ile ¢elisen sonuglar bildirilmigtir (102, 105-107).

2.1.4.3 Genetik Temel ve PMS:

PMS etyopatogenezindeki diger bir onemli nokta genetik temeldir. Yapilan genis
vaka serilerinde anne-kiz premenstriiel semptomlar: arasinda ytiksek beraberlik bulunmustur
(108, 109). Ancak spesifik genetik lokasyonlar saptanamamistir.

Annelerinde 6zellikle sinirlilik, irritabilite gibi semptomlar1 bulunan kizlarda %69,8
oraninda ayn1 semptomlarin gézlendigi, bu semptomlart bulunmayan annelerin kizlarinda da
bu semptomlarin %62,5 oraninda gézlenmedigi saptanmistir (110). Daha giiclii iliski ikizler
arasinda yasanmaktadir. Ikizler arasinda semptomlarin beraber goriilme orani, monozigot ve
dizigot ikizler arasinda belirgin fark gostermemekle beraber %75 olarak bildirilmistir ( 111).
PMS/PMDD gelisiminde c¢esitli ¢evresel faktorler 6nemli yer tutmaktadir (112, 113). Ancak
bu etkenler sonucu olusan semptomlar daha ¢ok depresyon grubuna dahildir ve ortamdan
etkenin kaldirilmasi veya terapilerle semptomlar ortadan kaldirilabilir.

PMS’nin etyolojisinde serotoninin ndorotransmitterinin eksikliginin semptomlarla
iligkisi oldugu saptanmis 6zellikle serotonin transporter gen mutasyonunun etkisinin oldugu
bir¢cok calismada desteklenmistir. Serotonin tasiyict protein (5-HTT), presinaptik ndronlara,
sinaptik araliktan gelen serotonin norotransmitterinin ayrilmaz bir zar proteinidir. A-geni

baglantili polimorfik bolgesi (5S-HTTLPR), 5-HTT’nin transkripsiyonel kodlama sekansi
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olarak bildirilmigtir. Polimorfizm 43 bp bolgesinde 14 tekrarlamali kisa allel ve 16
tekrarlamali uzun allellerinin silinme ve eklenmesi ile olusur (79,80).

5-HTTLPR’ nin fonksiyonel polimorfizm ile iligkili oldugu ve kisa allel
tasiyicilarinda norotisizm bulgularinin daha fazla oldugu goriilmistiir (81). Bunun yaninda

anlamli olmadigini saptayan ¢alismalar da mevcuttur (83).

2.1.5 Risk Faktorleri

2.1.5.1 Yas

PMS’nin yasla iligkisini degerlendiren farkli ¢aligmalar mevcuttur. Semptomlar
yasla artmakta, ovaryen aktivitenin azalmasi ile azalmakta ve menopozla birlikte bitmektedir
(58). Semptomlarin nadiren adolesan donemde basladigini ve en yiiksek prevalansin ge¢ 20’11,
erken 30’lu yaslarda goriildiigiinii belirten calismalar mevcuttur (2). Yapilan retrospektif
klinik caligmalara gore ortalama baglama yas1 26’dir. Genglerde baskin PMS semptomu
irritabilite iken, yaslilarda depresyon ve odemin daha belirgin oldugu bilinmektedir (58).
Bir¢ok ¢alismada, premenstriiel semptomlarin yasla birlikte arttigi gosterilmistir (59, 60). Bu
arastirmalardan fakli olarak Chuong ve arkadagslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada yasla

PMS’nin bir iliskisi olmadigini gosteren sonuglar elde edilmistir(61).

2.1.5.2 Medeni Durum

Berkow ve ark. kadiin yasaminda bir partnerinin olmasinin dogrudan ya da dolayli
olarak PMS semptomlarin1 azaltabilecegini bildirmektedir (67). Premenstriiel ve menstriiel
fazlarda bekar kadinlarin evli kadinlara gore daha fazla uyukladigini yada sekerleme
yaptiklarin1 gosteren ¢alisma Woods ve arkadaglar tarafindan yapilmistir (36). Baska bir
calismada evli kadinlarda, bekar, ayr1 ya da bosanmis kadinlara gore daha az menstriiel
agrinin oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada esinden ayrilmis ve bosanmis kadinlarda evlilere
gore daha fazla premenstriiel semptomlarin goriildigi rapor edilmistir (66). Medeni durumla

PMS arasinda iligki olmadigini1 gosteren ¢alismalar da vardir (63, 68).
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2.1.5.3 Parite

Parite ve premenstriiel semptomlarin iligkisini inceleyen birka¢ arastirma
bulunmaktadir. Semptomlarin parite ile iliskili oldugunu ileri siiren ¢alismalar (62) oldugu
gibi parite ile PMS arasinda herhangi bir iligkinin bulunamadigi ¢calismalar da vardir (63, 64).
Moos ve ark, ¢ok cocugu olan kadinlarin menstriiel semptomlara yatkinliginin daha az,
premenstriiel semptomlara ise daha ¢ok oldugunu bildirmistir (65). Woods ve ark. ¢ocuklu
kadinlarda menstriiel agrinin daha az siklikta goriilmesine karsin, PMS'nin pariteyle iliskili

olmadigini rapor etmislerdir (66).

2.1.5.4 Sosyoekonomik Durum

Premenstriiel semptomlar ve sosyoekonomik durum arasindaki iliski hakkinda pek ¢ok
farkli ¢aligma vardir. Literatiirde gelir durumu ile PMS arasinda iliski olmadigin1 gosteren
calismalar bulunmaktadir (37, 69). 2343 kadin iizerinde yapilan bir arastirmada egitim
seviyesi ve geliri yiiksek kadinlarda menstriiel donemde, bas agrisi, irritabilite, duygulanim
degisikligi, premenstriiel donemde ise kramp, kilo artisi, depresyon gibi semptomlarin
varliginin sik oldugu gosterilmistir (66). Bir bagka calismada, egitim seviyesi ve gelir diizeyi
yiiksek kadinlarda premenstriiel ve menstriiel belirtilerin daha az goriildiigii seklinde bulgular

elde edilmistir (36).

2.1.6 Semptomlar

PMS menstriiasyonun baslamasindan once farkli haftalarda ve farkli giinlerde ortaya
cikan menstrilasyonun baglamasi ile yatisan duygusal, davranigsal ve fiziksel ¢ok ¢esitli olan
bir grup olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Pek ¢ok kadin reprodiiktif yasamlarinin herhangi bir
aninda go6giislerde hassasiyet ve siskinlik gibi PMS semptomlarmin bir kismi ile
karsilasmigtir. Yapilan ¢alismalarda premenstriiel doneme ait yaklasik 300 farkli semptom
bildirilmistir (70, 71, 72).

Semptom ¢esitliliginin fazla olmasi nedeni ile PMS semptomlar1 dort ana grupta toplanir

(4,73, 74).
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1.Fiziksel Semptomlar: Memede biiylime, meme hassasiyeti, sirt agrisi, abdominal
siskinlik, yorgunluk, bas agrisi, migren, akne, soguga hassasiyet, arpacik, konstipasyon, bas
donmesi, mide bulantisi, siv1 retansiyonu (buna bagli olarak ekstremitelerde 6dem), sicak
basmalari, kas, eklem agrilari, ¢arpinti, kilo artis1 vs.

2.Emosyonel semptomlar: Irritabilite, duygulanim degisiklikleri, depresyon, libido
degisiklikleri, ofke, anksiyete, diismanlik duyma, panik ataklari, intihara egilim, aglama
nobetleri, gerginlik vs.

3.Kognitif semptomlar: Konsantrasyon giicliigii, unutkanlik, yeteneklerde azalma,
motivasyon azlig1 vs.

4.Davranigsal semptomlar: Uykusuzluk, sersemlik, asir1 yeme, yeme isteginde
degisiklik, sosyal ¢cekingenlik (i¢cine kapaniklik), agresif davranis, cinsel istekte degisiklik vs.

Pek cok kadinda, yukarida gruplanan bu semptomlarin bir¢cogu bir arada

goriilmektedir.

2.1.7 Tam

ACOG, PMS tanisi i¢in National Institute of Mental Health ve San Diego Kaliforniya

Universitesi’nin gelistirdigi tam kriterlerini onermektedir (75, 76).

2.1.7.1 Ulusal Akil Saghg: Enstitiisii (National Institute of Mental Health) Tam

Kriterleri:

Menstriiasyon baslamadan onceki 6 giinle siklusun 5-10 uncu giinleri arasindaki PMS
(standardize edilmis bir o6l¢ekle olgtilen) semptom yogunlugu karsilastirildiginda %30’luk
artts olmasi1 ve birbirini takip eden iki siklus boyunca bu degisikliklerin giinliik olarak
kaydedilmesi PMS tanis1 koydurur.

2.1.7.2 San Diego Kaliforniya Universitesi Tam Kriterleri

*» Gegen 3 siklus boyunca menstriiasyondan onceki 5 giinde asagidaki duygu durum ve
somatik semptomlardan en az birinin varligi;

v" Duygu durum: Depresyon, kizginlik, gerginlik, anksiyete, sosyal geri ¢ekilme,

v" Somatik: Memede hassasiyet, karinda siskinlik, bas agrisi, ekstremitelerde 6dem

v Menstriiel siklusun 4 -13. giinleri arasinda semptomlarin azalmasi
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Ciddi disforik semptomlar1 ve belirgin fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda PMDB
tan1 kriterleri kullanilmaktadir. PMDB tani kriterleri DSM 1V tani kitabinda yer almistir (2,
74).

