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PREMENSTRUAL SENDROM ve TEDAVISINDE SON GORUSLER

Ebru Oztiirk Arslan* ¢ Fulya Dékmeci*

OZET

Premenstrual Sendrom (PMS) cok eski ¢aglardan
beri varligi tahmin edilen ancak tanimi etiyolojisi
Jteshisi ve tedavisi hakkinda hentiz kesin  sonuclara
varilamamis énemli bir kadin problemidir.Ozellikle
son villarda PMS’un tedavisi tizerinde yogunlasan iyi
tasarlanmis , cift kor, plasebo kontrollii ¢alismalar ya-
piimis ve tedavide daha giivenilir yeni alternatifler orta-
ya konmustur.Yine bu ¢alismalar PMS tani kriteri olma-
masina ragmen menstruasyonla iliskili olarak sik karsi-
lagilan bir diger sorun olan dismenorenin tedavisine de
1tk tutmustur.

Anahtar kelimeler: Premenstriiel Sendrom, Tedavi,
Dismenore

SUMMARY

Recent Approach in Premenstrual Syndrome and

Therapy

PMS is an important woman health problem which is
known since ancient times but there is still not a satis-
factory aggrement about its discription ,etiology, diag-
nosis and treatment.

In recent years well planned , double blind placebo
controlled studies had been done and new therapy al-
ternatives are described.These studies have also suppli-
ed new ideas to dismenorea which is a common menst-
rual problem.

Key words: Premenstrual Syndrome, Therapy, Dis-
menorea

PMS ilk defa 1931 yilinda R.D.Frank tarafindan ta-
nimlanmistir(1). Frank’in belirttigi gruptaki kadinlarda
mensturasyondan onceki 7-10 gtinde belirgin olmak
lizere tarifsiz bir gerilim hissi gézlenmistir.Hastalarin
yorgunluk, irritabilite,derinin gerilme hissi gibi sika-
yetlerinin mensturasyonun baglamasindan sonra 1-2
saat icerisinde hafifledigi belirtilmistir.

PMS terimi ise ilk defa 1953 yilinda Dalton ve Gre-
en tarafindan yapilan 84 vakalik bir yayinda kullanil-
mistir(2). Daha sonra 1985’de Reid tarafindan yapilan
tanim tzerinde genel olarak uzlasilmistir(3). Bu tani-
ma gore “PMS ; menstruel siklusun luteal fazinda orta-
ya cikan fiziksel psikolojik sikinti ve/veya kadinin sos-
yal iliskilerini,normal aktivitesini bozacak derecede
onemli davranis degisiklikleri” olarak tarif edilmistir.

Etiyolojide, PMS’un temel olarak fizyolojik orjinli
olduguna inanilsa da biyolojik, psikolojik ve sosyolojik
sebeblere de bagli olabilecegi g6z éniine alinmalidir.

Cinsellikle ilgili problemleri olan toplumlarda ya-
sayan ve sikintilari olan kadinlarda PMS gériilme sikli-

ginin yuksek olusu(4), bazi calismalarda 6nceden dav-
ranig bozuklugu olan kadin hastalarin %65’inin adet
oncesi depresyona girdiklerinin bildirilmesi psikolojik
yapinin ve zeminde yatan psikiyatrik problemlerin
PMS etiyolojisinde yeri olabilecegi goriisiinii yaygin-
lagtirmistir.

