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KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropik hormon
BKi : Beden kitle indeksi

BDSO : Buss-Durkee saldirganlik 6l¢egi
CRH : Kortikotropin salgilatict hormon
DHEAS : Dehidroepiandrosteron siilfat

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

Baski, gézden gecirilmis

DST : Deksametazon supresyon testi

FSH : Follikiil stimiile edici hormon

HADO : Hamilton anksiyete degerlendirme 6lcegi
HDDO : Hamilton depresyon derecelendirme olgegi
HPA : Hipotalamo-pituiter-adrenal

LH : Liiteinlestirici hormon

PMS : Premenstriiel sendrom

PMDB : Premenstriiel disforik bozukluk

SHBG : Seks hormonu baglayici globulin



PREMENSTRUEL DiSFORIK BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA
HiPOTALAMO-HIPOFiZER-ADRENAL EKSEN AKTIVITESI VE SEKS STEROID
HORMON DEGISiKLIiKLERI

OZET

Amac: Menstruel siklusun hipotalamus, hipofiz ve overlerdeki endokrinolojik aktiviteyle
iligkili oldugu oOne siiriilmektedir. Premenstruel disforik bozuklukta (PMDB) goriilen
semptomlarin bu sistemlerdeki anormallikler sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Bu
calismanin amacit PMDB’lu kadinlarda hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen ve hipotalamo-

hipofizer-gonadal eksen aktivitesini ve tedavinin bu eksenler iizerine etkisini arastirmaktir.

Yontem: 24 PMDB'lu kadin hastada tedavi dncesi ve sonrasinda ve 23 saglikli kontrolde
menstruel dongiiniin hem midfollikiiler hem de midluteal fazinda psikometrik ve hormonal
Olctimler yapilmistir. Serum bazal kortizol, DHEAS, estradiol, progesteron, follikiil stimiile
edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), serbest testosteron, seks hormonu baglayici
globulin (SHBG), prolaktin ve deksametazona kortizol ve DHEAS cevab1 Olclimleri

hastalarda tedavi dncesi ve sonrasinda, kontrollerde ise bir kez yapilmustir.

Bulgular: Hastalarda her iki fazda da azalmis estradiol ve LH diizeyleri, midfollikiiler fazda
azalmis progesteron diizeyleri bulunmustur. Estradiol diizeyleri tedavi ile normale donmiis,
ancak digerlerinde degisiklik olmamustir. Hastalarda midfollikiiler donemde bazal kortizol
diizeyleri ve A kortizol degerleri tedavi Oncesinde kontrollerinkinden diisiikken tedavi
sonrasinda benzer olarak bulunmustur. Deksametazon siipresyon testinde kortizoliin
baskilanmamasi hastalarda midluteal fazda yiiksek oranda gozlenmis, tedavi sonrasinda da

normale donmiistiir.

Sonu¢: Caligmanin sonuglar1 PMDB’un patofizyolojisinde HPG eksen hormonlarindan

ziyade HPA eksen bozukluklarinin rolii olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kkelimeler: Premenstruel disforik bozukluk, hipotalamo-pituiter-adrenal eksen,

cinsiyet hormonlari, deksametazon supresyon testi.



HYPOTHALAMO-PITUITARY-ADRENAL AXIS ACTIVITY AND
THE ALTERATIONS OF SEX STEROID HORMONES IN PATIENTS WITH

PREMENSTRUEL DYSPHORIC DISORDER

ABSTRACT

Aim: It is suggested that menstruel cycle is related to the endocrinological activity of
hypothalamus, pituitary and ovaries. The symptoms seen in premenstruel dysphoric disorder
(PMDD) are considered to be occurred as a result of abnormalities in these systems. The aim
of this study is to investigate the activity of hypothalamo-pituitary-adrenal axis (HPA) and
hypothalamo-pituitary-gonadal (HPG) axis and the effects of the treatment on these axes in
women with PMDD.

Method: Psychometric and hormonal measurements were performed before and after
treatment in 24 women with PMDD and 23 healthy controls in both midfollicular and
midluteal phases of menstrual cycle. Serum levels of baseline cortisol,
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), estradiol, progesterone, follicular stimulating
hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), free testosterone, sex hormone binding globulin
(SHBG), prolactin and cortisol and DHEAS response to dexamethasone were measured

before and after the treatment in the patients and once in the controls.

Results: The study revealed reduced estradiol and LH levels in both phases, reduced
progesterone in midfollicular phase in the patients. Estradiol levels were normalized by
treatment, but the others not. While baseline cortisol levels and A cortisol values was higher
than those of controls before treatment, they found similar after treatment in midfollicular
phase in the patients. Cortisol non-suppression in dexamethasone suppression test (DST) was
observed in high proportion of the patients in midluteal phase, which normalized after the

treatment.

Conclusion: The findings of the study revealed that HPA axis impairments rather than HPG
axis hormones might have a role in the pathophysiology of PMDD.

Key words: Premenstruel dysphoric disorder, hypothalamo-pituitary-adrenal axis, sex

hormones, dexamethasone suppression test.



GIRIS VE AMAC

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

hastaliklarin birgogunun etyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir.

Premenstruel disforik bozukluk (PMDB) iiretken donemdeki kadinlarda en sik goriilen
bozukluklardan biridir. PMDB’un menstruel siklusun hipotalamus, hipofiz ve overlerdeki
endokrinolojik aktiviteyi yansittigi disiiniilerek PMDB’da goriilen semptomlarin  bu
sistemlerdeki anormalliklerle iliskili olabilecegi one siirilmiistiir. Bircok ¢alisma hormon
diizeyleri ile psikolojik ve fiziksel semptomlar arasinda neden-sonug iligkisi tanimlamaya
calismistir. Yapilan ¢aligmalarda gonadal steroidlerin viicutta hipotalamo-hipofizer-adrenal
(HPA) eksenle de etkilesim halinde oldugu diisliniilerek menstruasyonla iliskili duygudurum

semptomlarinin olusmasinda rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir.

Bu noktadan hareketle biz de; PMDB olan hastalarda midfollikiiler ve midluteal fazda
prolaktin, estradiol, progesteron, follikiil stimiile edici hormon (FSH), luteinlestirici hormon
(LH), seks hormonu baglayici globulin (SHBG), serbest testosteron gibi cinsiyet
hormonlarinin diizeylerini Olgerek hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPG) eksen aktivitesini
degerlendirmeyi ve hem bazal kortizol, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) diizeylerini
hem de deksametazon supresyon testine (DST) hormonal cevabi Olgerek hipotalamo-
hipofizer-gonadal (HPA) eksen aktivitesini degerlendirmeyi, ayrica antidepresan tedavinin bu

eksenlere etkisini arastirmay1 planladik.



GENEL BILGILER

Menstruasyonla iligkili semptomlar kadinlarin %80’inde bildirilmistir (1). Bu semptomlar
psikolojik veya fiziksel olabilir ve bir¢ok fizyolojik sistemi igine alabilir (2). Dongiisel
menstruasyonla iliskili semptomlar ge¢ luteal fazla iliskili oldugundan siklikla Premenstruel
Sendrom (PMS) olarak adlandirilmaktadir. Siddetli disforik PMS ayni zamanda Premenstuel
Disforik Bozukluk (PMDB) olarak adlandirilmaktadir (3).