2.1.7.3 PMDB tanisi icin;

A- Asagida gecen (B) semptomlar, gegen yil boyunca bircok menstriiel siklusta, luteal
fazin son haftasi icinde goriiliip, follikiiler fazin baslamasiyla birka¢ giin i¢inde diizelmelidir.
Adet goren kadinlarda bu fazlar, adetin baslamasindan bir hafta oncesi ve birka¢ giin
sonrasina karsilik gelmektedir. Histerektomi gecirip adet gérmeyen kadinlarda luteal ve
follikiiler fazlarin zamanlamasi i¢in tireme hormonlarinin 6l¢timii gerekmektedir.

B- Asagidaki semptomlardan en az besi, ge¢ luteal fazlarin cogunda goriilmelidir (1-2-

3 ve 4'den en az birer semptom):

1- Belirgin olarak depresif duygu durum, umutsuzluk duygular1 ya da degersizlik

dustinceleri

2- Belirgin anksiyete, gerilim, coskulu ya da sinirda olma duygulari

3- Duygulanimda belirgin degisiklik (6rn: kendini aniden {izgiin ya da aglamakl
hissetme ya da reddedilmeye duyarlilikta artma

4- Siirekli ve belirgin 6fke, irritabilite ya da kisilerarasi ¢atismalarda artma

5- Giinliik aktivitelere (6rnegin; is, arkadaslar, hobiler) ilginin azalmasi.

6- Konsantrasyon gii¢liigii hissetmek.

7- Kolay yorulma veya belirgin enerji kayb1

8- Belirgin istah artisi, asir1 yeme veya bazi 6zel yiyeceklere karsi asir1 istek duymak.

9- Cok uyumak ya da uykusuzluk.

10- Oznel olarak bunalma ya da denetimden ¢ikma duygusu

11- Diger fiziksel semptomlar: Memede hassasiyet veya sisme, bas agrisi, eklem veya

kas agrisi, siskinlik hissi, kilo artisi.

C- Is, sosyal aktiviteler ve diger kisilerle iliskileri olumsuz yonde ciddi o6l¢iide

etkileyen rahatsizliklar.

D- Bu rahatsizliklar; major depresyon, panik bozukluk, distimi gibi diger bozukluk
semptomlarin ya da kisilik bozukluklarinin siddetlenmesine bagli olmamalidir(Ama bu

bozukluklarla birlikte goriilme s6z konusu olabilir).
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E- A, B, C, D kriterleri kadinin kendi kendine uygulayacag: giinliik ¢izelgelerle en az
iki siklus boyunca prospektif olarak dogrulanmalidir (7, 8, 74). Tim tam kriterleri
semptomlarin ciddiyeti ve periyodik olmasi tizerine odaklanmaktadir.

PMS tanis1 i¢in 3 6nemli anahtar nokta vardir.

- Semptomlarin PMS ye uygun olmasi

- Semptomlarin menstriiel siklusun sadece luteal fazinda goriilmesi

- Kisinin giinliik yasami {izerine negatif etki etmesi

Kiside PMS veya PMDB disiiniildigi zaman sikluslar aras1i degiskenligin
incelenebilmesi i¢in birbirini takip eden aylar i¢inde hastanin premenstriiel semptomlarini
kaydedecegi bir giinliik tutmasi istenmelidir (74). Bu giinliige baglh olarak bir ¢ok kadinin
non-luteal semptom paterni gosterdigi belirlenmistir. Bu giinliikkler giivenilir veriler
sunmaktadir. En az ardisik ti¢ siklus boyunca tutulan giinliiklerin incelenerek ardisik en az iki
siklusta luteal faz semptomlarmin varlhigi, follikiiler fazda semptomlarin azligi ve diger
hastaliklarin yoklugunun gézlenmesi PMS’yi kuvvetle diistindiirmektedir (4, 76).

Kadinlara 6nerilen giinliik tutulmast disinda PMS semptomlarinin varligini belirlemek
amaciyla gelistirilmis 65 ¢esit 6l¢ek bulunmaktadir. Bunlardan en sik kullanilanlar, Moos'un
1968'de gelistirdigi "Menstrual Distress Questionnaire" (MDQ) ile Halbreich ve
arkadaglarinin 1982'de gelistirdigi "Premenstrual Assessment Form" (PAF) ve bu iki formun
modifiye sekilleridir (19,20). Bunlar temelde benzer olmalarina karsin, semptomlarin sayilari,
gruplanmalar1 ve puanlanmalar1 agisindan farkliliklar gostermektedir. Bugiin hala, kesin

tanida kullanilabilecek bir 6l¢ek bulunmamaktadir (6).

2.1.8 Ayiric1 Tam

PMS' ye benzeyen bazi psikiyatrik ve fiziksel hastaliklar diglandiktan sonra PMS ve
PMDB tanis1 konabilir (75-77). Bu hastaliklar:

2.1.8.1 Psikiyatrik bozukluklar

Major depresif bozukluk, distimik bozukluk, anksiyete bozuklugu, panik bozukluk,
bipolar bozukluk, kisilik bozuklugu vb.
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2.1.8.2 Genel Tibbi bozukluklar:

Anemi, otoimmiin bozukluklar, kronik yorgunluk sendromu, konnektif doku hastaligi,
fibromiyalji, diyabet, tiroid hastaliklari, KC veya bobrek rahatsizligi, Tietze sendromu, meme
CA, uygunsuz ditiretik kullanimi, anoreksiya veya bulumia, endometriozis veya kronik pelvik

agri1, dismenore (58).

2.1.8.3 Psikososyal bozukluklar:

Cinsel veya fiziksel istismar, gegmis veya devam eden siddet, sosyoekonomik veya

iligkilerde problemler

2.1.8.4 Diger:

Perimenopoz veya klimakterik semptomlar, alkol veya madde suistimali, hormon
eksikligi veya hormonal kontraseptif kullanimina bagh diger semptomlar PMS’nin
semptomlari, birgok noérolojik ve psikiyatrik bozuklukla karistirilabilmektedir. Bunun yaninda
baz1 kadinlar, psikolojik sorunlarina gerekce bulmak i¢in PMS tanisinin ardina gizlenmekte,
diger bir deyisle PMS adini bir etiket gibi kullanmaktadirlar.

Menopozun erken donem semptomlar: ve endometrioziste goriilen dismenore de PMS
ile karigabilir. Ayirict tani i¢in ileri tetkikler gerekmektedir. Progresif obezite, over kisti ve
asit PMS’deki siskinlik ile karistirilabilir. Bu nedenle, gercekten bir kilo artis1 varsa, bunun
menstruel siklusla iliskisi olup olmadiginin ya da uygunsuz diiiretik tedavisi veya ditiretik
kotiiye kullaniminin bulunup bulunmadiginin saptanmasi gerekir (8, 78).

Anemi ve hipotiroidi, yaptiklar letarji ile tirotoksikoz ise irritabilite ve anksiyete
nedeni ile PMS ile karigabilir (35). Siklik mastalji, siklik olmayan mastalji ve Tietze
sendromu gibi pek cok nedenlerle meme sigkinligi ve agrisi olup, PMS ile ayrilmalidir. Meme
kanseri olasiliginin elenmesi de 6nem tasimaktadir (92). PMS aynmi zamanda giinlik
fonksiyonlarim1 etkilemeyen ve normal ovulatuar siklusun karakteristigi olan basit

premenstruel semptomlardan (6dem, meme hassasiyeti gibi) ayirt edilmelidir (74, 76).
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2.1.9 Tedavi
Etiyolojisinin tam olarak agikliga kavusmamasina ragmen cesitli tedavi secenekleri
PMS de basari ile kullanilmaktadir. PMS/PMDD de etkin tedavi secenekleri Tablo 4’de ana

basliklar halinde sunulmustur (77).

Tablo 4. PMS /PMDB de kullanilan tedavi se¢enekleri

Serotonerjik Ovulasyon Antipsikotikler | Non Diger

antidepresanlar | supresyonu farmakolojik

Fluoksetin GnRH Alprazolam Yasam Vitex
analoglar1 stil degisikligi | agnus castus

Sertralin OKS Buspiron Sosyal destek Bromokriptin

Paroksetin Tansdermal Davranis Kabergolin
Ostrojen terapileri

Sitalopram Danazol Spironolakton

Venlafaksin

2.1.9.1 Ovulasyon Supresyonu

Ovulasyon supresyonu, PMS/PMDD tedavisinde yiiksek hasta yaniti ile etkin tedavi
secenekleri arasinda yer alir. Sikayetlerin ge¢ luteal fazda belirgin olmasindan dolayr PMS
etyopatogenezine yonelik c¢alismalar ovulasyon ve sonrasinda olan hormonal degisimler
tizerine yogunlagsmistir. Yapilan pek c¢ok calisma ovulasyon sonrasinda progesteron ile
ostrojen dengesinin 6strojen lehine bozuldugunu géstermistir. Ozellikle santral progesteron ve
metabolitlerinin PMS hastalarinda PMS olmayan kadinlara oranla diisiik seviyede oldugu
saptanmistir (115). Bu nedenle ovulasyon supresyonu yolu ile bu hormonal degisimin 6niine
gecilip semptomlarda rahatlamaya neden olunabilecegi diistiniilmiistiir.

