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Adet Oncesi Disforik Bozuklukta Trombosit
Serotonin Duzeyi

OZET:
Adet 6ncesi disforik bozuklukta trombosit se-
rotonin diizeyi

Giris: Adet Oncesi Disforik Bozukluk (AODB) reprodiiktif
donemdeki kadinlarda sik gortlmektedir. Semptomlarinin
dogasi nedeni ile etiyolojisinde serotonerjik anormalligin
on planda oldugu dustintlmektedir. Bu calismada Adet
Oncesi Disforik Bozukluk hastalarinda trombosit serotonin
duzeylerinin saglkl kontrol grubuna gére farkl olup olma-
diginin tespit edilmesi amaclanmustir.

Yéntem: Iki aylik takip sonrasi AODB tanisi alan 20 hasta ve
20 saglikli kontrol grubu calismaya alindi. Olgularin foliku-
ler ve luteal donemde depresyon ve anksiyete diizeyleri
tespit edildi ve trombosit serotonin diizeyinin 6l¢im icin
vendéz kan ornekleri alindi. Trombosit serotonin diizeyi
Yuksek Basincli Sivi Kromotografisi- Elektrokimyasal Detek-
tor (HPLC-ECD) yontemi ile olgtldu.

Bulgular: AODB grubundaki depresyon ve anksiyete dii-
zeyleri kontrol grubuna goére her iki donemde de yiiksek
bulundu. Her iki dénemde trombosit serotonin dlizeyi yo6-
ntinden olgu ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmadi.
Bunun yaninda folikiiler donemdeki trombosit serotonin
duizeyinin her iki grupta da luteal doneme goére daha yuk-
sek oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Bu bulgular isiginda AODB etiyolojisinde etkin ol-
dugu 6ne surllen serotonerjik anormalligin Merkezi Sinir
Sistemindeki serotonin diizeyini yansittigi degerlendirilen
trombosit serotonin diizeyinde olmadigi, serotonerjik
postsinaptik reseptor yanitlan ile iliskili olabilecegi dusu-
ntlmektedir.

Anahtar sézciikler: Adet oncesi disforik bozukluk,
trombosit, serotonin

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009;19:396-401

ABSTRACT:
Thrombocyte serotonin level in premenstrual
dysphoric disorder

Objective: Premenstrual dysphoric disorder (PMDD)
occurs frequently in women during the reproductive
period. The serotonergic abnormality is thought to be in
foreground etiologically, because of the characteristics of
its symptoms. We aimed to study, whether thrombocyte
serotonin levels are different between PMDD and healthy
control groups.

Methods: Twenty patients who were daignosed with
PMDD after two months follow up and 20 healthy controls
were included the study. Depression and anxiety levels of
the subjects were determined in follicular and luteal
phases. Venous blood samples were obtained during both
phases. Thrombocyte serotonin levels were measured by
High Pressure Liquid Cromotography-Electrochemical
Detector method.

Results: Depression and anxiety levels of PMDD group
were higher than control group in both phases.
Thrombocyte serotonin levels were not different between
PMDD and control groups in both phases. Thrombocyte
serotonin levels were higher during follicular phase than
luteal phase in both groups.

Conclusion: According to our results the serotonergic
abnormality, that was claimed to be important in PMDD
etiology, was not in thrombocyte serotonin levels which
reflect the serotonin levels in central nervous system. This
abnormality may be associated with serotonergic
postsynaptic receptor response.