PMS etiyolojisinde patolojik bir mekanizma bul-
mak icin yapilan ¢alismalarda semptomlari olan ve ol-
mayan kadinlar arasinda menstriiel siklus boyunca bii-
tiin hormon seviyeleri (6strojen, progesteron, testeste-
ron, FSH, LH, prolaktin ,SHBG,aldosteron) arasinda
fark gosterilememistir(5). Mg ,Zn,vitamin A, vitamin
Etiamin,vitamin B6, acisindan da bir fark bulunama-
mistir.(6) Bununla birlikte memeler tizerindeki direkt
etkisi nedeniyle meme semptomlarindan sorumlu ola-
bilecegi, stresle yakin ilgisi olan bir hormon olmasi ve
su, Na, ve K'un ratansiyonunu arttirici 6zelliginin bu-
lunmasi sebebeiyle prolaktinin PMS etiyolojisinde ye-
ri olabilecegi dusiiniilmektedir.
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Etiyolojide hipoglisemi teorisi ilk kez 1925’de orta-
ya atilmistir. Dolasimdaki monositlerin tizerinde yer
alan instilin reseptérlerinin folltikiler fazla mukayese
edildiginde luteal fazda iki katina ¢iktigi bildirilmistir.
Sinirh olsa da bu bulgular karbonhidrat toleransinin
premenstriiel donemde arttigini bu artisin PMS’lu ka-
dinlarda goriilen tathilara asermeyi aciklayabilecegi
distintilmiistiir. National Institute of Mental Health
(NIMHYin yaptigi calismalarda(7) RU486 hCG ile
kombine olarak plaseboya karsi verilmistir. Boylece
siklusun degisik zamanlarinda kanamalar olusturul-
mustur. Menstriiel siklusun degistirilmesinin  PMS
semptomlarinin siddeti ve zamani tizerine bir etkisi ol-
mamistir. Boylece ge¢ luteal fazdaki néroendokrin ve
endokrin olaylarin PMS olusumunda rol oynamadigi
savunulmustur.

PMS’de endorfin salgisinda degisiklik oldugu var-
sayimi hentiz celiskilidir.

PMS’lu kadinlarda premenstriiel donemde serato-
nin anlamli élgtide distk oldugu bildirilmektedir.Ay-
rica maymun deneylerinde seratonin fonksiyonlarinin
inhibe edilmesi ile irritabilitenin arttigi davranis degi-
sikliklerinin ortaya ciktigi ve sosyal ilskilerin azaldigi
gozlenmistir.

Prostoglandin inhibitorlerinin(Pl) PMS semptomla-
rinin tedavisinde iyi sonug vermesi temeline dayanan
prostoglandin teorisi icin hentiz yeterli ¢calisma yapil-
mamistir.

Bircok arastirmaci tarafindan A, B6 ve E vitamini
diizeylerinin PMS’un ortaya cikmasi ile iliskili oldugu
ortaya siiriilmstiir.Ozellikle vit. B6, seratonin ve PG
yapiminda kofaktor olarak bulunmaktadir.Ostrojenle-
rin viicuttaki vit B6 diizeyini dustrdtgi bilinmektedir.
Estrojen iceren oral kontraseptiflerin kullanimi sirasin-
da ortaya cikan irritabilite depresyon vs.gibi semptom-
larin vit B6 verilerek tedavisinin mimkin olmasi da
teoriyi desteklemektedir.

Tanida faydali olabilecek tek materyal menstriel
takvimdir. En az 3 ay prospektif olarak aile hikayesi gi-
bi diger gozlemlerle birlikte kayit tutulmahdir.

PMS ’da tani koyarken g6z éniinde bulundurulma-
si gereken 3 dnemli noktadan birincisi semptomlarin
menstriiel siklus ile siklik bir iliskiye sahip olmasi,
ikincisi PMS’un tekrarlayici bir 6zellige sahip olma-
si,liclinciisti ise semptomlarin kadin yasamini ,aktivi-
tesini ve sosyal iliskilerini etkileyecek kadar ciddi ol-
masidir.

PMS tanisinda kriter olusturabilecek iki sistem ta-
nimlanmistir.Bunlardan birincisi American Psychiatric
Association (APA), ikincisi ise National Institude of
Mental Health (NIMH) tarafindan hazirlanmistir(8).

APA'’ya gore luteal faz distrofik bozukuluklarin kri-
terleri sunlardan olusmaktadir.