PMDB dogurgan yastaki kadinlarin %2-9’unda goriiliir. Menarstan sonraki herhangi bir yasta
ilk kez ortaya ¢ikmasina ragmen tipik olarak yirmili yaslarin baslarinda ve ortasinda baglar.
(4). PMDB, luteal fazda ortaya ¢ikan bes ya da daha fazla semptomla, esas olarak
duygudurum semptomlariyla ozellikle depresyon, gerginlik, anksiyete, irritabilite ve
yorgunluk ile karakterizedir. Disforik duygudurumdaki artisa ilave olarak bilissel, hafiza ve

motor koordinasyonla iliskili bozukluklar da goriilebilir (3).

PMDB’un etyolojisi tam olarak bilinmemektedir (4). Estrojen, progesteron, prolaktin, over
enfeksiyonlar1 ve ¢esitli ndrotransmitterler etyolojik hipotezde yer almaktadir. Birkag
calismada Ostrojen ve progesteron diizeyleri ile depresyon ve anksiyete arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir (5,6). Progesteronun da PMDB’daki depresyon ve anksiyetenin
patofizyolojisinde dnemli bir rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (6,7). Ancak hala bu
konuyla ilgili tartigmali bildiriler bulunmaktadir (8). Hsiao ve arkadaslar (8) depresyon veya
anksiyete skorlariyla estrojen ve progesteron konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulmamigslardir. Progesteron diizeyleri stresi takiben beyinde ve kanda
artis gosterir ve anksiyolitik etki ile iligkilidir (5). Progesteron tiirevi allopregnanolonun

periferal diizeylerinin PMDB’daki semptomlarin siddetiyle iliskili oldugu one stiriilmiistiir.



Luteal fazdaki yiiksek allopregnanolon konsantrasyonlarinin semptomlarda diizelmeyle
iliskili oldugu ve diisiik konsantrasyonlarin daha ytiksek anksiyete ve irritabilite skorlariyla
iligkili oldugu gosterilmistir (7,9). Hayvanlarda yapilan caligmalar hem cinsiyet hem de
tiremeyle iligkili steroidlerin bazal ve uyarilmis HPA eksen islevini diizenledigini
gostermistir. Bu hormonlarin HPA eksen iizerindeki rollerinin belirlenmesi affektif
semptomlarla ve azalmis stres yanitiyla karakterize PMS’un patofizyolojisini anlamak
acisindan onemlidir. PMS’da HPA eksenin isleviyle iliskili veriler ¢eliskilidir. Genel olarak
PMS’lu hastalarda ve kontrollerde bazal plazma kortizol diizeyleri, idrarda serbest kortizol
veya plazma kortizol saliniminin sirkadien ritminde farklilik gézlenmemistir (10). Bazal
plazma adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyleri kontrollerinkiyle benzer bulunmustur
(11). PMS’lu kadinlarda kontrollerle karsilastirildiginda, luteal fazda ya da siklus boyunca
uyarana ya da stresore korelmis kortizol yaniti saptanmistir (7,12). Altemus ve arkadaslari
(13) egzersizle uyarilmis HPA yanitlarinin follikiiler fazla karsilastirildiginda luteal fazin
ortasinda arttigin1 gostermistir. Roca ve arkadaslarinin (10) yaptig1 bir calismada ise PMS’lu
kadinlarin luteal fazda egzersizle beklenen artmis HPA eksen yanitini gdsteremedigi ve
kontrol grubunda progesteronun artmig HPA eksen yanitina yol agtig1 bildirilmistir. Buradan
hareketle PMS’lu kadinlarda egzersiz uyaranma karsi farkli HPA eksen yanitinin ortaya

ctkmast bu bozuklukta stres cevabinin bozuldugunu gostermektedir (10).

HPA eksen aktivitesindeki artis siklikla major depresyon ile iliskilidir. Premenstruel
donemde bazi kadinlar major depresyondakine benzer sekilde depresif duygudurum
degisiklikleri yasayabilir. Premenstruel donemde belirgin depresyonu olan kadinlarin tiikiiriik
kortizol diizeyleri postmenstruasyonel donemle karsilastirildiginda daha diistik bulunmustur.
Buradan hareketle HPA eksen hiperaktivitesi goriilen major depresyonun aksine,
premenstruel depresif degisikliklerin azalmig HPA eksen aktivitesiyle iliskili olabilecegi 6ne

stiriilmistiir (14).



YONTEM

Katilimcilar:

Hastalar, Mayis 2006- Haziran 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri ve Kadin Dogum Polikliniklerine bagvuran, premenstriiel disforik bozukluklu
(PMDB), 18-45 yas arasi kadinlardan secilmistir. Hastalarin tanis1 “Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, Dordilincii Baski, Yeniden Gozden Gegirilmis” (DSM-IV TR)
(15) (Ek 1) kriterlerine gore konulmustur. Kontroller, hastane personeli ve yakinlar1 arasindan

PMDB’u olmayan saglikli goniilliilerden se¢ilmistir.
Hastalar ve kontroller i¢in dislama kriterleri:

. Eszamanli veya ge¢miste psikiyatrik hastaligi bulunmak
« Alkol ve madde kullanim bozuklugu

- Endokrinolojik hastalik 6ykiisii

« Adet diizensizliginin olmasi

« Son ii¢ ay i¢inde oral kontraseptif kullanmis olmak

« Gebe veya emziriyor olmak

« Nutrisyonel bozukluk olmasi

« Diger kronik ve metabolik hastali1 olmak

Bu kriterlere uyan 24 hasta ve 23 kontrol ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar ve kontroller;

fiziksel ve psikiyatrik muayeneleri yapilarak secilmistir.



Arastirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca onaylanmistir.
Katilimcilara, planlanan arastirmanin amaglar1 ve yapilis bigimi anlatilarak yazili onaylari

alinmustir.
Prosediir:

PMDB’li kadinlara ve kontrollere baslangicta psikometrik testler ve hormonal olgiimler
uygulanmustir. Hastalara, bu durum i¢in genelde uygulanan tedavilerden birisi olan sitalopram
(Cipram®) 20 mg/glin tedavisi iki ay siireyle verilmis, tedavi sonrasinda Olgiimler
tekrarlanmistir. Tedaviyi tamamlamayan 4 hastada tedavi sonrasi olglimler yapilamamigtir.

Kontrollerde bu 6lgtimler bir kez uygulanmistir.

Psikometrik 6l¢timler: Depresyon ve anksiyete diizeylerini degerlendirmek i¢in midfollikiiler,
midluteal fazlarda Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) (16) (Ek 2) ve
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO) (17) (Ek 3), agresyon diizeylerini
degerlendirmek iizere Buss-Durkee Saldirganlik Olgegi (BDSO) (18) (Ek 4) uygulanmistir.