Key words: Premenstrual dysphoric disorder, thrombocyte,
serotonin
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GIRIiS

Adet 6ncesi sendrom (AOS), adet dongiisiiniin geg lu-
teal doneminde, bu doneme 6zgii olarak olusan, cogu don-
giide tekrarlayan, adetin baslamasiyla kisa siirede hafifle-
yip kaybolan, fiziksel, psisik ve davranigsal degisiklikle-
rin bulundugu bir tablodur (1). Adet 6ncesi disforik bo-
zukluk (AODB) ise AOS’ nin duygudurum semptomlari-
nin egemen oldugu, giinliik islevselligin ve kisiler arasi
iligkilerin belirgin bigimde bozuldugu agir formu olarak
tanimlanabilir. AOS ve AODB olgularinda; luteal donem-

de; serum serotonin diizeylerinde diisiikliik (2), trombosit-
lere serotonin aliminda azalma (3,4), azalmis trombosit
serotonin diizeyi (3), trombositlerde imipramin reseptor
baglanmasinda diistikliik (5) saptanirken, hem luteal hem
de folikiiler donemde fenfluramin, meta kloro fenil pipe-
razin gibi serotonin agonistlerine ve triptofana kortizol ve
prolaktin yanitinda korlesme tespit edilmistir (6,7,8). Bu
bulgularm yam sira AOS nedeni ile fluoksetin tedavisi
alan ve tedaviden fayda goren hastalarda segici serotonin
antagonisti olan metergolin uygulanmasi sonrast semp-
tomlarmn yenilemesi (9) ve Segici Serotonin Gerialim In-



hibitorlerinin hastaligin tedavisinde etkili oldugunun gos-
terilmesi (10) serotoninin AOS ve AODB fizyopatoloji-
sinde dnemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Trombosit ve Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’nde sero-
tonin tastyici proteinler ayni gen tarafindan kodlanmakta-
dir ve her iki proteinin de aminoasit dizilimleri aynidir.
Ayn1 zamanda trombositlerdeki ve insan beynindeki 5-
HT2A reseptorlerinin benzer yapida oldugu belirtilmekte-
dir (11). Serotoninin trombositlere alimi, depolanmasi ve
salmimi MSS’deki siireglere benzediginden dolay1 trom-
bositlerin santral serotonerjik sinapslar i¢in kullanilabilir
periferal bir model oldugu belirtilmektedir (11-14).

Bu calismada AODB olgulari ile saglikli kontrol gru-
bu arasinda folikiiler ve luteal donemde trombosit seroto-
nin diizeyleri agisindan farklilik olup olmadiginin tespit
edilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Olgu grubunu, Giilhane Askeri T1p Fakiiltesi Psikiyat-
ri Poliklinigi’ne kurulan isbirligi ¢ercevesinde diger kli-
niklerden gonderilen ve Giilhane Askeri Tip Akademisi
Hemsirelik Okulu’nda yapilan bilgilendirme sonras ¢alis-
maya katilmay1 kabul eden, adet dncesi donemde c¢esitli
yakinmalari olan kadinlar olusturdu. Adet 6ncesi yakin-
malari oldugunu ifade ederek bagvuran; 18-35 yas arasi,
son alt1 aydir diizenli adet dongiileri olan, son alt1 aylik
donemde 6nemli tibbi bir hastalik gecirmemis olan, siga-
ra kullanmayan, son alt1 aydir psikotrop ilag ve oral kon-
traseptif kullanmayan kadinlar goriismeye alindu.

Olgulardan iki ay boyunca AODB i¢in Sorun Siddeti
Giinliik Kayit Cizelgesi doldurmalar1 istendi. Olgek de-
gerlendirmesi ve yapilan klinik goriisme sonrast Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitab1 Dordiincii
Baski (DSM-IV-TR) tan1 &lgiitlerine gére AODB tanist
alan ve DSM-IV Eksen I Bozukluklar i¢in Yapilandiril-
mig Klinik Gortisme Formu (SCID-I) ile binisik psikiyat-
rik hastalik saptanmayan olgular ¢alismaya alindi. 31 ol-
gudan 2 si dongii i¢i kanama, 1’i ¢aligma doneminde ge-
belik ortaya ¢ikmasi, kalan 8’1 de yeterli igbirligi kurama-
ma, kan 6rnegi alma tarihini kagirma gibi nedenlerden do-
lay1 ¢aligma dis1 birakild.