A- Semptomlar gecici olarak menstrual siklusla

iliskili olmasi

B- Asagida siralanan semptomlardan ilk dordi

icinden en az biri olmak tizere minimum bes

semptomdan sikayetin bulunmasi

1- Duygusal labilite

2- Anksiyete, gerginlik, deprese ruh hali

3- Kizginlik, irritabilite

4- Gunlik aktivitelere ilginin azalmasi

5- Cabuk yorulma

6- Konsantrasyon guclugu

7- Istah degisikligi

8- Hipersomnia veya insomnia

9- Fiziksel semptomlar: Memelerde hassasiyet,
bas agrisi, 6dem, eklem veya kas agrisi, kilo
alinmasi

C- Bu semptomlarin is hayati gtinltik aktivite veya

buna benzer seylerle iliskili olmamasi

National Institude of Mental Health (NIMH) ‘a go-
re(9) PMS tanisi icin, mens oncesi 5 glinde gortilen
semptomlarin siddeti ile mensi takiben 5 giin icinde
goriilen semptomlarin siddeti arasinda %30 fark olma-
s1 gerekmektedir.

TEDAVI

Tedavinin ilk basamagi problemin siklik oldugu-
nun hasta ve doktorun ikisinin birden kabul etmesi-
dir.Yine PMS tek bir rahatsizlik olarak diistintilmeme-
li farkli problemlerin biitiinti oldugu seklinde bir pers-
pektifle bakilmalidir.Boylece farkh semptomlar igin en
etkili tedavi modeli uygulanabilir.

PMS tedavisinde Keye(10) tarafndan ortaya konu-
lan ve genel olarak kabul edilen metod “ biyopsiko-
sosyal yaklagim” yoéntemidir. Bu yalagimin su kompe-
nentleri vardir.

1- Yanhs dustincelerin ve korkularin giderilmesi.

2- Yasam tarzinda degisiklik yapilmasi

Diyet ,egzersiz ve calisma ortamindaki degisiklik-
ler yasam bicimi tizerinde bir kontrol olusturur ve ha-
yat kosullarinin kisiyi yonetmesinden kurtarir.
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Choei ve ark."""nin yaptigi calismada sik egzersiz
yapanlarin az hareket eden kadinlara gore adet sira-
sinda duygu durumlarini daha cok koruduklari ancak
bu avantajin yarismalar icin spor yapan kadinlar da
gecerli olmadig belirtilmistir,

3- Dayanma ve kabul gtictintin desteklenmesi

4- llag tedavisi; iki temel hedefe yonelik olarak

bildirilmektedir.Bunlar;

- Anovulasyon tedavisi : progesteron tedavisi,
estrodiol, danazol, ooferektomi(medikal,
cerrahi) ve

- Psikotropik ilaclardir: sertralin, desipramin,
fluoksetin, paroksetin, m-klorofenilpipera-
zin,bupropion, metilskopolamin,
alprozolam

- Bunun disinda; spironolakton, aksam cuha
cicegi yagi, bromokriptin, mefenamik asit,
vitaminler gibi ilaglarla yapilmis bircok ca-
lisma da bildirilmistir ( Tablo 1).

Anovulasyon Tedavisi

Progesteron tedavisi: Guiniimtizde daha ¢cok mikro-
dozlar halinde oral progesteron preparatlari ragbet
gormektedir.Ancak progesteronun PMS tedavisindeki
yeri hentiz tam aydinlatilamamistir. Baker ve ark.(12)
200 mg vajinal progesteron uygulanmasi sonucu PMS
semptomlarinda belirgin fark izlememislerdir. Oysa
Magill ve ark(13) 400 mg vajinal progesteron ile
semptomlarin giderilmesinde plasebo grubuna belir-
gin GstUnlik saptamislardir

Estrodiol: Smith ve ark.(14) 100 ve 200 mikrog.’hk
Estraderm TTS uygulamislar ve etkilerinin ayni oldu-
gunu ancak dustik dozda yan etkinin daha az oldugu-
nu gozlemislerdir.