Hormonal Olgiimler: Serum bazal kortizol, DHEAS, 0stradiol, progesteron, serbest
testosteron, SHBG ve prolaktin diizeylerini 6l¢mek i¢in sabah saat 08:00’da kan 6rnekleri
alimmistir. Ayn1 giin aksam DST uygulamasi i¢in saat 23.00’te 1 mg deksametazon oral
yoldan verilmistir. 2. giin, saat 08:00, 16:00 ve 23:00’te deksametazon sonrasi kortizol ve
DHEAS diizeylerinin oOlgiimleri i¢in yeniden kan oOrnekleri alinmistir. Alinan tiim kan

ornekleri santrifiij edilip ayrilan serumlar analiz edilinceye kadar —70°C’de saklanmustir.
Biyokimyasal analiz:

Serum kortizol, DHEAS ve serbest testosteron diizeyleri radyoimmuno assay (RIA) yontemi
ile, SHBG immiinoradyometrik assay (IRMA) yontemi ile, dstradiol, progesteron, FSH, LH,

prolaktin kemiluminesans sisteminin kullanildig1 otoanalizdr ile tayin edilmistir.

Serum kortizol diizeyi RIA (DSL-2100) kiti ile dl¢tildii. Sensitivite limiti 0.3 pg/dl, 6l¢lim i¢i
ve Ol¢iim aras1 varyasyon katsayilari sirasiyla 19.21 pg/dl konsantrasyonda %5.3, 19.18 ug/dl
konsantrasyonda %38.9 idi.

Serum DHEAS diizeyi RIA (DSL-3500) kiti ile 6l¢iildii. Sensitivite limiti 17 ng/ml, 6l¢iim i¢i
ve Ol¢lim aras1 varyasyon katsayilari sirastyla 1870 ng/ml konsantrasyonda %7.8, 1734 ng/ml

konsantrasyonda %10.0 idi.
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Serum serbest testosteron diizeyi RIA (DSL-4900) kiti ile ol¢iildii. Sensitivite limiti 0.18
pg/ml, 6l¢iim i¢i ve Olgiim aras1 varyasyon katsayilar sirasiyla 1.87 pg/ml konsantrasyonda

%6.2 ve 3.71 pg/ml konsantrasyonda %9.7 idi.

Serum SHBG diizeyi IRMA (DSL-7400) kiti ile 6l¢iildii. Sensitivite limiti 3nmol/L, 6l¢iim igi
ve Ol¢lim arasi varyasyon katsayilari sirasiyla 119 nmol/L konsantrasyonda %3.4, 115 nmol/L

konsantrasyonda %38.7 idi.

Serum FSH diizeyi Chemiluminescence (ACS:180) kiti ile 6l¢iildli. Sensitivite limiti 0.3
mlU/mL, 6l¢iim i¢i ve Olglim arasi varyasyon katsayilari 4.3 mIU/mL konsantrasyonda

sirastyla %2.8 ve %4.6 idi.

Serum Estradiol diizeyi Chemiluminescence (ACS:180) kiti ile 6lgiildii. Sensitivite limiti 10
pg/mL, dl¢iim i¢i ve Ol¢lim arasi varyasyon katsayilar1 96 pg/mL konsantrasyonda sirasiyla

%7.2 ve %7.5 idi.

Serum Prolaktin diizeyi Chemiluminescence (ACS:180) kiti ile 6l¢iildii. Sensitivite limiti 0.3
ng/mL, 6l¢lim i¢i ve Ol¢lim arasi1 varyasyon katsayilar1 2.7 ng/mL konsantrasyonda sirasiyla

%?2.5 ve %3.6 idi.

Serum LH diizeyi Chemiluminescence (ACS:180) kiti ile Olgiildii. Sensitivite limiti 0.07
mlIU/mL, 6l¢iim i¢i ve Olglim arasi varyasyon katsayilari 5.3 mIU/mL konsantrasyonda

strastyla %4.7 ve %6.3 idi.

Serum Progesteron diizeyi Chemiluminescence (ACS:180) kiti ile dl¢iildii. Sensitivite limiti
0.11 ng/mL, dl¢lim i¢i ve Ol¢iim arasi varyasyon katsayilart 1.2 ng/mL konsantrasyonda

strastyla %10.0 ve %12.0 idi.
Istatistiksel Analiz:

Deksametazon sonrast serum kortizol diizeyleri 5 pg/dl'ye esit veya daha fazla olmasi durumu
DST anormal (deksametazonla kortizollin baskilanmamasi) olarak degerlendirilmistir (Carroll
BJ 1982). Ayrica deksametazona hormonlarin cevabini degerlendirmek icin deksametazon

sonrasi kortizol ve DHEAS cevabindaki maksimum degisim (A degerleri) hesaplanmistir.
A kortizol : (bazal kortizol degeri) — (DST sonrasi en kiigiik kortizol degeri)
A DHEAS : (bazal DHEAS degeri) — (DST sonras1 en kiiciik DHEAS degeri)

Elde edilen biitiin verilerin dagiliminin normal olup olmadig1 Kolmogorov-Simirnov
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testi ile degerlendirilmistir. Hastalarin ve kontrollerin demografik, psikometrik ve hormonal
degerleri bagimsiz ornekler t-testi ile karsilastirllmistir. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
psikometrik test skorlar1 ve hormonal degerlerinin karsilastirilmasi ise eslestirilmis 6rnekler t-
testi ile yapilmistir. Hasta ve kontrollerin sigara kullanma ve DST anormalligi oranlarim
karsilastirmak igin ki-kare testi, hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast DST anormalligi oranlarini
karsilastirmak i¢cin McNemar testi kullanilmistir. Deksametazona hormon cevaplarinin
anlamli olup olmadig: tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Hastalarin
ve kontrollerin klinik ve hormonal degerleri arasindaki iligskiyi degerlendirmek icin Pearson

korelasyon testi kullanilmistir.
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BULGULAR

I. Hasta ve kontrollerin sosyo-demografik ve klinik ozellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, beden kitle indeksi (BKI) ve sigara kullanim durumlar
gibi sosyodemografik veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(Tablo 1).

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Demografik veriler (n=24) (n=23)

Ort = SS Ort £ SS
Yas (yil) 29.79+6.19 30.08+5.39 t=0.174  p=0.863
BKIi (kg/m?) 24.07+2.08 24.34+2.72 =0.380  p=0.706
Sigara )
(kullanan/kullanmayan) 6/18 6/17 x=0.007  p=0.932

n: Denek sayisi, BKI: Beden kitle indeksi

Hastalarin tedavi oOncesi midluteal fazdaki HADO, HDDO ve BDSO skorlari
kontrollerinkinden yiiksek bulunmustur (sirasiyla t=22.562, p<0,001; t=17.66, p<0,001;
t=20.090, p<0,001). Anksiyete ve depresyon skorlar1 tedavi sonrasinda aym fazda
kontrollerinkinden farksiz hale gelmis (sirasiyla; t=1.703; p=0,095; t=0.649, p=0,519), BDSO
skorlar1 ise halen yiiksek kalmistir (t=2.614, p=0,012). Midfollikiiler fazda ise tedavi dncesi
ve sonrasi hastalarin HADO, HDDO ve BDSO skorlari ile kontrollerinki arasinda fark tespit
edilmemistir. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi anksiyete, depresyon ve saldirganlik skorlari

karsilastirildiginda ise, hem midfollikiiler hem de midluteal fazda skorlarin tedaviyle diistiigi




goriilmiistliir (swrasiyla; midfollikiiler faz: t=5.751, p<0,001; t=4.338, p<0,001; t=3.245,
p=0.004; Midluteal faz: t= 26.852, p<0,001; t=18.161, p<0,001; t=21.026, p<0,001) (Tablo

2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin HADO, HDDO ve BDSO karsilastirmasi

HASTALAR

N KONTROLLER
n=24 0=23
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
Midfollikiler Midluteal Midfollikiler Midluteal Midfollikiiler Midluteal
ort+SS ort+SS ort+SS ort+SS ort+SS ort+SS
HADO | 0ge181 | 34.624501° | 2.5041.06" | 73743.04° | 3955149 | 6.13%1.76
HDDO | 3901180 | 21.582429° | 2.544135° | 5874234 | 326:181 | 5.52+1.16
BDSO b a a
27.70+4.34 73.00+7.55 26.54+4 .64 35.37+6.70 28.434+6.40 30.13+7.05

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

a: Tedavi oncesi degerlerden diisiik.

b: Kontrollerinkinden yiiksek.