Premenstruel sendrom tedavisinde ovulasyon supresyonu i¢in kullanilan baglica
ilaclar, GnRH analoglari, danazol, kombine tip oral kontraseptifler (kt-OKS) olarak
siralanabilir. GnRH analoglar1 plazma 6strojen ve progesteron diizeylerini menopozal dénem

seviyelerine getirerek “medikal ooferektomi” olusturur ve PMS tedavisinde basariyla
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kullanmilmistir ~ (4,115-117). Bireyler arasinda olabilecek gonadal hormonlardaki
dalgalanmalara olan asir1 duyarlilik, GnRH analoglar1 tedavisi ile olduk¢a rahatlama saglar ve
semptomlarin tekrarlama orani azaltir (118).

Danazol bu amacla kullanilan diger bir ajandir. Antigonadotropik etkisinden
yararlanilan danazol, 200 mg / giin dozunda hastalarin yarisinda ovulasyonu baskilamaktadir
(119). Bir yandan gonadotropinlerin salmimimi azaltir diger yandan da ovulasyonu
baskilayarak ovulasyon sonrasi olacak gonadal hormon dalgalanmasina izin vermezler. Ancak
ozellikle androjenik yan etki profili nedeni ile kullanim alan1 sinirhdir (119).

Ovulasyon supresyonu amagh kullanilan diger bir segenek ise kt- OKS’lerdir. OKS
icerisinde bulunan progesteronun antimineralokortikoid ve antiandrojenik niteligi PMS
tedavisinde klinik yanitin1 belirler (10). Yeni kusak bir progestin olan drospirenon iceren kt-
OKS’lerin yiiksek antimineralokortikoid ve antiandrojenik etkileri (Tablo 3) PMS tedavisinde
basari ile kullanilmalarin1 saglamistir. Drospirenone oral olarak kullanilir ve biyoyararlanimi
%75-85’dir ve zirve serum degerine 60—90 dakika sonra ulagir. Oral alimdan sonra yaklasik
yart omrii 35 dakikadir. Tiim metabolitleri hormonal olarak inaktiftir ve esas atilim yolu
bobreklerdir. Metabolizmasi sitokrom P 450 tarafindan etkilenmez (120).

Drospirenon seks hormon baglayici protein ve kortikoid baglayici proteine baglanmaz,
serumda bulunan diger proteinlere baglanir ve serbest boliimi serum degerinin %5’1
civarindadir (121-124). Eski kusak progestin olan levonorgesterel ile drospirenon iceren kt-
OKS’lerin PMS’de etkinligini karsilastiran c¢alismalarda, drospirenon igeren kt-OKS’lerin
levonorgestrel’e oranla kilo alma gibi mineralokortikoid aktiviteye bagl sikayetlerde daha
anlamli diizelme sagladigi saptanmistir (125). Diger yandan Parsey ve ark. yaptig1 plasebo
kontrollii, ¢cok merkezli olarak yiiriitiilen ¢alismada, drospirenon igeren kt-OKS’lerin
plaseboya oranla PMS/PMDD semptomlarinin tedavisinde daha etkin oldugu saptanmistir
(126). Semptomlarda yaklasik %50 oraninda rahatlama sagladig1 saptanmistir. Graham ve ark.
yaptig1 degerlendirmede trifazik OKS’lerin kullanimi ile PMS semptomlarinda belirgin
rahatlama sagladig1 belirtilmistir (127). Ancak meme sikayetleri {iizerine plasebodan
istatistiksel olarak tistiinliigii saptanamamustir. Pearlstein ve ark. yaptigi ¢ok merkezli, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢alismada drospirenon iceren kt-OKS ile PMS semptomlarinda %61,7
oraninda diizelme saglanirken plasebo grubunda oran % 31,8 oraninda gergeklesmistir
(p<0,05) (128). Apter ve ark. yaptig1 toplam 6 ay siiren ¢alismada da drospirenon iceren kt-
OKS’lerin 6zellikle s1vi tutulumuna bagli somatik semptomlarda plaseboya oranla rahatlama
sagladig1 saptanmistir (129). Bu sonug¢ drospirenonun antimineralokortikoid aktivitesine

baglanmistir. PMS/PMDD tedavisinde kt- OKS’nin etkinliginin degerlendirildigi diger bir
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calismada Freeman ve ark. tarafindan yapilan randomize ve plasebo kontrollii olarak yapilan
calismadir. Yirmi iki PMS semptomunun yer aldigi calismada kt-OKS’nin 6zellikle istah,
akne ve sivi tutulumuna bagli semptomlarin tedavisinde plasebodan istatistiksel olarak

anlaml derecede tistiin oldugu saptanmistir (124).

2.1.9.2 SSRI (Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors);

PMS/PMDD tedavisinde serotonerjik antidepresanlarin tiim iiyeleri etkin bir sekilde
kullanilmistir (130, 131). Tedavi ile hastalarin yaklasik %60’1inda yeterli yanit alinirken yanit
alinamayan hasta gruplarinda serotonin dig1 ndrotransmitterler veya sistem anormallileri
sorumlu tutulmugtur (6, 132-138).

Selektif serotonin geri-alim inhibitoérleri igerisinde 6zellikler fluoksetin ve sertralin’in
devamli kullanimi ile PMS tedavisinde hem fiziksel hem de psikolojik semptomlarda
plaseboya oranla diizelme saptanmistir (139). Ayrica PMS hastalarinda fluoksetin (140),
sitalopram (135), sertralin (141-143) ve klomipramin (144) ’in luteal fazda kullanimi ile PMS
tedavisinde basarili sonuglar alinmistir. Ancak cinsel fonksiyonlar iizerine olan olumsuz

etkileri kullanimlarinit sinirlamaktadir.

2.1.9.3 Antipsikotikler

Antipsikotik ilag grubunda tizerinde en ¢ok ¢alisilan grup GABA-erjik ilag grubudur.

GABA santral sinir sisteminde anksiolitik 6zelliktedir. GABA’ nin diisiik aktivitesi, bipolar

bozukluklar ve depresyon-anksiyete ile iliskilendirilmistir (88, 89). PMS olmayan kadinlarda

midfolikiiler fazdan luteal faz sonuna kadar serum GABA seviyesinde artis gézlenir. PMS’Iu

kadinlarda ise olmasi gereken bu artis gozlenememistir (3). Bu nedenle GABA-erjik bir ajan
olan alprazolam PMS tedavisinde denenmis ve basarili yanit alinmistir.

GABA-erjik ilaglar (alprazolam) PMS etyopatogenezinde GABA’nin yerinden

dolayr denenmis belli hasta gruplart disinda bu grup ilaglarla da yeterli klinik yanit

almamamustir (76).

2.1.9.4 Diger Tedavi Secenekleri

Semptomatik tedavi PMS de ¢esitli alt gruplarda bir tedavi secenegi olusturur. Baskin

sikdyeti mastalji olan hastalarda bromokriptin ve kabergolin, siskinlik ve sivi retansiyonu
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bulgular1 olan hastalarda bir diiiretik olan spiranolakton, epilepsi benzeri ataklari olan
hastalarda karbamazepin secilmis alt grup hastalarda uygulanabilecek diger tedavi
seceneklerini olusturur (6). Santral dopaminerjik etkisi bulunan bir bitki tirtinii olan vitex
agnus- castus, PMS/PMDD tedavisinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir (145-146). Vitex
agnus castus bitki ekstresidir (148). Hastalarin pek cogunun tedavide bitkisel iirtinleri tercih
etmesi, PMS/PMDD tedavisinde bu iriiniin zaman ilerledikce daha fazla siklikta
kullanilmasina neden olmustur. Vitex agnus-castus (VAC), gonadotropinler iizerine korpus
luteuma benzer etkinlik gosterir (149). Etken madde olarak stres altinda dopamin araciligi ile
prolaktin salinimini diizenler ve bu etkisini gonadotropinlerden bagimsiz olarak yapar (150,
151). Santral opiat reseptoriine baglanarak gonadotropinler ve diger stres hormonlar {izerine
etkinlik gosterir (152). Schellenberg ve ark. tarafindan yapilan prospektif, randomize, plasebo
kontrollii ¢alismada hastalarin semptomlarinda %52 oraninda rahatlama sagladig1 ve hastalar
tarafindan 1y1 tolere edildigi belirtilmistir (153 ).

Wuttke ve ark. yaptig1 prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii olarak
yapilan calismada PMS semptomlarinin rahatlatilmasinda plasebodan daha etkin oldugu
saptanmistir (154). Ancak meme sikdyetlerinde olan rahatlama diger PMS’nin diger
sikayetlerinden daha belirgindir. Berger ve ark. yaptigi VAC, PMS semptomlarinin
tedavisindeki etkinligini inceleyen plasebo kontrollii ¢calismada hastalarin visual analog skala
(VAS) degerlerinde plaseboya oranla ortalama %42, 5 azalma saptanmustir (155).

