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Premenstrual Disforik Bozukluk Tanisi
| Alan Hastalarda Tianeptin Kullammi™

Dr. Ali Saffet Gontil', Dr. Mustafa Reyhancan', Dr. M. Fatih Karaaslan®

OZET

Premenstrual disforik bozukluk ile major depresyon arasinda birgok benzerlik oldugu bilinmektedir. Her iki bozuklugun
tedavisi iginde serotonerjik antidepresanlar kullarulmaktadir. Tianeptin, bilinen diger antidepresanlardan farkh olarak sinaptik
aralikta serotonin alinimi artirmaktadir. Biz bu galismamizda, PDB tedavisinde tek-kor, randomize, plasebo kontrollii olarak
ttaneptini denedik. PDB tanisy, kisilerin 2 menstrual siklus boyunca kendilerinin puanladig: formlarla kondu. Tianeptin alan 11
kadindan 7’si tedaviye cevap verirken, plasebo alan 7 kadindan sadece 2’si tedaviye cevap verdi. Bu sonuglar, tianeptinin PDB

tedavisinde etkili oldugunu ve iyi tolere edilebildigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tianeptin, premenstrual disforik bozukluk, tek-kér metod.
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SUMMARY

TIANEPTINE IN THE TREATMENT OF PREMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDER

It is known that there are many smilarities between premenstrual dysphoric disorder (PDD) and major depression. The
serotonergic antidepresants are being used in the treatment of these two disorders. Tianeptine is an antidepressant which
differs from conventional antidepressants by it's unique property of increasing seratonin uptake in the synaptic cleft. In this
study we conducted single-blind, randomized, plecebo-controlled trial of tianeptine in the treatment of PDD. The diagnosis of
PDD was based on daily, prospective self-rating forms that subjects completed over two menstrual cycles. Eight of the 11
subjects receiving tianeptine responded to treatment, whereas only 2 of the 7 receiving placebo did. These suggest that

tianeptine is an effective and well tolerated treatment for PDD.
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adinlarin adet dénemleri ve bu donemle ilgili

degisiklikler, ¢ok eski ¢aglardan bugiine insa-
noglunun dikkatini gekmigtir. Modern tipta ilk defa
Frank, menstruasyondan 2 hafta 6nce baslayan ve
menstruasyon ile kaybolan bir takim fiziksel ve psi-
kiyatrik belirtilerden olusan “premenstrual send-
rom”u tarif etmistir (1). Bir¢ok klinik tabloyu iceren
bu tanimlama zamanla daha spesifik hale gelmistir.
DSM 1II-R’da “Geg Luteal Dénem Disforik Bozuk-
luk” adint alan sendrom daha fazla arastirilmasi ge-
reken bozukluklar iginde yer almistir (2). DSM IV'te
ise yine aymi grubun iginde kalirken ismi “Pre-
menstrual Disforik Bozukluk” (PDB) olarak degis-
migtir (3). Kadinlarin %4’iinde premenstrual do-
nemde bu sendrom nedeniyle sosyal ve fiziksel is-
levlerin bozuldugu tespit edilmistir (4). Bugiine ka-
dar gesitli tedaviler denenmis ancak tam bir basar
elde edilememistir. PDB bir¢ok agidan major depres-
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yona benzemektedir. Belirgin depresif mizag, umut-
suzluk hissi, anhedoni, konsantrasyon ve uyku bo-
zuklugu, istahta degisiklik olrnast her iki hastaligin
da temelini olusturmaktadir. Yine PDB tanisi alan
kadinlarda hayat boyu major depresif bozukluk ve
postpartum depresyon goriilme riski bu hastaliktan
muzdarip olmayan kadinlara gore daha fazladir (5).

Premenstrual sendromda tiim kan serotonin se-
viyesinin diisiik oldugunun tespit edilmesi ve kont-
rollere gore geg luteal devrede trombosit serotonin
seviyesinin diiglik bulunmasy; aragtirmacilari sero-
toninin bu bozuklugun etyolojisinde yer aldigim
dislinmeye sevk etmistir (6, 7). Fluoksetin, parokse-
tin, sertralin ve klomipramin gibi ajanlarla yapilan
tedavi girisimleri de plaseboya gore basanl bulun-
mustur (8-11).

Tianeptin, serotoninin geri alintmini artirir ve bu
ozelligi ile diger antidepresanlardan farkl: bir ajan-

*Bu galisma 33. Ulusal Psikiyatri Kongresi'nde poster bildirisi olarak sunulmustur.