I1. Hasta ve kontrollerin hormonal degerlerinin karsilastirmasi

Hastalarin midfollikiiler fazda; tedavi Oncesinde estradiol, progesteron ve LH diizeyleri
(swrastyla; t=2.026, p=0.049; t=3.147, p=0.003; t=3.201, p=0.003), tedavi sonrasinda ise
progesteron ve LH diizeyleri kontrollerinkinden diisiik bulunmustur (sirasiyla; t=2.558,

p=0.014; t=3.174, p=0.003) (Tablo 3).

Midluteal fazdaki hormon diizeyleri karsilastirildiginda ise; tedavi Oncesinde hastalarin
estradiol ve LH degerleri kontrollerinkinden diisiikken (sirasiyla t=2.275, p=0.028; t=4.067,
p<0.001), FSH degerleri yiiksek bulunmustur (t=2.762, p=0.008). Tedavi sonrasinda da
hastalarin prolaktin ve LH diizeylerinin kontrollerinkinden diisiik oldugu tespit edilmistir

(strastyla t=3.860, p<0.001; t=3.705, p=0.001) (Tablo 3).

SHBG ve serbest testosteron degerleri agisindan hastalar ve kontroller arasinda midfollikiiler

ve midluteal fazda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (Tablo 3).

Hastalarda hormon diizeylerinin tedavi ile degisimine bakildiginda ise sadece midluteal
fazdaki FSH diizeylerinde tedavi ile diigme tespit edilmis (t=3.866, p=0.001), diger hormonlar

tizerine tedavinin etkisi gdzlenmemistir.
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Tablo 3: Hasta ve kontrollerin hormon diizeyleri

HASTALAR
KONTROLLER
n=23
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
n=24 n=20
Midfollikiler Midluteal Midfollikller Midluteal Midfollikiler Midluteal
ort+SS ort+SS ortxSS ortxSS ort+SS ort+SS

Estradiol A A
(pg/mL) 97.29+26.38 109.38+27.96 97.91+27.78 110.32430.47 | 114.37£31.26 | 130.29+34.83
Progesteron a .
(ng/mL) 0.66+0.40 12.12+3.58 0.72+0.39 11.41£3.39 1.16+0.67 10.65+2.16
SHBG
(nmollL) 108.00+£37.99 118.70+40.40 111.35£34.75 | 124.70+38.05 | 107.69+40.26 | 120.43+41.21
S.Testosteron
(pg/mL) 1.97+0.58 2.05+0.56 2.02+0.55 2.12+0.60 1.99+0.70 2.14+0.59
FSH b
(miU/mL) 2.62+0.91 2.67+0.85 2.37+0.80 2.331+0.72 2.22+1.09 2.02+0.76
LH 3.16+1.20° 3.22+0.93° 3.23+0.91° 3.42+0.71° 4.82+2.19 5.02+1.91
(mlU/mL) So=1 ee=l o= el Oeze. et
Prolaktin .
(ng/mL) 11.9814.65 15.7946.23 10.324£3.92 12.60£2.57 11.42+3.66 16.40+3.68

a: Kontrollerinkinden diistik.
b: Kontrollerinkinden yiiksek.
ITII. Hasta ve kontrollerin kortizol ve DHEAS diizeyleri ve bunlarin deksametazona

cevaplarinin degerlendirilmesi

Midfollikiiler fazda hastalarin bazal kortizol diizeyleri ve A kortizol degerleri tedavi dncesinde
kontrollerinkinden diisiik bulunurken tedavi sonrasinda bu fark ortadan kalkmistir (sirasiyla;
tedavi Oncesinde t=3.483, p=0.001; t=3.298, p=0.002; tedavi sonrasinda t=1.714, p=0.094;
t=1.657, p=0.105). Ay fazda hastalarin bazal DHEAS diizeyleri tedaviden 6nce ve sonra
kontrollerinkinden farkli degilken, tedavi sonrast A DHEAS degerleri kontrollerinkinden
diisiik bulunmustur (t=2.346, p=0.019). Midluteal fazda ise tedavi Oncesi ve sonrasinda
hastalarin kortizol ve DHEAS degerleri ile kontrollerinki arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmemistir (Tablo 4).

Tedavinin etkisi incelendiginde ise hastalarda midfollikiiler fazdaki bazal kortizol diizeyleri

ve A kortizol degerleri tedavi ile yiikselmistir (sirasiyla; t=3.777, p=0.001;
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t=3.639, p=0.002). Midluteal fazda bazal DHEAS diizeyleri tedavi sonrasinda tedavi éncesine
kiyasla yliksek bulunmustur (t=2.153, p=0.044).

Tablo 4: DST’ye hormon cevaplarinin degerlendirilmesi

HASTALAR
KONTROLLLER
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi n=23
n=24 n=20
Midfolliktler Midluteal Midfollikller Midluteal Midfolliktler Midluteal
ortxSS ortxSS ortxSS ort+SS ortxSS ort+SS
Bazal Kortizol
26.26+8.19° | 26.42+7.74 29.8318.82 29.4048.51 33.95+6.91 29.78+5.16
(Hg/dI)
Bazal DHEAS 4779.33 4079.75 5113.65 4370.25 5365.78 3891.04
(ng/ml) +1648.72 +1360.51 +2422.62 +1739.01 +1050.34 +1006.21
A Kortizol 24.91+8.26° | 24.86+7.67 28.2618.75 28.07+8.52 32.18+6.71 27.9945.21
1760.91 402.95 986.65 219.10 2381.52 1259.52
A DHEAS
+1790.91 +2035.82 +2411.56° +2222.99 +1202.03 +1018.53

a: Kontrollerinkinden diisiik.

Deksametazona kortizol cevabi degerlendirildiginde; her iki fazda hem hastalarda tedavi
oncesinde ve sonrasinda hem de kontrollerde anlamli bulunmustur (sirasiyla; hastalarda
midfollikiiler fazda F=201.574, df=3, 69, p<0.001; F= 195.680, df=3, 57, p<0.001; midluteal
fazda F=230.306, df=3, 69, p<0.001; F=202.471, df=3, 57, p<0.001; kontrollerde F=489.995,
df=3, 66, p<0.001; F=230.306, df=3, 66, p<0.001) (Sekil 1, 2).