PMS tedavisinde kullanilan diger secenekler ise giinliikk olarak kullanilan
kalsiyum, magnezyum ve ¢esitli vitaminlerdir. Cesitli psikosomatik hastaliklarla iliskili
oldugu saptanan bu faktorlerin PMS tedavisinde sinirhi sayida ¢alisma disinda plasebodan
etkin oldugunu gosterilememistir (6). Thys-Jacobs ve ark. yaptigi c¢alismada kalsiyum
karbonat 1000-1200 mg/giin dozunda ortalama 3 siklus sonrasinda 6zellikle sivi tutulumuna
bagli semptomlarda rahatlama sagladig: bildirilmistir (156,157). Ortalama 2 siklus luteal faz
200 mg veya 360 mg/giin magnezyum kullanimi ile semptomlarda belirgin azalma
saptandigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (158-159). Diyete 6zellikle B6 vitaminin 100
mg/giin dozunda eklenmesi ile PMS semptomlarinin rahatlatilmasinda orta derecede yarar

saglandigina dair ¢aligmalar vardir ( 160-163).

2.2 Katekol-O-Metil Transferaz (COMT) geni

COMT enzimi, katekolaminleri ve katekolamin igeren ilaglar1 S-adenozil L-metionine

bagli olarak metil konjugasyon yoluyla inaktif hale getirir (164-166). COMT enzimi endojen
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maddelerin metabolizmasinda oldugu kadar hipertansiyon, astim ve Parkinson hastalig1 gibi
bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan katekol igerikli ilaglarin metabolizmasinda da énemli
bir rol oynar (166).

COMT enzimi cesitli memeli dokularinda, meme, endometrium ve eritrositlerde
onemli miktarlarda, karaciger ve bobreklerde ise yiiksek miktarlarda yer alir (167-169). Bu
enzim membrana bagli (M-COMT) ya da eriyebilir (S-COMT) formlarda bulunabilir. Bu
enzimin M-COMT ve S-COMT formlari, iki farkli transkripsiyon baglama bolgesine sahip
olan ve insanda 22q11.2 bolgesine yerlesmis olan gen tarafindan kodlanir (170).

COMT enzim aktivitesi insanda karaciger ve eritrositlerde genetik olarak polimorfiktir
(168, 171, 172.). Bu genetik polimorfizm COMT enzim aktivitesinin degismesine neden
olmaktadir. Bu polimorfizm ayni zamanda COMT terminal instabilitesinde bireysel
varyasyonlarla iligkilidir. COMT enzim aktivite farkliligi; membrana baghi formunun (M
COMT) 158.kodonundaki, sitoplazmada ¢6ziinmiis formunun (S-COMT) 108. kodonundaki
guanin— adenin (G—A) degisimi, valin—metionin degisimine yol a¢maktadir. 108/158
kodonunda valin aminoasidinin bulunmasi 1s1ya dayanikli yiiksek afiniteli COMT formunun
(H), metionin bulunmas1 durumunda ise 1s1ya dayaniksiz disiik aktiviteli COMT formunu (L)
meydana getirmektedir (165, 166, 173, 174). Iki allel (Vall108/158 veya H ve Met 108/158
veya L) ve ¢ genotip (Vall58/Vall58 veya H/H, Vall58/Metl58 veya H/L ve
Met158/Met158 veya L/L ) tanimlanmistir (175).

COMT genindeki bu fonksiyonel polimorfizm enzim aktivitesinde 3-4 kathk
farkliliklara neden olmaktadir. Plasenta ve HepG2 hepatoma hiicreleri olmak tizere iki farkli
DNA kaynagindan elde edilen insan COMT gen dizisi 1 bp’lik farklilik gosterir ve DNA
dizisinde yeni Nla III kesim bolgesi olusturur (175). Bu aminoasit degisikliginin insanlarda
yikksek (COMT Val/Val, COMT Val/Met) ve diisiik (COMT Met/Met) enzim aktivitesi ile
iligkili oldugu saptanmustir.

COMT genindeki bu fonksiyonel polimorfizmin sizofrenide, bipolar duygulanim
bozuklugunda, migrende, agresif ve anti sosyal davranis gosterenlerde, intihar girisiminde
bulunanlarda ve parkinson hastaliginin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi ve irksal
farkliliklar gosterdigi bildirilmektedir (176-184).

Baz1 calismalarda ise anksiyete, depresyon, alkol bagimliligi ve sizofreni gibi
hastaliklarla iliskisinin olmadig1 fakat bozuklugun klinigini etkiledigi ileri striilmiistiir (177,
185-190). Yine sizofrenlerde diisiik aktiviteli (L) allelini tagiyanlarin ailelerinde daha yiiksek
oranda (22-28).sizofreni Oykiisii oldugunu bildirilmistir (191). Yine L allelini tasiyanlarda

bipolar I bozuklugun sikliginin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalarin yan1 sira iligkili
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olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (191-193 ). Papolos ve ark. ve Kirov ve ark.
L allelini tasiyanlarin daha ¢ok ultra-hizli tipte (bipolar I) klinik gosterdiklerini one
stirmiglerdir (178,192). Ohara ve ark. ise unipolar depresyonlu hastalarin daha cok L alleli
tasidiklarini bildirmislerdir (193). Woo ve ark. ise L/L genotipine sahip olan bireylerin daha
cok panik bozukluk tanis1 aldiklarini ve bu hastalardan L/L genotip yapisina sahip olanlarin
tedaviye daha kotii yanit verdiklerini gostermislerdir (194).

Son ¢alismanin sonuglar1i COMT gen polimorfizminin bazi hastaliklara yatkinligi
arttirdigin1 ve panik bozuklugun seyrini etkiledigini gostermesi yoniinden énemlidir. Ayrica
bu genin polimorfizmi katekol igeren ilaglarin metabolizmasini etkiledigi i¢in, diisiik veya

yiiksek aktiviteli alleli tasidiginin bilinmesi ayr1 bir 6nem tagimaktadir (194).

3.MATERYAL VE METOD

3.1.Hasta secimi

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Jinekoloji Poliklinigi’ne Ocak —Aralik 2011 tarihleri arasinda, premenstriiel donemde olan
sikayetler nedeni ile bagvuran 14 — 46 yas aras1 53 hasta ve 53 sikayeti olmayan kontrol grubu
calismaya dahil edildi. Bu ¢alisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onay alindi ve calismayr yapan ekip tarafindan Helsinki lyi Klinik Uygulama
Bildirgesi imzalandi. Onay alinma esnasinda hasta bilgilendirme formu, c¢alismada
kullanilacak DSM-IV PMS tam1 formu ve etik kurul onam formu etik kurula sunuldu.
Calismaya dahil edilen 53 hasta PMS tanist icin DSM-IV tani kitabinda bulunan kriterler
kullanildi.

PMS tanist alan hastalarin bagvuru aninda sosyal ve klinik verileri kaydedildi.
Hastalarin ilk bagvuru aninda tam kan sayimi, tam idrar tahlili, serum biyokimyasi, gebelik
testi ve tiroid fonksiyon testleri istendi. Her hastaya jinekolojik muayene yapilarak benzer
sikayetlere sebep olabilecek patolojiler ekarte edildi. Her hastaya menstriiasyonun 2. giiniinde
Folikiil stimiile edici hormon (FSH), Liiteizan hormon (LH), Estradiol (E2), Prolaktin (PRL)
bakildi. ilave olarak hastalar depresyon, panik bozuklugu gibi PMS ile karisabilecek
psikiyatrik hastaliklarin diglanmast amaci ile psikiyatri poliklinigi tarafindan degerlendirildi.
Kontrol grubu rutin kontrol i¢cin hastaneye basvuran sikayeti olmayan hastalardan se¢ildi.

Kontrol grubunda ek sistemik hastalik, psikiyatrik hastalik ve gebelik yoktu.
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Hastalarin calismaya dahil edilmeme veya ¢alismadan c¢ikarilma kriterleri ise ek
medikal hastaliginin olmasi, diizensiz adet gorme, gebelik, siit verme doneminde olma,
herhangi bir hormonal tedavi kullanma, kullanilan ilaglara karsi asirt duyarlik, histerektomi
veya over cerrahisi ge¢irmis olma olarak belirlendi. DSM-IV tani kriterlerine gére PMS tanisi
konulan hastalar ve kontrol grubundan DNA eldesi i¢in 1 adet Scc EDTA'h tiipe kan alindi.
Harran Universitesi Biyokimya boliimiinde -18 dereceye kadar sogutma saglayabilen derin
dondurucularda saklandi. Mersin Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik boliimiinde Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum béliimiinden usuliine uygun alinan kanlardan elde

edilen DNA numunelerinde COMT geninde valin/metionin gen polimorfizmi calisildi.

3.2 Katekol-O-metil transferaz (COMT) geni Vall58Met (c.1947 G>A, rs4680)

polimorfizminin Real Time PCR yontemiyle molekiiler genetik analizi

3.2.1 DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol bireylerine ait EDTA’ll tiiplere alinmis periferik kandan, tuz

coktiirme yontemi kullanilarak DNA’lar elde edildi (195).