(1) Psikiyatri Asistani,

(2) Psikiyatri Dogenti, Erciyes Universitesi Psikiyatri AD, Kayseri
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TABLO 1. Gruplar Arasinda Ortalama Premenstrual Semptom Arhisirun (%) Tedavi ile Degigimi

Plasebo alan grup
{N=7}
ortalamaxSD
Tedavi &ncesi 122.31£29.52
Tedavi sonrasi 98.15+18.58

Tianeptin alan grup

(N=11)
ortalamazSD U p
124.92+27 .21 66 >0.05
25.76+£9.85 144 <0.05

MannWitney U testi ile degerlendirildi

dir (12). Yapilan calismalarda, tianeptinin major
depresyon tedavisinde diger SSRI'lar kadar basarili
oldugu belirtilmektedir (13). Biz bu ¢alismamizda
etki mekanizmas: farkli olmasma ragmen depres-
yon tedavisinde faydali bulunan bir ajanin, PDB te-
davisindeki yerini arastirdik.

METOD

Bu calismada DSM IV’tin PDB igin olan tar kri-
terleri kullanildi. DSM IV’e gore, giinliik is ve sosyal
hayat: etkileyecek kadar agir affektif ve fiziksel si-
kayetlerin en az bir y1l boyunca olmasi ve bunun en
az iki siklus stiresince prospektif olarak tespit edil-
mesi gerekmektedir. Birgok gunlik prospektif
semptom tayin gizelgesi arastirmalarda kullanil-
maktadir. Bunlardan en énemlileri “Giinliik puanla-
ma formu” , “Viziiel analog skala” ve “Premenstru-
al deneyimlerin takvimi” dir (14). Bu semptom ta-
yin gizelgelerinden, DSM IV'iin 11 tan kriterini de
igeren ve hastanun teshis i¢in 2 menstrual siklus bo-
yunca kendisinin puanladigi “Giinliik puanlama
formu” kullaniminin kolay olmasi nedeniyle birgok
arastirmada kullanilmistir. Biz de bu sebeplerden
dolayr “Giinliik puanlama formu”nu (GPF) cahs-
mamizda teshis ve takip araci olarak kullandik.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi blinyesinde
calismakta olan hemsire, intern ve hemsirelik ytik-
sek okulu $grencilerinden goniillii olan 264 kadina
2 siklus boyunca teshis amagh GPF verildi. GPF'da
bulunan ve DSM IV tani kriterlerini de iceren 17 so-
ruyu 2 siklus boyunca 6 puan tizerinden skorlama-
lan istendi. Bu skalada 1 skoru semptom veya degi-
siklik olmadigni, 6 skoru ise belirgin derecede sika-
yet oldugunu ifade ediyordu. Premenstrual hafta
(menstruasyondan onceki 7 giin) ile postmenstrual
hafta (menstruasyondan sonraki 7 giin) ortalama
skorlarn elde edildi. Her semptom igin, premenstru-
al ortalama skor ile postmenstrual ortalama skor
arasindaki fark hesaplandi (premenstrual-post-
menstrual). Bu fark postmenstrual skora bolindii
ve degisim yiizdesi olarak ifade edildi. Bu bize pre-
menstrual donemde semptomlarin, postmenstrual
doneme gore ne kadar arttifimi gostermektedir.
PDB teshisi en az iki siklus boyunca DSM IV'de

26

PDB kriterlerinden mizag ile ilgili ilk 4 kriterden en
az birinin olmasi sart1 ile 11 kriterin en az 5’inin sid-
detinin premenstrual donemde, postmenstrual do-
neme gore %30 veya daha fazla olmast ile konuldu.
PDB teshisi alan kadinlann hi¢birinde postinenstru-
al ortalama skor 3'un iizerinde degildi. Calismaya
alman kadinlardan 17 tanesi gesitli sebeplerden do-
lay1 calismay1 biraktilar. Kalan 247 kadinin 21 tane-
sine PDB tanis1 kondu. Calisgmanin amacinin ve pro-
tokoliiniin agiklanmasi sonucunda 20 tanes; gonil-
1t olarak takip ¢alismasina katild1. Yar1 yapilandinl-
mus gorisme teknigi ile degerlendirilen kadinlarin
higbirinde major bir psikiyatrik veya fizik rahatsiz-
lik, gebelik, mensturasyonlarda diizensizlik ve psi-
kotrop ilag kullanimi yoktu.