Kontrol grubunu ise adet dncesi donemde higbir ya-
kinmast olmayan, yapilan klinik gériisme ve SCID-I ile
psikiyatrik hastalik saptanmayan, diizenli adet dongiileri
olan, oral kontraseptif kullanmayan saglikli kadimnlar olus-

turdu. Her iki gruba folikiiler (7-9 ncu giinler arasi) ve geg
luteal (21-25 nci giinler arasi) donemde olmak {izere iki
klinik goriisme uygulandi. Bu goriismeler sirasinda anksi-
yete ve depresyon diizeyleri Beck depresyon dlgegi, Beck
anksiyete 6l¢egi, Hamilton depresyon dl¢egi ve Hamilton
anksiyete Olcegi ile tespit edildi. Olgu ve kontrol grupla-
rindan adet dongiisiiniin folikiiler ve geg¢ luteal donemle-
rinde trombosit serotonin diizeyinin 6l¢iimil i¢in periferik
venoz kan 6rnekleri alind1. Trombosit serotonin diizeyleri
Yiiksek Basingli Sivi Kromotografisi- Elektrokimyasal
Detektor (HPLC-ECD) yontemi ile tespit edildi. Calisma-
ya katilan bireylere ¢aligmanin kapsami agiklandi. Denek-
lerin yazili izinleri ve etik kurul onay1 alindu.

Adet Oncesi Disforik Bozuklukta Sorun
Siddeti Giinliik Kayit Cizelgesi

Bu blgek AODB igin DSM-IV-TR tan1 dlgiitlerini ice-
ren 11 madde ile bu maddelerde belirtilen yakinmalarin
mesleki ve sosyal islevsellik ile kisiler arasi iligkiler tize-
rine etkisini degerlendirmeye yonelik 3 maddeden olus-
maktadir. Semptomlarin ileriye doniik degerlendirilmesini
saglar. Her bir belirti i¢in 0-6 aras1 puanlama kullanilmak-
tadir. Ardigik iki dongiide, adet oncesi bir haftalik (gec lu-
teal) donemde en az 2 ya da daha fazla giin, en az 4 puan
olarak belirtilmis depresyon, anksiyete, affektif labilite,
ofke/ irritabilitenin bulunmasi, 11 maddenin en az besinin
en az iki glin boyunca ve en az 4 olarak puanlanmasi, en
az 2 giin siire ile islevselligi degerlendiren 3 maddeden bi-
rinin en az 4 olarak puanlanmis olmasi ile AODB tanisi
konulmustur. Olgek Endicott ve arkadaslari tarafindan ge-
listirilmistir (15).

Beck Depresyon Olcegi (BDO)

Olgekte 21 belirtiyi kapsayan ifadeler bulunmakta ve
her belirti i¢in 0 ile 3 arasinda puanlama kullanilmaktadir.
Gegerlik ve giivenirlik ¢alismast Hisli tarafindan yapil-
mustir (16).

Beck Anksiyete Olcegi (BAO)

Anksiyete belirtilerinin diizeyini ve siddetini 6lgmek
icin kullanilan bir 6lgektir. Tiirk¢e uyarlamasi, gegerlik ve
giivenirlik calismas1 Ulusoy ve arkadaslar tarafindan ya-
pilmistir (17).



Hamilton Depresyon Olgegi (HDO)

Hastalarin depresyon diizeyini ve siddet degisimini

BULGULAR

AODB ve kontrol grubu arasinda yas (sirasiyla

olgmek igin kullanilir. Gegerlik ve giivenirlik calismast  25.6+5.16 ve 25.1+4.82, Z=0.18, p > 0.05 ) ve egitim dii-

Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (18). zeyi (X? = 3.24, p > 0.05) yoniinden anlamli farklilik sap-

. . tanmamigtir.
Hamilton Anksiyete Ol¢egi (HAQO) AODB ve kontrol grubunun folikiiler ve luteal dsnem-
deki depresyon ve anksiyete diizeyleri Tablo 1’de veril-

Hastalarin anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini be- mistir.