13.2.2 Genotiplerin Belirlenmesi:

COMT Geni Vall58Met (c.1947 G>A, rs4680) Polimorfizmi i¢in primerler ve
TagMan problari, Primer Express 3.0 (Applied Biosystems) programi kullanilarak, insan
COMT genine ait Z26491 dizisinden olusturuldu (Sekil 3). COMT Geni Vall58Met (c.1947
G>A, 154680) Polimorfizmine ait genotipler, “Applied Biosystems Foster City, CA”
tarafindan sentezlenen bir ¢ift 900 nmol primer (COMT-F 5’-CATCACCCAGCGGATGGT-
3> ve COMT-R 5’-TCAGGCATGCACACCTTGTC-3’) ve bir ¢ift 200nmol TagMan prop
(COMT-PrA 5’-VIC-ATTTCGCTGGCATGAA-NFQ-MGB-3* ve COMT-PrG 5’-FAM-
ATTTCGCTGGCGTGAA-NFQ-MGB-3’) kullanilarak Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (Real Time Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) yontemiyle belirlendi (Sekil
2).
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RT-PCR reaksiyon ortam

a) 12.5 pl, 2X TagMan Universal PCR Master Miks (Applied Biosystems)
b) 2.5 ul, 900 nmol primer (COMT-F)

¢) 2.5 pl, 900 nmol primer (COMT-R)

d) 0.4 pl, 200nmol VIC isaretli MGB prop (COMT-PrA)

e) 0.4 ul, 200nmol FAM isaretli MGB prop (COMT-PrG)

f) 4.2 ul Distile Su

g) 2.5 ul DNA 6rnegi (30 ng)

RT-PCR reaksiyon Sartlar::

50°C’ de 2 dakika 6n inkiibasyon 1 dongii
95°C’ de 10 dakika aktivasyon 1 dongii
95°C’ de 15 saniye denatiirasyon 40 dongii
60°C’ de 1 dakika baglanma/uzama 40 dongii

RT-PCR islemi ve genotiplerin belirlenmesi “ABI Prism 7500 Real-Time PCR

System (Applied Biosystems)” cihazi ve “SDS 2.0.3 Software for Allelic Discrimination
(Applied Biosystems)” programi kullanilarak gerceklestirildi (Sekil 3).
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Sekil 1: COMT Geni Vall58Met (c.1947 G>A, rs4680) polimorfizmine ait Real-Time PCR
analiz sonucu, VIC ile isaretlenen A ve FAM ile isaretlenen G niikleotidlerin dagilimlari.

Homozigot GG genotipik gorinim (ROX: Referans boya).
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Sekil 2: COMT Geni Vall58Met (c.1947 G>A, rs4680) polimorfizmine ait Real-Time PCR
analiz sonucu, VIC ile isaretlenen A ve FAM ile isaretlenen G niikleotidlerin dagilimlari.

Heterozigot GA genotipik goriiniim (ROX: Referans boya).
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Sekil 3: COMT Geni Vall58Met (c.1947 G>A, rs4680) polimorfizmine ait Real-Time PCR
analiz sonucu, VIC ile isaretlenen A ve FAM ile isaretlenen G niikleotidlerin dagilimlari.

Homozigot AA genotipik gorinim (ROX: Referans boya).
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3.3 istatistiksel Analiz:

Hasta verileri SPSS 15.0 Windows programina aktarilarak degerlendirildi. Hasta ve
kontrol gruplarindan elde edilen veriler oncelikle Hardy Weinberg prensibine uyumlari
belirlendi. Verilerin minimum maksimum degerleri, ortalama ve standart sapmalari
hesaplandi. Hasta grubu genotipik olarak 3 alt grup olarak (HL, LL, HH) ve fenotipik olarak
da L ve H fenotipik alt gruplarma ayrilarak incelendi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki
karsilagtirmalarda “Independent samples t-test” kullanildi. Hasta ve kontrol grubunda
genotipik 3 alt grubun ve fenotipik 2 alt grubun karsilastirilmasinda “Pearson Chi square”
testi kullanildi. Hasta grubunda genotipik 3 alt grubun semptom ortalamalar1 agisindan
karsilagtirilmasi “Kruskal Wallis test” ile yapildi. Hasta grubunda ikili degiskenler ile fenotip

arasindaki iligki “Phi” korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.

Tablo 5. PMS ve kontrol grubu Hardy Weinberg denge tablosu

Hasta Kontrol
Allel | Gozlenen | Hesaplanan | Gozlenen | Hesaplanan
HH 14 13, 731 17 14,276
HL 26 13, 246 21 13,23
LL 13 12,777 15 12,262

Hem hasta hem de kontrol grubu Hardy Weinberg
dengesindedir.
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4.BULGULAR

Calismaya 53 PMS hastas1 ve 53 saglikli birey kontrol grubu olarak alindi. PMS ve
kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi (VKI) agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0.05). Hastalara DSM —IV tam kitabinda yer alan PMS kriterleri soruldu. Hasta
grubunda evlilik oran1 %94,3, kontrol grubunda ise %71 olarak bulundu.

Hastalarda semptomlarin siklig1 sorulara gore (Tablo 2) teker tek incelendiginde 1.
soruya hastalarin tiimii evet cevabi vermistir. 2. soruya hastalarin %88’1, 3. soruya %83, 4.
soruya %98°1, 5.soruya %96’s1, 6.soruya %901, 7.soruya %96’s1, 8.soruya %88’1, 9.soruya
%79’u, 10.soruya %46°s1, 11.soruya %77’si evet cevabi vermistir (Tablo 10). PMS ve kontrol
grubu demografik 6zelliklerinin ortalama ve standart deviasyon degerleri hesaplandi (Tablo
6). Her iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

PMS ve kontrol grubu medeni durum oranlar1 hesaplandi (Tablo 7). Her iki grup
arasinda anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05). PMS alt semptomlarina verilen evet-hayir
cevap oranlar1 karsilastirildi (Tablo 11). Anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05). PMS ve kontrol
grubunda COMT genotip ve fenotip analizi yapildi (Tablo 12). Her iki grup arasinda anlamli
farklilik izlenmedi (p>0,05). PMS ve kontrol grubu onbir soruya verilen cevaplar ile diisiik ve
yiiksek enzim aktiviteli COMT bagintis1 analizi yapildi (Tablo 13). Her iki grup arasinda
verilen cevaplara gore diisiik ve yiiksek enzim aktiviteli COMT geni arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05). PMS ek semptomlar1 ile COMT fenotipi arasindaki iligki incelendi
(Tablo 14). Semptomlardan yalnizca eklem agrisi ile diisiik enzim aktiviteli COMT geni
arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05).PMS hastalarinda sigara i¢cimi ile COMT fenotipi
arasindaki iliski incelendi (Tablo 15). Anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).
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1

group
Sekil 4; Hasta ve kontrol grubu yas grafigi

Calismaya 53 PMS hastas1 (28, 92 - 32, 18 yas arasi, ortalama yas 30, 55 ) ve 53

saglikli birey (25, 85 - 29, 92 yas aras1 ortalama yas 27, 88) kontrol grubu olarak alind1. Iki

grup arasinda yas olarak farlilik mevcut olsa da, genetik ¢alisma yaptigimizdan dolayr bu

farklilik g6z ardi edilebilir olarak degerlendirildi (Sekil 4).
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group

Sekil 5; Hasta ve kontrol grubu boy grafigi
PMS ve kontrol grubu boylar1 karsilastirildi (Sekil 5). PMS grubu ortalama boy

162,24+5,13, kontrol grubu ortalama boy 163,13+6.80 olarak saptand1 her iki grup acisindan
anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05 ).
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kilo

Sekil 6; Hasta ve kontrol grubu kilo grafigi

Hasta ve kontrol grubunun kilolar1 karsilastirildi (Sekil 6). PMS grubu kilo ortalama
69.08+12.17, kontrol grubu kilo ortalama 67.06+11.88 olarak saptandi. Her iki grup arasinda

kilo agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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[a%]

control

Sekil 7; Hasta ve kontrol grubu ¢ocuk sayis1 grafigi

Hasta ve kontrol grubu ¢ocuk sayist karsilastirildi (Sekil 7). PMS grubu ¢ocuk sayisi
ortalama 1.43+1.67, kontrol grubu ¢ocuk sayist ortalama 1.13+1.68 olarak saptandi. Her iki

grup arasinda ¢ocuk sayisi agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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(p>0,05).
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Sekil 8; Hasta ve kontrol grubu infertilite oran1 grafigi
Hasta ve kontrol grubu infertilite orami karsilastirildi (Sekil 8). PMS grubu

orani ortalama 2.53+3.53, kontrol grubu infertilite oran1 ortalama 0.57+1.53 olarak

Her iki grup arasinda infertilite orami acisindan anlamli farklilik gézlenmedi
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group
Sekil 9; Hasta ve kontrol grubu gebelik sayis1 grafigi
Hasta ve kontrol grubu gebelik sayis1 karsilastirildi (Sekil 9). PMS grubu gebelik

sayis1 ortalama 1.62+1, 95, kontrol grubu gebelik sayis1 ortalama 1.13+1.68 olarak saptandi.