Midfollikiiler donemde deksametazona kortizol cevabi

40 -
35
30
25
20
15
10 ~

—e— Tedavi Oncesi
—m— Tedavi sonrasi

- -a- -Kontrol

kortizol diizeyi
(mikrogr/dl)

Bazal 08.00 16.00 23.00

Zzaman

Sekil 1: Midfollikiiler donemde hastalarin ve kontrollerin deksametazona kortizol cevabi
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Sekil 2: Midluteal donemde hastalarin ve kontrollerin deksametazona kortizol cevabi

Deksametazon sonrast DST anormalligi (deksametazonla kortizoliin baskilanmamasi) oranlari
degerlendirildiginde; tedavi dncesinde ve sonrasinda her iki fazda da hasta ve kontrollerin
DST anormalligi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(strastyla; x*= 0.312, p=0.516; y*= 0.890, p=0.535; x’= 2.804, p=0.144). Ancak hastalarm
midluteal donemdeki DST anormalligi oranmi kontrollerinkinden yiiksek olma egilimi
gbstermistir  (y’= 3.695, p=0.055). Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrast DST anormalligi
oranlar1 karsilastirildiginda ise midfollikiiler donemde fark yokken, midluteal donemde tedavi
ile DST anormalligi orani anlamli diizeyde diismiistiir (p=0.500, p=0.008). Hastalarda

midluteal donemdeki DST anormalligi orani midfollikiiler doneme gore de yiiksek

bulunmustur (p=0.039) (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta ve kontrollerin DST ye kortizol cevabi oranlari

HASTALAR
KONTROLLLER
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi n=23
n=24 n=20
Midfollikiler Midluteal Midfollikiler Midluteal Midfollikiler Midluteal
Say!1 (%) Say!1 (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
DST anormalligi 2 (%8.33) 9 (%37.5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4.34) 3 (%13.04)
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Deksametazona DHEAS cevabi ise hastalarda midfollikiiler fazda tedavi oncesi anlaml
bulunurken (F=12.329, df=3, 69, p<0.001); tedavi sonrasinda anlamlilik ortadan kalkmistir
(F=3.028, df=3, 57, p=0.097) (Sekil 3). Midluteal fazda hem tedavi dncesi hem de sonrasinda
DHEAS deksametazona anlamli cevap vermemistir (sirasiyla F=3.149, df=3, 69, p=0.080;
F=3.151, df=3, 57, p=0.089) (Sekil 4).

Midfollikiiler donemde deksametazona DHEAS cevabi
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Sekil 3: Midfollikiiler donemde hastalarin ve kontrollerin deksametazona DHEAS cevabi
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Sekil 4: Midluteal donemde hastalarin ve kontrollerin deksametazona DHEAS cevabi

IV. Klinik ve hormonal degerlerin iliskisi:

Midfollikiiler donemde: Tedavi sonrasinda Gstradiol ile bazal kortizol ve A kortizol degerleri
arasinda pozitif iligki (r=0.622, p=0.003; r=0.625, p=0.003), 6stradiol ile bazal DHEAS ve A
DHEAS degerleri arasinda hem tedavi dncesinde hem de tedavi sonrasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir (sirasiyla; tedavi oncesi r=0.415, p=0.044; r=0.476, p=0.019; r=0.564,
p=0.010; r=0.481, p=0.032; tedavi sonrast r=0.525, p=0.018; r=0.565, p=0.009; r=0.662,
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p=0.001; r=0.588, p=0.006). Tedavi sonras1 bazal kortizol ve A kortizol ile bazal DHEAS ve
A DHEAS degerleri arasinda da pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0.698, p=0.001;
r=0.522, p=0.018; r=0.704, p=0.001; r=0.530, p=0.016).

Midluteal donemde: Tedavi sonrasi Ostradiol ile bazal kortizol ve A kortizol degerleri arasinda
pozitif iligki (r=0.450, p=0.047; =0.450, p=0.047 ), prolaktin ile bazal kortizol ve A kortizol
degerleri arasinda negatif iliski (r=-0.459, p=0.024; r=0.455, p=0.025) tespit edilmistir.
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TARTISMA

Bu c¢alismanin 6nemli bulgular sirastyla sunlardir:

1) Hastalarda her iki fazda da azalmig estradiol ve LH diizeyleri, midfollikiiler fazda azalmis
progesteron diizeyleri bulunmustur. Estradiol diizeyleri tedavi ile normale donmiis, ancak

digerlerinde degisiklik olmamistir.

i1) Hastalarda midfollikiiler donemde bazal kortizol diizeyleri ve A kortizol degerleri tedavi

oncesinde kontrollerinkinden diisiikken tedavi sonrasinda benzer olarak bulunmustur.

ii1) Hastalarda midluteal donemdeki DST anormalligi oram1 anlamli diizeyde yiiksek

bulunmus, tedavi sonrasinda diiserek normale donmiistiir.
I) Gonadal hormonlarin degerlendirilmesi:

Bizim ¢alismamizda tedavi 6ncesi midfollikiiler donemdeki estradiol ve progesteron diizeyleri
kontrollerinkinden diisiik olarak bulunmustur. Bu bulgu premenstruel dénemin her iki fazinda
da progesteron diisiikliigii saptayan Lombardi ve arkadaslarimin (19) yaptigi calismanin
sonuglariyla tutarlidir. Ancak hasta ve kontroller arasinda estradiol ve progesteron seviyeleri
acisindan fark bulmayan c¢alismalar da literatiirde yer almaktadir (20-22). Progesteronla
premenstruel sendrom arasindaki iligkiyi agiklayan dort olast mekanizma one siiriilmiistiir: 1)
Progesteron sentezi kadindan kadina degiskenlik gosterir ve aynmi kadinda saatlik
degiskenlikler goriilebilir. 2) Progesteron metabolizmasi kadinlar arasinda farklilik
gosterebilir. 3) Progesteron metabolitleri biyoaktiftir ve bu biyoaktiflik progesteron

reseptorlerinin aracilik ettiklerinin disindaki mekanizmalar tarafindan etkilenebilir 4)
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Progesteronun biyoaktif metabolitleri bir¢ok farkli dokuda sentezlenebilir ve bu sekilde

progesteron PMS’li kadinlarda farkli semptomlarin olusmasina neden olabilir (22).