Calismaya katilan kisilerden randomize olarak 12
tanesine 37.5 mg/giin tianeptin verilirken kalan 8 ta-
nesine plasebo verildi. Bu uygulama menstruasyon
sonrast baslamak lzere 3 siklus boyunca araliksiz
siirdiirtildli. Plasebo verilen bir kisi takiplerine gel-
mentesi ve tianeptin alan bir kiside siddetli uykusuz-
luk gelismesi tizerine bu denekler ¢alismadan gikanl-
di. Kalan 18 kadin ¢alismay1 tamamladi. Calismaya
katilan kadmnlarin yas sinrlan 18-25 (ortalama+SD:
20.5+2.07) idi. Hepsi yiiksek okul mezunu veya ytik-
sek okul dgrencisiydi. Sadece bir tanesi evliydi.

Takibin yapildig 3 siklus boyunca muzdarip ol-
duklan semptomlarin premenstrual doénemdeki
siddetinde %50 azalma gosterenler ile postmenstru-
al déneme gore premenstrual dénemdeki semptom-
larin siddetinde %30’dan az artma gosterenler ilag-
tan fayda gormiis olarak kabul edildi (5).

Gruplar arasindaki farki degerlendirmek igin
Mann-Witney U testi kullanilirken; gruplann kendi

| BTodavi oncem
iﬂ Tedavi sonmas

Grafik 1. Gruplar arasinda ortalama premenstrual semptom
artiginin (%) tedavi ile degisiminin bar grafikte gérindmd
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i¢indeki tedavi dncesi ve sonrasi farkt degerlendir-
mek i¢in Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kulla-
mld.

BULGULAR

Tianeptin ile plasebo alan gruplar GPF skorlarn
dikkate alinarak kiyaslandiginda tedavi dncesi de-
gerler agisindan iki grup arasinda anlamh bir fark
yoktu (Tablo 1). Tedavi sonrasi1 bu degerlerin tianep-
tin alan grupta ¢ok belirgin olmak tizere her iki
grupta da geriledigi gozlendi ve tedaviye cevaplar
arasinda fark anlaml bulundu (p<0.05) (Grafik 1).

Teghis kriterlerini olusturan semptomlarin her
birinin artig oranlar tedavi éncesi ve sonrasi tespit
edildi ve aralarindaki fark hepsi igin anlaml bulun-
du (Tablo 2).

Tianeptin verilen 11 kadimn 8'i (%72) yukarida
bahsedilen tedaviye cevap kriterlerini dolduruyor-
du. Plasebo verilen 7 kisiden 31 (%42) ilk siklusta
plaseboya olumlu cevap verdi. Ancak daha sonraki
sikluslarda plaseboya cevap verenlerden bir tane-
sinde 2. siklustan itibaren tekrar tam kriterlerini
dolduracak siddette semptom gelisti.

Tianeptin verilen grupta uykusuzluk (N=3),
anksiyete (N=2), agiz kurulugu (N=1), bulanti
(N=1), kabus gorme (N=1); plasebo alan grupta ise
bas agris1 (N=2) ve anksiyete (N=1) ila¢ yan etkisi
olarak bildirildi.

TARTISMA

Galismamuzda kisilerin prospektif olarak deger-
lendirilmesi, randomize ve tek kér plasebo kontrol-
lii olarak planlanmis olmas: bize sonuglarimizi di-
ger calismalarnn sonuglan ile kiyaslama sansinu ver-
mistir. Biz PDB teshis ettigimiz sahislarin %72’ sinin

tianeptin tedavisine cevap verdigini bulduk. Fluok-
setin ve klomipramin ile yapilan ¢alismalarda cevap
orani %90 run Gizerinde bulunurken, sertralin ile bir
¢alismada bu oran %68, paroksetin ile yapilan diger
bir ¢alismada ise %71 olarak bulunmustur (8-11). Bi-
zim galismamizin sonuglart son iki cahsmanin so-
nuglarina daha yakindir. PDB'ta plasebo ile %40
oraninda cevap alindig1 bilinmektedir (15). Bizim
calismamizda bu oran ilk ay i¢in %42 olarak bulun-
mus ise de daha sonra %28’e digsmistir. Fluoksetin
ve klomipramin ile yapilan ¢alismalarda plasebo ce-
vabi daha diisiik iken sertralin ile yapilan ¢alismada
plaseboya verilen cevap %40 olarak bulunmustur
(8-10).