Her iki grup arasinda gebelik sayisi agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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group

Sekil 10; Hasta ve kontrol grubu dogum sayis1 grafigi
Hasta ve kontrol grubu dogum sayist karsilastirildi (Sekil 10). PMS grubu dogum

sayist ortalama 1.43%1, 67, kontrol grubu dogum sayis1 ortalama 1.13£1.68 olarak saptandi.

Her iki grup arasinda dogum sayisi agisindan anlamli farklilik gozlenmedi (p>0,05).
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Sekil 11; Hasta ve kontrol grubu yasayan ¢ocuk sayis1 grafigi

Hasta ve kontrol grubu yasayan g¢ocuk sayis1 karsilastirildi (Sekil 11). PMS grubu
yasayan c¢ocuk sayist ortalama 1.43+1.67, kontrol grubu yasayan c¢ocuk sayisi ortalama
1.13£1.68 olarak saptandi. Her iki grup arasinda yasayan cocuk sayisi acisindan anlamli
farklilik gozlenmedi (p>0,05).
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Sekil 12; Hasta ve kontrol grubu Viicut Kitle Indeksi (VKI) grafigi
Hasta ve kontrol grubu VKI karsilastirildi (Sekil 12). PMS grubu VKI ortalama

26.13+3.83, kontrol grubu VKI ortalama 25.28+4.54 olarak saptandi. Her iki grup arasinda
VKI agisindan anlaml farklilik gozlenmedi (p>0,05).
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Tablo 6. PMS ve Kontrol grubu demografik 6zelliklerinin ortalama ve standart deviasyon

degerleri

PMS grubu Kontrol grubu
Yas 30,55+ 5,92 27,89 + 7,37
Boy 162,24 £ 5,17 163,13 + 6,80
Kilo 69,08 + 12,17 67,06 11,88
VKI 26,13 + 3,83 25,28 +4,54
Cocuk 1,43 +1,67 1,13 +1,68
Infertilite 2,53 +£3,53 0,57+ 1,53
Gravida 1,62 +1,95 1,13 +1,68
Parite 1,43 +1,67 1,13+1,68
Yasayan ¢ocuk 1,43 £1,67 1,13+ 1,68

PMS ve kontrol grubu yas, kilo, VKI, boy, cocuk sayisi, infertilite, gravida, parite,
yasayan ¢ocuk sayisinin ortalama degerleri ve standart sapmalar1 degerlendirildi (Tablo 6).
PMS hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda yas ortalamasi PMS de 30,5 yas, kontrol
grubunda 27,8 yas olarak hesaplandi. Boy oranlar1 PMS’de 162,2 c¢m, kontrol grubunda 163
cm olarak hesaplandi. Kilo oranlar1 PMS’de 69 kilo, kontrol grubunda 67 kilo olarak
hesaplandi. Cocuk sayisi PMS’de 1,4 adet, kontrol grubunda 1,1 adet olarak hesaplandi.
Infertilite oran1 PMS’de %2,5 oraninda, kontrol grubunda %0,5 oraninda saptandi. Gravida
PMS’de 1,6 adet, kontrol grubunda 1,1 adet, yasayan ¢ocuk sayisi, PMS’de 1,4 adet, kontrol
grubunda 1,1 adet, abort sayis;, PMS de 0,18 adet, kontrol grubunda %0 adet, VKI, PMS’de
26,1 oldugu, kontrol grubunda 25,2 oldugu saptandi. Yas disindaki degerler arasinda anlaml
farklilik gozlenmedi. Genetik inceleme yapildigindan dolayr bu farklilik g6z ardi edildi
(p>0,05).
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Tablo 7. PMS hastalarina sorulan 11 soru ortalama ve standart deviasyonlari ve toplam

siddet skoru

S1 |S2 |S3 |S4 |S5 |[S6 |S7 |S8 |S9 |[S10 |S11 | Toplam

Ortalama | 4,70 | 4,48 | 4,35 | 4,67 | 4,60 | 4,46 | 4,66 | 4,45 | 4,33 | 3,28 | 4,14 | 48,12

Std. 0,12 0,67 (0,74 | 0,26 | 0,48 | 0,72 | 0,33 | 0,66 | 0,78 | 1,21 | 1,05 | 3, 18

Deviasyon

PMS hastalarina toplam 14 soru yonlendirildi 12, 13 ve 14. sorular ilk sorularin
tiimiinii kapsadigindan skorlama yapilamadi. Bu sorulara verilen cevaplarin ve toplam siddet
skorunun ortalama ve standart sapmalar1 hesaplandi1 (Tablo 7). Anlaml farklilik gézlenmedi

(p>0,05). Istatistiksel analiz i¢in phi korelasyon katsayis1 kullanild.
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Tablo 8. PMS ve kontrol grubu medeni durum oranlar1 ve yiizde oranlar1

Bekar Evli Toplam
PMS 3 50 53

%S5, 7 %94, 3 %100
Kontrol 15 38 53

%28, 3 %71,7 %100
Total 18 88 106

%17 %83 %100

PMS ve kontrol grubu arasinda evli ve bekar oranlart hesaplandi (Tablo 8). PMS
hastalarinin %5, 7’si ve kontrol hastalarinin %15’inin bekar oldugu gézlendi. PMS ve kontrol

grubu arasinda medeni durum agisindan anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 9. PMS hastalarina yonlendirilen 11 sorunun evet-hayir cevap sayilari ve yiizdeleri.

Evet Hayir
S1 53 0
%100 %0
S2 47 6
%88, 7 %11, 3
S3 44 9
%383 %17
S4 52 1
%98, 1 %1,9
S5 51 2
%96, 2 %3, 8
S6 48 5
%90, 6 %9, 4
S7 51 2
%96, 2 %3, 8
S8 47 6
%88, 7 %11, 3
S9 42 11
%79, 2 %20, 8
S10 23 30
%43, 4 %56, 6
S11 41 12
%77, 4 %22, 6

PMS hastalarina onbir adet soru yonlendirildi hastalarin evet-hayir cevap oranlar1 her
soru i¢in ayr1 hesaplandi (Tablo 9). Sonug olarak sorulara evet yiizdesi birinci soruda %100,
ikinci soruda %488,7 oraninda, lgilincii soruda %83 oraninda, dordiincii soruda %98,1
oraninda, besinci soruda %96,2 oraninda, altinct soruda %90,6 oraninda, yedinci soruda
%96,2 oraninda, sekizinci soruda %88,7 oraninda, dokuzuncu soruda %79,2 oraninda, onuncu
soruda %43,4 oraninda, onbirinci soruda %77,4 oraninda oldugu belirlendi. Sorulara verilen

evet-hayir cevap oranlar1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).
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Tablo 10. PMS semptomlarina verilen evet-hayir cevap oranlar1 ve yiizdeleri.

Hayir Evet
Yorgunluk 4 49
%7,5 %92,5
Uykusuzluk 15 38
%28,3 %71,7
Aserme 9 44
%17 %83
Gerginlik 5 48
%9,4 %90,6
Yalnizlik 5 48
%9.,4 %90,6
Dikkat eksikligi 9 44
%17 %83
Aglama 33 20
%62,3 %37,7
Ofke 4 49
%17,5 %92,5
Depresyon 0 53
%100
Derealizasyon 35 18
%66 %34
Labilite 27 26
%50,9 %49,1
Benlik saygisinda azalma 15 38
%28,3 %71,7
Cinsel isteksizlik 17 36
%32,1 %67,9
Eklem agris1 15 38
%28,5 %71,7




Bulant1 30 23
%56,6 %43,4
Bags donmesi 25 28
%47,2 %52,8
Bas agris1 18 35
%34 %66
Pelvik agr 9 44
%17 %83
Gogiis agrist 12 41
%22,6 %774
Sirt agrisi 3 50
%S3,7 %94,3
Self medikasyon 52 1
%98,1 %1,9
Aile oykiisii 25 28
%47,2 %52,2
Est biliyor mu? 8 45
%15,1 %84.9

Tablo 10 devami
Hastalara premenstriiel déonemde yorgunluk, uykusuzluk, karin agrisi/siskinlik, bulanti,
bas agrisi, pelvik agri, gerginlik, yalnizlik, 6fkelenme, depresyon, atistirma/aserme, dikkat azligi,
aglama, derealizasyon, labilite, eklem/kas agrisi, bas donmesi, gogiiste hassasiyeti, sirt agrisi,
cinsel isteksizlik, benlik saygisinda azalma, aile 6ykiisiiniin olup olmadig1 esinin bilip bilmedigi,
self medikasyon varligi sorulari soruldu (Tablo 10). Hastalar evet ya da hayir seklinde
cevapladilar. Evet ve hayir cevap oranlar1 ve yiizdeleri hesaplandi bu analiz i¢in phi korelasyon

testi kullanildi. Sorular arasinda, cevap oranlar1 acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p= veya

>0,05).
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Tablo 11. PMS ve kontrol grubunda, COMT geni fenotip (H, L) ve genotip oranlar1 ve yiizde

oranlar1
COMT
Toplam
H (G, Val)/ H (G, Val)/ L (A, Met)/
H (G, Val) L (A, Met) L (A, Met
PMS grubu 14 26 13 53
26,4% 49,1% 24,5% 100,0%
Kontrol grubu 17 21 15 53
32,1% 39,6% 28,3% 100,0%
Toplam grup 31 47 28 53
29,2% 44,3% 26,4% 100,0%