Estrojen diizeylerindeki dongiisel dalgalanmalar kortikotropin salgilatici hormonun (CRH)
salgilanmasini etkileyebilir. CRH, HPA eksenin birincil diizenleyicisidir ve azalmig CRH
tiretimi hem atipik hem de mevsimsel depresyonla iligkilidir. Menstruel siklusun gec luteal ve
menstruel fazindaki azalmig CRH salinimi PMDB gibi menstruasyonla iliskili duygudurum
bozukluklarina artmis yatkinlig1 aciklamaya yardimci olabilir (23). Premenstruel irritabilite ve
disforinin yliksek serum serbest testosteron diizeyleriyle iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir
(24). Bizim caligmamizda serbest testosteron degerleri agisindan hastalar ve kontroller
arasinda midluteal ve midfollikiiler donemde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Bu bulgu PMDB’lu hastalarda siklusun her iki doneminde de kontrollerden daha yiiksek
serbest testosteron degerleri bulan Eriksson ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmanin bulgulariyla
tutarsizdir. Estradiol ve progesteronun aksine serum testosteron diizeyinin luteal donemde ¢ok
fazla degismedigi diisliniilmektedir. Nitekim yiiksek serum testosteron diizeylerinin
premenstruel disforiye katkida bulanabilecegi ancak semptomlarin gériillme zamaninin luteal
donemdeki progesteron diisiisiiyle daha fazla iligkili oldugu yoniinde goriisler bildirilmistir.
Menstruel kanamadan Onceki irritabilitenin serumda hizla artan testosteron/progesteron
oranina bagl olabilecegi de one siiriilmiistiir (24). Buradan hareketle premenstruel irritabilite

gorece bir testosteron yliksekligiyle iligkili olarak ortaya ¢ikiyor gibi gériinmektedir.

Menstruel siklusun midluteal fazinda pulsatil LH saliniminin oldugunu gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (25). Facchinetti ve arkadaslarinin (26) yaptig1 calismada kontrollerle
karsilastirildiginda premenstruel fazda daha yiiksek frekansli ve daha diisilk amplitidli
pulsatil LH saliniminin oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde bizim calismamizdaki tedavi
oncesinde midluteal fazdaki estradiol ve LH diizeylerinin de kontrollerden diisiik bulunmasi,
bu fazdaki pulsatil salinimla iliskili olabilir. Amenoresi olan bir grup hastada depresyon veya
anksiyete varliginin baskilanmis LH amplitiidiiyle iligkili bulunmasi, LH’nin pulsatil
salimiminin stres ve affektif bozukluklarda da degistigi goriisiinii destekler niteliktedir (23,

27).
IT) Kortizol

Bizim c¢alismamizda midfollikiiler fazda hastalarin bazal kortizol diizeyleri ve A kortizol
degerlerinin tedavi dncesinde kontrollerinkinden diisiik bulunmasi major depresif bozuklukta

goriilen HPA eksen hiperaktivitesinin tersine, premenstruel depresif degisikliklerin azalmis
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HPA eksen aktivitesiyle iligkili olabilecegi goriisiiyle agiklanabilir (14). Ayrica premenstruel
donemde goriilen depresyonun etyolojik olarak major depresif bozukluktan ziyade mevsimsel
affektif bozuklukla benzer 6zelliklere sahip oldugu yoniinde de goriisler bildirilmistir (28).
Odber ve arkadaglarinin (14) yaptig1 calismada da benzer sekilde depresif semptomlar1 daha
fazla olan premenstruel donemdeki kadinlarin kortizol diizeyi premenstruel semptomlari

olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur.

Premenstruel sendromlu kadinlarda kontrollerinkinden daha diisiik kortizol diizeyleri bulan ve
bizim c¢alismamizin bulgulariyla tutarli baska calismalar da yapilmistir. Rabin ve
arkadaslarinin (29) yaptigi calismada PMDB’lu kadinlarda aksam oOlgiilen bazal plazma
kortizol diizeyleri hem follikiiler hem de luteal donemde kontrollerinkinden anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Literatiirde hipokortizoleminin olasi nedenleri arasinda sunlar ileri
stiriilmiistiir: a) HPA eksenin cesitli seviyelerinde azalmis biyosentez veya salgilatic
faktorlerin azalmasi (6rnegin, hipotalamustan CRH, hipofizden ACTH veya adrenal bezlerden
kortizol salinimi gibi) b) salgi yapimini uyarici bir maddenin agir1 salinimi sonucunda hedef
reseptorlerde asagi ayarlanma olmasi, ¢) glukokortikoidlerin negatif geri bildirimine asir1
duyarlilik d) serbest kortizoliin kullanilabilirliginde azalma e) kismi kortizol direnci

sonucunda kortizoliin hedef dokulardaki etkisinde azalma olmasi (30).
I1I) Deksametazona hormon cevaplarimin degerlendirilmesi:

Hastalarin midluteal dénemdeki DST anormalliginin kontrollerinkinden ve midfollikiiler
donemdekinden yiiksek olarak bulunmasit luteal fazda glukokortikoid geri bildirim
mekanizmalarinda olusan degisikliklerle iliskili olabilir. Altemus ve arkadaslarinin (31)
yaptig1 calismada da benzer sekilde menstruel siklusun follikiiler fazinda deksametazon
supresyonu luteal faza gore daha fazla bulunmustur. Menstruel siklusta hangi hormonal
degisikliklerin HPA eksen aktivitesini diizenledigi tam olarak agiklanmamistir.
Glukokortikoidlerin  HPA eksen gibi stres cevap sistemlerinin  geribildiriminin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadiklar1 bilinmektedir. Luteal fazda deksametazona negatif
geribildirimin azalmis olabilecegi ya da HPA ekseni aktive eden sistemlerin bu fazda asir
calisabilecegi yoniinde goriisler bulunmaktadir. Bu sekilde santral stres cevap sistemlerinin

luteal fazdaki asir1 aktivasyonu premenstruel semptomlarin olusmasinda rol oynuyor olabilir

31).

23



10.

KAYNAKLAR

Hylan TR, Sundell K, Judge R. The impact of premenstrual symptomatology on
functioning and treatment-seeking behavior: experience from the United States, United

Kingdom, and France. ] Womens Health Gend Based Med. 1999; 8:1043-1052.

Halbreich U. The etiology, biology, and evolving pathology of premenstrual syndromes.
Psychoneuroendocrinology. 2003; 28: 55-99.

American Psychiatric Association 1994. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, third ed. American Psychiatric Press, Inc., Washington, DC.

Freeman EW, Sondheimer SJ. Premenstrual Dysphoric Disorder: Recognition and

Treatment. Prim Care Companion J Clin Psychiatry. 2003; 5:30-39.

Zinder O, Dar DE. Neuroactive steroids: their mechanism of action and their function in

the stress response. Acta Physiol Scand. 1999; 167: 181-188.

Galeeva A, Tuohimaa P. Analysis of mouse plus-maze behavior modulated by ovarian

steroids. Behav Brain Res. 2001; 119:41-47.

Girdler SS, Straneva PA, Light KC, Pedersen CA, Morrow AL. Allopregnanolone levels
and reactivity to mental stress in premenstrual dysphoric disorder. Biol Psychiatry. 2001;

49: 788-797.

Hsiao CC, Liu CY, Hsiao MC. No correlation of depression and anxiety to plasma
estrogen and progesterone levels in patients with premenstrual dysphoric disorder.

Psychiatry Clin Neurosci. 2004; 58:593-599.

Wang M, Seippel L, Purdy RH, Backstrom T. Relationship between symptom severity
and steroid variation in women with premenstrual syndrome: study on serum
pregnenolone, pregnenolone sulfate, 5 alpha-pregnane-3,20-dione and 3 alpha-hydroxy-5

alpha-pregnan-20-one. J Clin Endocrinol Metab. 1996; 81:1076-1082.

Roca CA, Schmidt PJ, Altemus M, Deuster P, Danaceau MA, Putnam K, Rubinow DR.
Differential menstrual cycle regulation of hypothalamic-pituitary-adrenal axis in women

with premenstrual syndrome and controls. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88: 3057-363.