PDB tedavisine yonelik medikal ve cerrahi ove-
rektomilerin basarili olmasi, ovaryen hormonlarin
etiyolojide yer aldiklarinm1 dustindirmektedir
(16,17). Ancak seviyeleri ileilgili calismalardan an-
laml bir sonuca ulagilamamistir (18). Kadin yumur-
talik hormonlarinin salgilanmasmdaki ritim ile se-
rotonerjik aktivite arasindaki iligki ratlarda gosteril-
mistir. Ostrojer\in, 5-HT2A reseptor yogunlugunu;
progesteronun serotonin turnover hizini artirdig
bulunmustur (19,20). PDB tanisi almus kadinlarda
tespit edilen fenfluramine kor prolaktin cevabi
menstruasyon oOncesi serotonin azhigimi destekle-
mektedir (21). Noradrenalin geri alintmini inhibe et-
me yoluyla etki gosteren antidepresanlar ile SSRI'la-
r1 kiyaslayan galismalarda, SSRI'lara olan cevabin
daha yiiksek bulunmus olmast da etiolojide seroto-
ninin aragtinlmasi gereken bir nérotransmitter ol-
dugu kanaatine varmamiza sebep olmustur (22).

Tianeptinin, in vivo olarak ratlarda serotonin ge-
ri alimmuns artirdig gosterilmistir (12). Aym 6zellik
akut ve kronik uygulamada hipokampusta ve kor-
teste de izlenmistir (23). Insan calismalarinda, tek

Tablo 2. Tianeptin Alan Grupta GPF icindeki DSM IV Tan: Kriterlerinin Premenstrual Dénemdeki

o mman

Artisinin (%) Tedavi ile Degisimi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

DSM IV Tani Kriterleri Ortalama * SD Ortalama + SD P

Affektif labilie 116.36£70.07 21.82+5.54 0.002
irritabilte 161 09+72.54 22.73+8.76 0.003
Anksiyete 138.18+72 .95 27.73+11.26 0.002
Depresyon 90.91+52.48 18.18+9.02 0.002
Ankedoni 93.18+78.11 1591+£10.91 0.009
Kolay yorulma 97.55+83.68 17.27£16.18 0.003
Konsantrasyon bozuklugu 116.36+42.73 2591180 0.002
Istah degusikligi 138 9180 97 28.64+28 2 0002
Uyku bozuklugu Q59129096 25+12.45 0.002
lgi azhgy 145.91160.16 259112 81 0.002
Kontrolin koybedileceqi hissi 144.18+80.33 2591+18 0.002
Fiziksel belintiler 164.45£89.04 540013216 0.002

Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi ile degerendinldi.

"
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doz veya kronik tianeptin kullaniminin trombosit
serotonin almimimu (uptake) artirdigi bulunmustur
(23). Bu 6zellikleri ile tianeptin, PDB tedavisinde et-
kili olan diger antidepresanlardan farklidir. Medli-
ne’daki makalelerin arastirilmas: sonucunda, PDB
tedavisinde tianeptin kullanan baska bir ¢alismaya
rastlayamadik. Bu nedenle tianeptinin PDB’taki et-
kinligini agiklayan farkh diisiince ve gortglere ula-
samadik.

Nefazadon gibi giliclii post-sinaptik 5-HT2 re-
septor blokorlerinin PDB'ta etkili olmasi akla hipe-
raktif serotonin mekanizmasin1 getirmektedir. Di-
ger antidepresanlarin da goreceli 5-HT2 reseptor
blokaj etkisi oldugu bilinmektedir (25). Serotoninin
5-HT2 reseptorlerini agir1 uyarimu tianeptin tarafin-
dan notralize ediliyor olabilir. Anti depresanlarin et-
kinliginin 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikmasini agikla-
mak igin yapilan ¢alismalarda kronik kullanim so-
nunda antidepresanlarin serotonin alinimini artirdi-
gin1 bulan aragtirmacilar vardir (26). Bu literatiir bil-
gileri, tianeptinin PDB tedavisindeki etkinligi agikli-
yor gibi gériinse de, bu bozuklukta serotonin eksik-
ligi sonucuna ulasan ¢alismalarla gelismektedir.

Tianeptinin, farkl bir mekanizmayla depresyon-
da oldugu gibi PDB’da da etkili olmas1 PDB’yi af-
fektif bozukluk spektrumu iginde degerlendiren go-
riige de ayr bir destek olabilir. Ozellikle antidepre-
sanlarin etki mekanizmalarnn her yoniiyle anlasi-
labilmesi bir¢ok kanisikligm aydmlanmasin sagla-
yacaktir. Bu durum daha genis ve ileri ¢alismalarin
geregine isaret etmektedir.
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