PMS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda COMT geni genotip ve fenotip oranlari

hesaplanmigtir (Tablo 11). COMT geni c¢alismasinda genotip ve fenotip olarak iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanamamistir (p>0,05).
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Tablo 12. PMS ve kontrol grubunda COMT fenotip analizi ve yilizde oranlar1

COMT fenotipi (L: dominant)
Yiksek Dustik
PMS 14 39
%26,4 %73,6
Kontrol 17 36
%32,1 %67.,9
Total 31 75
%29,2 %70,9

PMS ve kontrol grubu arasinda COMT geni diisiik ve yiiksek enzim aktiviteli fenotip
oranlar1 hesaplandi (Tablo12). Her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Analiz i¢in pearson ve chi square testi kullanildi.
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Tablo 13. PMS ve kontrol grubu onbir soruya verilen cevaplar ile diisiik ve yiiksek enzim

aktiviteli COMT bagintist analizi ve ylizde oranlar1

Hayr (yiiksek) | Hayir (disiik) | Evet (yliksek) | Evet (diisiik)
Sorul |0 0 14 34
%26,7 %72,3
Soru2 |1 5 13 34
%167 %83.3 %27,7 %72,3
Soru3 |3 6 11 33
%33.3 %66,7 %25 %75
Sorud4 |0 1 14 39
%100 %26.,9 %73,1
Sorus |1 1 13 39
%50 %50 %25,5 %74,5
Soru6 |3 2 11 37
%60 %40 %22,9 %77,1
Soru7 |0 2 14 37
%100 %27,5 %72,5
Soru8 |1 5 13 34
%16,7 %83,3 %27,7 %72,3
Soru9 |2 9 12 30
%18,2 %81,8 %28,6 %71,4
Soru 10 | 9 21 5 18
%30 %70 %21,7 %78.,3
Sorull | 4 8 10 31
%83.3 %66,7 %24.,4 %75,6

PMS hastalarina DSM-IV tani1 kitabinda yer alan 11 soru soruldu (Tablo 2). Bu sorulara
verilen evet-hayir cevaplari ile COMT geni fenotipi (disiik ve yliksek enzim aktiviteli)
arasindaki iligski incelendi (Tablo 13). Sorulara verilen cevaplar ile COMT fenotipi arasinda

anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Bu istatistiksel analizde phi testi kullanildu.
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Tablo 14. PMS ek semptomlar1 ile COMT fenotipi arasindaki iligki ve ylizde oranlar

Hayir (yiiksek) | Hayir (diisiik) | Evet (yiiksek) | Evet (diisiik) | Phi
Yorgunluk 0 4 14 35 0,21
%100 %28,6 %71,4
Uykusuzluk 3 12 11 27 0,51
%20 %80 %28,9 %71,1
Aserme 1 8 13 31 0,25
%11,1 %88,9 %29,5 %70,5
Gerginlik 0 5 14 34 0,16
%100 %29,2 %70,8
Yalnizlik 2 3 12 36 0,47
%40 %60 %25 %75
2 7 12 32 0,75
Dikkat eksikligi %22,2 %77,8 %27,3 %72,7
Aglama 10 23 4 16 0,41
%30,3 %69,3 %20 %80
Ofke 1 3 13 36 0,95
%25 %75 %26,5 %73,5
Depresyon 0 0 14 39
%26,4 %73,6
Derealizasyon 10 25 4 14 0,62
%28,6 %71,4 %22,2 %77,8
Labilite 5 22 9 17 0,18
%18,5 %81,5 %34,6 %65.,4
Benlik 3 12 11 27 0,09
duygusunda azalma | %20 %80 %28,9 %71,1
Cinsel isteksizlik 5 12 9 27 0,73
%29.4 %70,6 %25 %75
Siskinlik 0 1 14 38 0,08
%100 %26,9 %73,1
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Eklem agris1 7 8 7 31 0, 04
%46,7 %53,3 %18,4 %81,6

Bulant1 10 20 4 19 0,20
%33.,3 %66,7 %17.,4 %82,6

Bags donmesi 9 16 5 28 0,14
%36 %64 %17,9 %82,1

Bas agrisi 4 14 10 25 0,07
%2,2 %77,8 %28,6 %714

Pelvik agr 3 6 11 33 0,60
%33.3 %66,7 %25 %75

Gogiis agrisi 4 8 10 31 0,54
%33.3 %66,7 %24,4 %75,6

Sirt agrisi | 2 13 37 0,80
%33.,3 %66,7 %26 %74

Self medikasyon 14 38 0 1 0,55
%26,9 %73,1 %100

Aile oykist 8 17 6 22 0
%32 %68 %21,4 %78,6 ,39

bulanti, bas agrisi, pelvik agri, gerginlik, yalmzlik, 6fkelenme, depresyon, atistirma/aserme,
dikkat azligi, aglama, derealizasyon, labilite, eklem/kas agrisi, bas donmesi, gogliste
hassasiyeti, sirt agrisi, cinsel isteksizlik, benlik saygisinda azalma sorular1 ile COMT geni
fenotipi (L,H) arasindaki iliski incelendi (Tablo 14). Bu semptomlar arasinda sadece eklem

agrist ile diisiik enzim aktiviteli COMT enzimi arasinda korelasyon gozlendi (p<0,05). Bu

analizde phi korelasyon testi kullanildu.

Tablo 14. devami

Hastalara premenstriiel donemde yorgunluk, uykusuzluk, karin agrisi/siskinlik,
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Tablo 15. PMS hastalarinda sigara i¢imi ile COMT geni fenotipi arasindaki iliski ve ylizde

oranlari
COMT fenotipi | Toplam
Yiiksek Diisiik
Hayir | 8 24 32
PMS sigara %25 %75 %100
Evet |6 15 21
%28,6 %71.,4 %100
Toplam 14 39 53
%26,4 %73,6 %100

PMS hastalarinda sigara i¢imi ile COMT geni fenotipi arasindaki iligki arastirildi
(Tablo 15). Sigara i¢en ve igmeyenler ile COMT geni fenotipi arasinda anlamlr iliski
saptanmadi (p>0.05). Bu analizde Phi korelasyon katsayis1 kullanildi.



5.TARTISMA

PMS, ovulatuar kadinlarin kronik bir rahatsizligi olarak kabul edilmektedir.
Dogurganlik cagindaki kadinlarin 9%20-40’1inda orta siddette PMS semptomlart goriiliirken,
kadinlarin %80’1 yasamlar1 boyunca en az bir kez degisik PMS semptomlar1 yasamaktadir. En
sik goriilen semptomlar, abdominal gerginlik (siskinlik), anksiyete, meme hassasiyeti, aglama
nobetleri, depresyon, tiikkenmislik hissi, halsizlik, irritabilite, 6fkenin kontrol edilememesi,
yeme-icme degisiklikleri ve ekstremitelerde degisen derecelerde 6demdir. Bu sikayetler
genellikle siklusun son 7-10 giiniinde goriiliirler (3,4).

PMS’nin ciddi formu olarak kabul edilen ve DSM-IV’te tanimlanan PMDB’nin
prevalansi ise %3 ila %8 arasinda degismektedir (11,14,15). Bu ¢alismada PMS hastalarinda
COMT geninde Val/Met polimorfizm orani ve hastalik semptomatolojisi arasindaki iliski

arastirilmstir.

PMS’nin etyolojisinde serotonin ndrotransmitterinin eksikliginin semptomlarla
iliskisi oldugu saptanmis 6zellikle serotonin transporter gen mutasyonunun etkisinin oldugu
bir¢ok calismada desteklenmistir. Serotonin tasiyict protein (5-HTT), presinaptik ndronlara,
sinaptik araliktan gelen serotonin norotransmitterinin ayrilmaz bir zar proteinidir. A-geni
baglantili polimorfik bolgesi (5-HTTLPR), 5-HTT’nin transkripsiyonel kodlama sekansi
olarak bildirilmigstir. Polimorfizm 43 bp bolgesinde 14 tekrarlamali kisa allel ve 16

tekrarlamali uzun allellerinin silinme ve eklenmesi ile olusur (195).

5-HTTLPR’ nin fonksiyonel polimorfizm ile iligkili oldugu ve kisa allel
tastyicilarinda norotisizm bulgularinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (196,197). Baska bir
calismada 5-HTTLPR ig¢in kisa allel tastyan PMDB hastalarinda uzun alleli homozigot tasiyan
PMDB hastalar ile karsilastirildiginda psisik stirekli kaygi ve kendine giiven eksikliginin
arttig1 goézlenmistir. Bu bulgu nevrotik kisilik 6zelliklerinin serotonin tasiyici genin kisa alleli
ile ilgili oldugunu gostermektedir (195,198). Ayn1 zamanda semptomatik PMDB hastalarinda
major depresyon olusmasina yatkin oldugunu gostermektedir.