24



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Bloch M, Schmidt PJ, Su TP, Tobin MB, Rubinow DR. Pituitary-adrenal hormones and
testosterone across the menstrual cycle in women with premenstrual syndrome and

controls. Biol Psychiatry. 1998; 43: 897-903.

Su TP, Schmidt PJ, Danaceau M, Murphy DL, Rubinow DR. Effect of menstrual cycle
phase on neuroendocrine and behavioral responses to the serotonin agonist m-
chlorophenylpiperazine in women with premenstrual syndrome and controls. J Clin

Endocrinol Metab. 1997; 82: 1220-1228.

Altemus M, Roca C, Galliven E, Romanos C, Deuster P. Increased vasopressin and
adrenocorticotropin responses to stress in the midluteal phase of the menstrual cycle. J

Clin Endocrinol Metab. 2001; 86:2525-2530.

Odber J, Cawood EH, Bancroft J. Salivary cortisol in women with and without

perimenstrual mood changes. J Psychosom Res. 1998; 45:557-568.

Amerikan Psikiyatri Birligi: Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirilmasi
Elkitabi, Yeniden Gozden Gegirilmis Dordiincii Baski (DSM-IV-TR), Amerikan
Psikiyatri Birligi, Washington DC, 2000'den ¢eviren Koroglu E, Hekimler Yayin Birligi,
Ankara, 2001.

Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1960; 23: 56-
6l1.

Bruss GS, Gruenberg AM, Goldstein RD & Barber JP. Hamilton Anxiety Rating Scale
interview guide: joint interview and test-retest methods for interpreter reliability.

Psychiatry Res 1994;53:191-202.

Can S. Aggression Questionnaire adli Olgegin Tirk Populasyonunda gecerlilik ve
giivenirlik calismasi. GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri, Istanbul 2002.

Uzmanlik Tezi.

Lombardi I, Luisi S, Quirici B et al. Adrenal response to adrenocorticotropic hormone
stimulation in patients with premenstrual syndrome. Gynecol Endocrinol. 2004; 18: 79-

87.

Rubinow DR, Hoban MC, Grover GN et al. Changes in plasma hormones across the
menstrual cycle in patients with menstrually related mood disorder and in control subjects.

Am J Obstet Gynecol. 1988; 158: 5-11.

25



21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Dennerstein L, Brown JB, Gotts G et al. Menstrual cycle hormonal profiles of women
with and without premenstrual syndrome. J Psychosom Obstet Gynaecol. 1993; 14: 259-
268.

Lentz MJ, Woods N, Heitkemper M et al. Ovarian steroids and premenstrual symptoms: a
comparison of group differences and intra-individual patterns. Res Nurs Health. 2007; 30:

238-249.

Chrousos GP, Torpy DJ, Gold PW. Interactions between the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis and the female reproductive system: clinical implications. Ann Intern Med.

1998; 129: 229-240.

Eriksson E, Sundblad C, Lisjo P, Modigh K, Andersch B. Serum levels of androgens are
higher in women with premenstrual irritability and dysphoria than in controls.

Psychoneuroendocrinology. 1992; 17: 195-204.

Veldhuis JD, Christiansen E, Evans WS et al. Physiological profiles of episodic
progesterone release during the midluteal phase of the human menstrual cycle: analysis of
circadian and ultradian rhythms, discrete pulse properties, and correlations with

simultaneous luteinizing hormone release. J Clin Endocrinol Metab. 1988; 66:414-421.

Facchinetti F, Genazzani AD, Martignoni E et al. Neuroendocrine correlates of
premenstrual syndrome: changes in the pulsatile pattern of plasma LH.

Psychoneuroendocrinology. 1990; 15: 269-277.

Facchinetti F, Genazzani AD, Martignoni E et al. Neuroendocrine changes in luteal
function in patients with premenstrual syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 1993; 76:

1123-1127.

Joseph-Vanderpool JR, Rosenthal NE, Chrousos GP et al. Abnormal pituitary-adrenal
responses to corticotropin-releasing hormone in patients with seasonal affective disorder:
clinical and pathophysiological implications. J Clin Endocrinol Metab. 1991; 72:1382-
1387.

Rabin DS, Schmidt PJ, Campbell G et al. Hypothalamic-pituitary-adrenal function in
patients with the premenstrual syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 1990; 71:1158-1162.

Fries E, Hesse J, Hellhammer J, Hellhammer DH. A new view on hypocortisolism.

Psychoneuroendocrinology. 2005; 30:1010-1016.

26



31. Altemus M, Redwine L, Leong YM et.al. Reduced sensitivity to glucocorticoid feedback
and reduced glucocorticoid receptor mRNA expression in the luteal phase of the

menstrual cycle. Neuropsychopharmacology. 1997; 17:100-109.

27



EK 1.

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

A. Son yil iginde ¢ogu menstruel siklusta, luteal evrenin son haftasi sirasinda, zamanin biiyiik
boliimiinde belirtilerden en az biri (1), (2), (3) ya da (4) olmak lizere, asagidaki belirtilerin
besi (veya daha fazlasi) bulunmustur, follikiiler evrenin baslangicindan sonra birkag¢ giin
icinde belirtiler diizelmeye baslamistir ve menstruasyondan sonraki haftada kaybolmustur:
(1) belirgin olarak depresif duygudurum, umutsuzluk duygulari ya da degersizlik
diistinceleri
(2) belirgin anksiyete, gerilim, “coskulu” ya da “sinirda” olma duygular1
(3) duygulanimda belirgin degiskenlik (6rn. kendini aniden ilizgiin ya da aglamakl
hissetme ya da reddedilmeye duyarlilikta artma)

(4) stirekli ve belirgin ofke, irritabilite ya da kisilerarasi ¢atismalarda artma

(5) olagan etkinliklere kars1 ilgide azalma (6rn. is, okul, arkadaslar, hobiler)

(6) 6znel olarak dikkati yogunlagtirmada zorluk

(7) uyusukluk, kolay yorulma ya da belirgin enerji yitimi

(8) istahta belirgin degisiklik, asr1 yeme ya da belirli gidalara ag erme

(9) asir1 uyku ya da uykusuzluk

(10) 6znel olarak bunalma ya da denetimden ¢ikma duygusu

(11) memelerde gerginlik ya da siskinlik, bas agrilari, eklem ya da kas agrisi, “siskinlik”
duygusu, kilo alma gibi diger fiziksel semptomlar

B. Bu bozukluk belirgin olarak is ya da okulu ya da ya da olagan toplumsal etkinlikleri ve
diger insanlarla iliskileri engeller (6rn. toplumsal etkinliklerden kacinma, okul veya iste
tiretkenlikte ve etkililikte azalma).

C. Bu bozukluk sadece Major Depresif Bozukluk, Panik Bozuklugu, Distimik Bozukluk ya da
bir kisilik bozuklugu gibi baska bir bozuklugun belirtilerinin alevlenmesi degildir.

D. A, B ve C dlgiitleri en az iki ardisik belirtili dongiide ileriye doniik giinliik 6lgtimlerle

desteklenmelidir. (Bu tani bu saptamadan 6nce gecici olarak konabilir.)
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EK 2.