AODB Kontrol z* p
(Ort = Ss) (Ort = Ss)

Folikuler HAM-D 410+ 2.12 1.75+1.33 348 < 0.001
HAM-A 6.25 +4.21 3.50 +1.82 2.32 0.02
Beck-D 9.40 £ 4.53 3.75+2.73 3.75 < 0.001
Beck-A 9.30£6.12 5.25+3.50 233 0.02

Luteal HAM-D 12.50 £ 2.85 2.50 £1.96 542 < 0.001
HAM-A 17.70 £ 5.31 3.45+2.28 5.42 < 0.001
Beck-D 19.40 £ 6.78 4.90 + 3.56 5.29 < 0.001
Beck-A 21.85+9.77 4.05 +3.03 5.27 < 0.001

*: Mann-Whitney U testi.

Trombosit Serotonin istatistik Trombosit Serotonin istatistik
Diizeyleri Diizeylerinin Degisimi
Folikuler Luteal Z** Folikuler Luteal VAdad
(Ort + Ss)* (Ort + Ss) (Ort + Ss)* (Ort + Ss)
AODB (n= 20) 8.54 + 292 6.42 +1.62 0.38° 8.54 + 292 6.42 + 1.62 3.66°
Kontrol (n= 20) 8.08 + 2.87 6.33+£1.93 0.16° 8.08 +£2.87 6.33+1.93 3.92°

*:nmol/ 109 trombosit, **: Mann-Whitney U testi, a: p > 0.05, ***: Wilcoxon isaretli siralar testi, b: p< 0.001.

lirlemek ve siddet degisimini 6lgmek i¢in kullanilmakta-
dir. Gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi Yazict ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (19).

istatistiksel Analiz

Iki grubun egitim diizeyleri X testi ile, yas, egitim dii-
zeyi, folikiiler ve luteal donemdeki depresyon ve anksiye-
te diizeyleri ile trombosit serotonin diizeyi ise parametrik
kosullarin saglanmamasindan dolayr Mann Whitney U tes-
ti ile karstlastirilmistir. iki grubun kendi i¢inde folikiiler ve
luteal donem trombosit serotonin diizeyinin karsilastiril-
masinda ise Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmistir.

AODB grubunun folikiiler ve luteal dénemdeki dep-
resyon ve anksiyete diizeylerinin saglikli kontrol grubu-
nun depresyon ve anksiyete diizeylerinden yiiksek oldugu
saptanmuistir.

AODB ve kontrol grubunun folikiiler ve luteal donem-
deki trombosit serotonin diizeyi ile her iki grupta trombo-
sit serotonin diizeyinin folikiiler ve luteal donemdeki de-
gisimi Tablo 2’ de verilmistir.

AODB ve kontrol grubunun folikiiler ve luteal dénem
trombosit serotonin diizeyi arasinda farklilik olmadig, fa-
kat her iki grupta luteal donemdeki trombosit serotonin
diizeyinin folikiiler donemdeki trombosit serotonin diize-
yinden disiik oldugu saptanmistir.