Bunun yaninda anlamli olmadigini saptayan c¢alismalar da mevcuttur (199). Magnay
ve ark. tarafindan 2010 yilinda, 53 PMS, 52 kontrol grubunda 5-HTTLPR polimorfizm oram
aragtirllmis ancak her iki grupta da 5-HTTLPR polimorfizm agisindan anlamli iliski
saptanmamugstir (200).
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Triptofan eksikliginin duygusal tepkilerin {izerine olan etkisi distintildiiginde 5-
HTTLPR polimorfizminin kadin niifus {izerinde homozigot alleli tasiyan gruplar olabilecegini
diistindiirmektedir (201).

Depresif hastaliklarda literatiirde gen mutasyonlar1 ¢alisiimistir. Goldberg ve ark.
yaptig1 bir arastirmada sizofreni hastalarinda Siirekli Performans Testi (SPT) sonuglart ile
COMT vall58met polimorfizmi arasinda iliski olmadigimi bulmustur (202). Saglikl
bireylerde veya dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, sizofreni, parkinson hastaligi gibi
etyolojisinde dopaminerjik sistemin etkili oldugu varsayilan hasta gruplarinda yapilan benzer
calismalarin farkli sonuglar bildirmesi dikkat ¢ekicidir. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu tanisi ile izlenen 118 g¢ocukta COMT polimorfizmi acisindan farkli genotipte
olanlarin Wisconsin Kart Eslestirme Test (WKET) ve Londra Kulesi Testi (LKT) performansi
arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir (203). 288 parkinson hastasinin katildig1 bir arastirmada
ise COMT met alleli ile LKT performansinda bozulma arasinda iliski bulunmustur (204).

DRD2 ve COMT etkilesiminin kognitif fonksiyonlar ve klinik agidan psikoz
gelisimine olan etkisini giincel bir hipotez olan ‘talamik filtre hipotezi’ ise soyle agiklar;
Talamus korteksin asirt uyaran ve bilgi yiikii altinda kalmasini 6nleyen bir filtre islevi goriir.
Striatumun talamus iizerine inhibitdr etkisi vardir. Striatal dopamin uyarimi D2 dopamin
reseptorleri aracilif iledir ve striatal noronlarin inhibisyonu bu dopaminerjik uyarim ile
saglanir. D2 reseptér yogunlugunun az olmasi (Al alleli) veya dopaminerjik uyarimin az
olmas1 (COMT Val. alleli) durumunda talamus tizerine striatal inhibisyon azalir ve talamustan
striatal kortekse duyusal bilgi akisinda artis olur. Korteksin bilgi isleme kapasitesi asildiginda
psikoz ortaya cikar. Kortiko-striato-talamik devrede dopaminerjik ve glutamaterjik uyarim
arasindaki dengenin yiiriitiicii fonksiyonlara etkisi oldugu tahmin edilmektedir ve bu etki
dogrusal bir iligki degil, ters U seklinde bir etkilesim ile oldugu diisiniilmektedir (205).

COMT gen polimorfizminin anksiyete, depresyon, alkol bagimlilig1 ve sizofreni
gibi hastaliklarla iliskisinin olmadig1 fakat bozuklugun klinigini etkiledigi ileri stiriilmustiir
(177,185-190). Yine sizofrenlerde L (diisiik aktiviteli ) allelini tasiyanlarin ailelerinde daha
yiiksek oranda sizofreni dykiisii oldugunu bildirilmistir (181-188). Yine L allelini tagtyanlarda
bipolar I bozuklugun sikliginin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalarin yani sira iligkili
olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (189-191). Papolos ve ark. ve Kirov ve ark.
L allelini tagiyanlarin daha cok ultra-hizli tipte (bipolar I) klinik gosterdiklerini 6ne
stirmiislerdir (174, 192). Ohara ve ark. ise unipolar depresyonlu hastalarin daha ¢ok L alleli
tasidiklarini bildirmislerdir (193). Woo ve ark. ise L/L genotipine sahip olan bireylerin daha
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cok panik bozukluk tanisi aldiklarini ve bu hastalardan L/L genotip yapisina sahip olanlarin
tedaviye daha kotii yanit verdiklerini gostermislerdir (194).
2011 yilinda Cao ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada agresif davranislar1 olan
24 hasta cocuk ve 40 kontrol grubu ¢ocuk arasinda serotonin transporter gen mutasyonu ve
COMT geninde Val/Met calisilmis, her iki grup arasinda, her iki polimorfizm agisindan
anlamli farklilik gozlememislerdir (206).
2012 Subat ayinda Anoreksia nervozali 177 hasta ve 466 kontrol grubu arasinda
COMT geninde Val/Met polimorfizmi arastirilmis, her iki grup arasinda COMT geni
polimorfizmi agisindan anlamli iligki saptanmamustir (207).

PMS de psikiyatrik semptomlar1 olan bir hastalik oldugu icin PMS’nin genetik
etyopatogenezini agiklamak i¢in sinaptik aralikta diger bir 6nemli norotransmitter olan
katekolaminlerin etkili olup olmadigim1 arastirmak i¢in COMT geninde Val/Met.
polimorfizmi arastirdik.

Bizim c¢alismamizda PMS ve saglikli kontrol grubunda COMT geninde
vall58/met polimorfizm orani ¢alistik. PMS hastalarinin %100 @ Depresif duygu hali ve
disforinin mevcut oldugunu , %88 1 anksiyete, %96 s1 genel aktivitelere ilgide azalma, %88 1
istah degisimleri, %79 u uykusuzluk ya da asiri uyuma gibi negatif duygudurumu
yasadiklarin1 sodylemislerdir. Bu semptomlar ve siddetleri ile PMS hastalar1 COMT geni
Val/Met polimorfizmi arasinda genotipik ve fenotipik olarak anlamli bir iligski saptamadik.
Literatiirde serotonin transporter gen mutasyonu ile PMS arasinda bazi ¢aligsmalarda anlaml
iliski bulunmustur. Bu sonuca gore PMS de serotonin aktivitesinin katekolaminlere gore daha
onemli oldugu soylenebilir.

PMS semptomlar1 arasinda en sik goriilen semptomlardan biri kas ve eklem
agrilaridir. Fransa, Almanya, Macaristan, Italya, Ispanya, Ingiltere, Brezilya, Meksika, Hong
Kong, Pakistan ve Tayland da 15-49 yas 7226 kadin tizerinde yapilan ¢alismada en yaygin
goriilen semptomlar karinda sigkinlik, kramp veya karin agrisi, sinirlilik, mastalji ve eklem /
kas / sirt agrilar1 olarak rapor edilmistir (208).

Bizim ¢alismamizda yorgunluk, uykusuzluk, karin agrisi/siskinlik, bulanti, bas
agris1, pelvik agri, gerginlik, yalnizlik, 6fkelenme, depresyon, atistirma/aserme, dikkat
azlig1, aglama, derealizasyon, labilite, eklem/kas agrisi, bag donmesi, gogiiste hassasiyeti, sirt
agrisi, cinsel isteksizlik, benlik saygisinda azalma semptomlarinin varligi ile COMT geni
diisiik ve yiiksek enzim aktiviteli fenotipi ile iligkisini arastirdik. Semptomlarin arasindan
yalnizca eklem agrilari ile diisiik enzim aktiviteli COMT geni fenotipi arasinda anlamli iliski

saptadik(p<0.05). Her ne kadar PMS etyolojisinde serotonerjik yolak daha aktif oldugu
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desteklense de eklem agrilar1 6n planda olan PMS hastalarinda veya diger depresif
hastaliklarda tedavi olarak noradrenerjik ajanlarin kullanimi bu semptomun tedavisinde fayda
saglayabilir.

PMS’de ¢alisilan bir diger gen 6strojen reseptor alfa dort intronik polimorfizmleri
(ESR 1) genidir. 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada, PMDB ve ESR-1 geni arasinda bir
iligki tespit edilmistir (209).

Yakin zamanda yapilan bir meta analizde erkeklerde sigara kullanimi ile DRD2
A1 alleli arasinda iliski bulunmustur (210). Sizofreni hastalarinda sigara kullanimi1 ve COMT
polimorfizmi arasinda iliski saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda da PMS hastalarinda sigara
icimini sorguladik. COMT geni polimorfizmi ile PMS de sigara i¢imi arasinda anlamli bir

iliski saptamadik.
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6.SONUC VE ONERILER

PMS, kadinlarin yaklasik %80’ ini etkileyen 6nemli bir saglik problemidir.
Subjektif sikayetlerin genis bir yelpazede olmasi, hastalara gore semptom tipleri ve
yogunluklarinin ¢ok farklilik gostermesi ve nedeninin halen tam olarak acikliga kavugsmamasi,
etkin bir tedavi programinin gelistirilmesini engellemektedir.

PMS hastalarinda 5-HTTLPR gen polimorfizmi ve ESR 1 gen polimorfizmi
calisilmis olmasina ragmen COMT geni polimorfizmi ¢alisiimamistir. Calismamiz bu agidan
onem tasimaktadir. Iki grup arasinda genetik karsilastirmada sonuglarinin iki grupta birbirine
cok benzer olmast COMT geninin PMS etyolojisinde rol oynamadigini diisiindiirmektedir.
Yapilan calisma sonug¢ olarak bunu ispat etmistir. PMS tedavisinde ¢ok etkili tedaviler
bulununcaya kadar etiyolojiyi aydinlatmaya yonelik arastirmalar muhtemelen yapilmaya

devam edecektir.
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