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGIi (HDDO)

1. Depresif Ruh Hali (Keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0= Yok.

1= Bu duygularimi ancak soruldugunda gosteriyor.

2= Hasta bu durumlari kendiliginden sdyliiyor.

3= Bu duygularini sézleriyle degil, yiiz ifadesi, durusu, sesi ve aglama egilimi ile gdsteriyor.

4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugu, konusma sirasinda sézlii veya s6zsliz olarak
belirtiyor.

2. Sucluluk Duygusu

0= Yok.

1= Kendini suglu bularak, insanlar1 {izdiigiinii saniyor.

2= Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3= O anki hastaligin1 bir ceza olarak kabul ediyor ve sugluluk 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 diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.

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

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

4. Uykuya Dalamamak

0= Uykuya dalmada herhangi bir giigliik gekmiyor.

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 yalantyor.

2= Gece yaris1 uyaniyor. 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 soyler veya dolayli
olarak kayitsizlik ve karasizligi ile gosterir. Kendini ig veya aktiviteler i¢in zorlamasi gerektigini
hisseder.

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

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

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

0= Normal konusma ve diisiince.

1= Goriigsme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2= Gorlisme sirasinda agikga 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 dolagma, sakin oturamama.

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

10. Psisik Anksiyete

0= Giigliik yok.

1= Siibjektif gerilim ve irritabilite.

2= Kiig¢iik seylerden kaygi duyma.

3= Yiizlinden veya konusmasindan 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 c¢ikarma, sindirim
bozuklugu, kramp, gegirme, diyare. Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi. Solunumla ilgili:
Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme. Sik idrara ¢ikma. Terleme.

12. Somatik Semptomlar - Gastrointestinal

0= Yok.

1= Istahsiz, ama hastane personelinin 1srartyla yiyor. Karninin sis oldugunu soyliiyor.
2= Hastane personeli zorlamadan yemekte giicliik ¢cekiyor. Gastrointestinal semptomlar
icin ilag veya bagirsaklar i¢in laksatif ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13. Somatik Semptomlar-Genel
0= Yok.
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1= Ekstremitelerinde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda
agr1. Enerji kaybi1 ve yorgunluk hissi.

2= Herhangi bir kesin gikayet, 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital Semptomlar (libido kaybi, menstruel 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 kaybr yok.

1= Onceki hastaligina bagl olarak kilo kaybu.
2= Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildig1 kontrollerde.
0= Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kaybi.

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= Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, asin ¢alismaya, istirahata ihtiyaci
olduguna bagliyor.

2= Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK 3.

HAMILTON ANKSIiYETE 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 6nemli ¢abalari
gerektirir)

3. Siddetli (stirekli, hastanin yagsamina egemen)

4. Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

Birini igaretleyin
0 112 |3 |4

1. ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kétii bir sey olacagi beklentisi,
korkulu bekleyis, irritabilite

2. GERILIM: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca
aglamaya baslama, lirperme, yerinde duramama, gevseyememe

3. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan,
hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan

4, UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada gii¢liik,
bolinmiis uyku, doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik,

disler, karabasanlar, gece korkulari

5. ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon giicliigii, bellek zayiflamas1

6. DEPRESIF MIZAC: ilgi yitimi, hobilerden zevk alamama, depresyon,
erken uyanma, giin icinde dalgalanmalar

7.BEDENSEL (Muskiiler): Agrilar, seyirmeler,
kas gerginligi, miyoklonik sigramalar, dig gicirdatma, titrek konusma, artmis
kas tonusu. (Duygusal): Kulak ¢inlamasi, gérme bulanikligi, sicak ve

soguk basmalari, gii¢siizliik duygulari, karincalanma duyumu

8. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, carpint1, gogiiste
agrilar, damarlarin titresmesi, bayginlik duygusu, ekstrasistoller.

9. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gogiiste baski veya sikisma, bogulma
duygusu, i¢ cekme, dispne.

10. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giicliigii, barsaklarda
gaz, karin agrisi, yanma duyumlari, karnda dolgunluk, bulanti, kusma,
gurultu, ishal, kilo kayb1, konstipasyon.

11. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore, menoraji,
firijidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybi, empotans.

12. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, yiiz kizarmas,
solgunluk, terleme egilimi, bag donmesi, gerilim bas agrisi, saglarin diken
diken olmasi.

13. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,
huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma, gergin yiiz, i¢
¢ekme veya hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme,canli tendon
sigramalari, dilate pupiller, egzoftalmus.

TOPLAM PUAN

PSISIK (1.2.3,5.6)

SOMATIK (4,7,8.9,10,11,12.13) :

Degerlendiren Dr




EK 4.

Buss- Durkee Saldirganlik Olgegi Puan: 0 1 2 3 4
s
KARAKTERINIiZE EN UYGUN OLAN YANITI (X) :>‘3= N g § g g £
SEKLINDE iSARETLEYINiZ. é‘“g" g 2 & 2 g 2! E;
1. | Arkadaslarim ¢ok miinakasaci oldugumu sdylerler
2. | Sans hep bagkalarina giilityor, onlardan yana oluyor
3. | Birden parlarim, ama ¢abuk sakinlesirim
4. | Kendimi sik sik diger insanlarla tartigirken bulurum.
5. |Bazen hayatin bana adaletli davranmadigini
diistiniirim
6. |Insanlarla aym fikirde olmazsam, onlarla
tartismaktan kendimi alikoyamam
7. | Bazen ortada hicbir neden yokken parlarim
8. |Kiz ya da erkek birisi beni kigkirtirsa ona
vurabilirim
9. |Bazen niye bu kadar kat1 oldugumu merak ediyorum
10. | Tanidigim insanlar tehdit ettigim olmustur
11. |Biri ¢ok tlizerime geldiginde, sikistirdiginda ona
vurabilirim
12. | Ofkemi kontrol etmekte zorluk ¢ekerim
13. |Eger ¢ok kizarsam o kisinin yaptig1 isleri berbat
edebilirim
14. [Kapiyr arkadan gelenin yliziine carpacak kadar
¢ildirabilirim
15. |Insanlar bana patronluk tasladiklarinda, onlarin
inadina, isi agirdan alirnm
16. |Insanlar bana nazik davrandiklarinda, ne
isteyeceklerini merak ederim
17. |Her seyi dagitacak kadar ¢ilginlagabilirim
18. |Bazen sevmediklerim hakkinda dedikodu yayar,

¢amur atarim
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19. |Ben sakin biriyim.

20. |Insanlar beni  kizdirirlarsa, onlara  gercek
diisiincelerimi sdyleyebilirim

21. |Bazen insanlarin arkamdan bana giildiiklerini
hissederim

22. |Istedigimi elde edemedigim zaman, kizginligimi
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 ayni fikirde olmadigimda agikca
sOylerim

27. |Haklarimi korumak i¢in siddete bagvurmam
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. |Baz1 arkadaslarim, benim diisiinmeden hareket
ettigimi diistiniirler

33. |Bazen hicbir sey diisiinemeyecek kadar kiskang
olurum

34. | El sakas1 yapmaktan hoslanirim
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