TARTISMA
Depresyon ve Anksiyete Diizeyleri

AODB hastalarmin folikiiler dénem depresyon ve
anksiyete diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu,
luteal donemde iki grup arasindaki bu farkliligin daha da
belirginlestigi tespit edilmistir. Bunun yani sira AODB
grubunun luteal donem depresyon ve anksiyete diizeyleri-
nin folikiiler doneme gore yiiksek oldugu, bununla birlik-
te kontrol grubunda adet dongiisiiniin her iki doneminde
depresyon ve anksiyete diizeylerinin farklilik géstermedi-
gi tespit edilmistir. AODB olgularinin luteal dénem dep-
resyon diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
bulgusu literatiirdeki ¢alismalar ile uyumludur
(7,20,21,22). PMS semptomlarinin giinliik olarak izlendi-
gi bir ¢alisgmada PMS hastalariin luteal donemdeki ¢ok-
kiinliik diizeylerinin saglikli kontrol grubundan yiiksek ol-
dugu saptanmustir (7). Engin-Ustiin ve ark.nin 31 PMS
hastasinda gergeklestirdikleri bir ¢alismada, MSS’deki se-
rotonerjik aktiviteyi yansitan trombosit imipramin bagla-
ma kapasitesinin luteal donemde saglikli kontrol grubun-
dan diisiik oldugu, BDO puanlarmin ise saghkl kontrol
grubundan yiiksek oldugu saptanmistir. Fakat bu ¢alisma-
da trombosit imipramin baglama kapasitesi ile BDO pu-
anlar1 arasinda bagmti olmadig1 saptanmistir (20). Bizim
calismamizda da benzer sekilde BDO puanlari ile trombo-
sit serotonin diizeyi arasinda baginti olmadigi tespit edil-
mistir (r = 0.27, p > 0.05). Bu durum AODB olgularinin
depresif semptom diizeylerinin sadece serotonerjik aktivi-
teye bagl olmadigini, diger ndrokimyasal mekanizmala-
rin da depresif semptom diizeyi {izerine etkili olabilecegi-
ni diistindiirmektedir.

Bu calismada AODB hastalarinin folikiiler dénem
BAO ve HAO puanlarmin kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu, luteal donemde anksiyete diizey-
lerinin AODB grubunda arttig1, kontrol grubunda ise bu
tiir bir artma olmadig1 tespit edilmistir. AOS olgularinin
anksiyete diizeylerinin Durumluk ve Siirekli Anksiyete
Olgegi ile degerlendirildigi baz1 calismalarda, luteal do-
nemdeki durumluk anksiyete diizeylerinin folikiiler done-
me gore yiiksek oldugu ve dlgegin kesme puanini astigi,
kontrol grubunda ise boyle bir degisim bulunmadigs, sii-
rekli anksiyete diizeylerinin ise AOS grubunda her iki do-
nemde kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte 6l¢egin
kesme puani altinda kaldig1 tespit edilmistir (21,22).

Trombosit Serotonin Diizeyi

Calismada AODB ve kontrol grubunun trombosit se-
rotonin diizeyi arasinda her iki donemde de farklilik bu-
lunmadig, fakat her iki grubun trombosit serotonin diize-
yinin luteal donemde folikiiler doneme gore diisiik oldugu
tespit edilmistir. AOS ve AODB olgularinda trombosit se-
rotonin diizeyinin arastirildigi caligmalarda kontrol grubu-
nun kullanilmadigi ya da orneklemlerin kiigiik oldugu
dikkati gekmektedir. Taylor’un 16 AOS hastas ile yaptig1,
saglikli kontrol grubunun yer almadig1 ¢alismada trombo-
sit serotonin diizeyinin luteal donemde folikiiler donem-
den diisiik oldugu bulunmustur (4). Sekiz AOS hastasinin
degerlendirildigi bir baska calismada ise AOS grubunun
gec luteal donem trombosit serotonin diizeyinin kontrol
grubundan diisiik oldugu tespit edilmistir (3). Bu hastalar-
da binisik eksen-I bozukluklarinin dislanmamasi ve Or-
neklemin kii¢lik olmasi ¢alismanin sinirliligr olarak goze
carpmaktadir. Ciinkii binisik eksen-I bozuklugunun varli-
g1 trombosit serotonin diizeyine etki edebilir. Ornegin
depresif bozukluk tanisi alan hastalarda trombosit seroto-
nin diizeyi saglikli kontrol grubundan disiik bulunmustur
(23,24). Bizim ¢alismamizda ise binisik eksen-I bozuklu-
gu bulunmayan AODB olgular1 degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada AODB grubunun SCID-I’de gegirilmis
major depresyon tanist alan alt grubunda (n = 5) trombo-
sit serotonin diizeyi folikiiler donem i¢in 7.05+1.76, lute-
al donem igin 5.64+1.50 olarak tespit edilmistir. Bu deger-
ler AODB grubunda SCID-I’de psikiyatrik tan1 almamis
olgularm ortalamasindan (folikiiler donem igin 9.14+3.30,
luteal donem igin 6.59+1.70) diisiik olmakla birlikte ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).
Major depresyon olgularinda trombosit serotonin diizeyi-
nin kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik oldugu ve
antidepresan tedavi ile trombosit serotonin diizeyinin da-
ha da azaldig1 (24,25) goz oniine alindiginda bu durumun
major depresif bozukluk i¢in karakteristik 6zellik olabile-
cegi, yani depresif epizod gegirmeye yatkinligi yansitabi-
lecegi degerlendirilebilir. Bununla birlikte major depresif
epizod gegiren AODB olgularmin piir AODB olgularin-
dan trombosit serotonin diizeyi yoniinden farklilik goste-
rip gostermediginin tespit edilmesi amact ile daha biiytik
orneklemde gerceklestirilen galismalara gereksinim bu-
lundugu diisiiniilmektedir.

Trombosit serotonin diizeyinin yas, cinsiyet, sigara
kullanimt ve binisik tanilardan etkilenebilecegi, plazma



Ostrojen diizeyi ile dogru orantili oldugu belirtilmektedir
(23,26). Bu galismada AODB olgular1 yas yoniinden kon-
trol grubuna benzer 6zelliktedir. Olgu ve kontrol gruplari
sigara kullanmayan bireylerden olusmustur. Bununla bir-
likte caligmaya katilan bireylerin plazma Ostrojen diizey-
leri tespit edilmemistir. Yani trombosit serotonin diizeyi-
nin adet donemleri arasinda farklilik gostermesinin plaz-
ma Ostrojen diizeyleri ile iliskili olup olmadig1 degerlen-
dirilmemistir. Bu durumun ¢aligmanin bir kisitlilig1 oldu-
gu distinilmektedir. Adet dongiisiiniin farkli donemleri
trombosit serotonin diizeyini etkileyebilir, fakat bu etki
degiskendir ve tespiti giigtiir (23). Bununla uyumlu olarak
trombosit serotonin diizeyi ile adet dongiisii arasindaki
iliskinin arastirildigi ¢alismalarin sonuclart ¢eliskilidir.
Menstruel migrenli 7 hasta ile 8 saglikli bireyin karsilas-
tirildigr bir ¢alismada trombosit serotonin diizeyinin has-
ta grubunda folikiiler donemde luteal donemden yiiksek
oldugu, kontrol grubunda ise her iki donemde farklilik
gostermedigi saptanmistir (27). Miick-Seler ve ark. ise
depresyon ve sizofreni hastalart ile sagliklt 70 olgunun
yer aldig1 ¢aligmada trombosit serotonin diizeyinin adet
dongiisii ile iliskili olmadigini saptamislardir (23). Bu ¢a-
lismada ise AODB ve kontrol grubunun trombosit seroto-
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nin diizeyinin folikiiler donemde luteal donemden yiiksek
oldugu saptanmustir.

Caligmanin bulgularma gére AODB etiyopatogenezin-
de etkin oldugu one siiriilen serotonerjik anormalligin
trombosit serotonin diizeyinde olmadigi, yani durumsal
bir anormallik sergilemedigi, muhtemelen yapisal bir
0zelligi yansitan serotonerjik postsinaptik reseptor yanit-
lar1 ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
SSGi’leri AOS ve AODB tedavisinde ilk se¢enek olmak-
la birlikte olgularm yaklasik %60’ mnda yararli olabilmek-
tedir. Yani AODB olgularinin yaklasik %40°m1 olusturan
alt grubunda serotonerjik sistem disindaki norokimyasal
anormalliklerin etkin oldugu belirtilmektedir (10). Bu ¢a-
lismadaki 6rneklem serotonerjik anormalligin bulundugu
alt grubu yansitmryor olabilir.

Sonug olarak AODB olgularmin trombosit serotonin
diizeyleri yoniinden kontrol grubundan farklilik gésterme-
digi, fakat bunun AODB etiyolojisinde serotonerjik anor-
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