Danazol : Hahn(15) yaptigi calismada 200 mg bid
,3 ay danazol tedavisi uygulamis semptomlarin azal-
masinda Danazol’tin etkili oldugunu gérmdistiir.

Tablo 1. Premenstriiel Sendromun medikal tedavisi

GnRH agonistleri: 3.75 mg leuprolide asetat 3 ay
stire ile 33 PMS’lu kadina plasebo kontrollii olarak
Freeman(16) tarafindan uygulanmistir.Disforik semp-
tomlarda azalma goriilmezken depresyonda belirgin
azalma izlenmis.Bu sonug disforik mood rahatsizlikla-
ri icinde depresyonun farkli bir mekanizma ile olustu-
gu fikrini uyandirmaktadir.

Psikotropik ilaglar

Sertralin: Serotonin geri alim inhibitérii olarak etki
gosteren bir antidepresan olan sertralin PMS tedavisin-
de umut verici bir ajandir.Halbrich ve ark.(17) ‘nin
100 mg./glin dozda luteal fazda verdikleri sertralin te-
davisi ile yaptiklari plasebo kontrollii ¢calismada tiim
semptomlarda belirgin azalma izlenmistir.Yonkers ve
ark.(18)'nin 50-150mg./giin dozda yaptiklar: iki plase-
bo kontrolli calismada sertralinle saglanan PMS
semptomlarinda diizelmeyi desteklemektedir. Plase-
boya karsi % 40 yanit goriilirken, sertraline %68 ya-
nit alinmistir,

Desipramin: Trisiklik bir antidepresan olan desip-
raminin etkisi sinirlidir.Freeman ve ark.’nin yaptiklari
calismada desipraminle setralin karsilastiriimistir.Her
iki tedavide de depresyona etki esit bulunurken ,genel
semptomlarda setralinin daha etkili oldugu bulunmus-
tur.

Fluoksetin-Paroksetin: Sertralin gibi serotonin geri
alim inhibitort olan bu iki ajan da PMS smptomlarini
azaltmada yiiz gildirmustir. Ancak Sundblad ve
ark.(19)’'nin 5-30 mg/giin paroksetinle yaptiklari calis-
mada sedasyon,agiz kurulugu,bulanti,libido kaybi gi-
bi yan etkilerin goriilmesi paroksetinin kullaniminda

sinirlayici bir fikir olusturmaktadir.

Buprapion: Dopamin geri alimini inhibe ederek et-
ki gosteren amfetamin benzeri bir antidepresandir.Flu-
oksetine alternatif olarak distintilmis ancak tsttnligu
gosterilememistir.Bu konuda Pearlstein’in yaptigi ca-

Anovulasyon tedavisi Psikotropik ilaclar Diger
Progesteron Sertralin Spironolakton
Estrodiol Desipramin Aksam cuha cicegi yagi
Danazol Fluoksetin-Paroksetin Bromokriptin
Ooferektomi  — cerrahi Bupropion Metanamik asit

— medikal Alprozolam Vitaminler

(GnRH analog.)

—
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lismada(20) 20 mg./giin fluoksetin,3x100 mg. bupro-
pion ve plasebo karsilagtinlmig PMS semptomlarini
azaltmada fluoksetinin bupropiona buprapionunda
plaseboya sttinltig saptanmistir.

Alprozolam: Antidepresan, anksiyolitik etkili bir
benzodiazepin tiirevidir.PMS semptomlarina etkili ol-
dugu distunilmektedir.

Diger Tedaviler

Spirinolakton: Aldesteron agonisti bir ditretik-
tir.Diger ditiretiklerden farkli olarak PMS’de kilo kay-
bi ve psikolojik semptomlarin giderilmesinde etkili
bulunmustur. Bu olumlu etkilere ragmen ditiretik kul-
laniminda dikkatli olmak gerekmektedir.Clinkii PMS
etiyolojisi ile ilgili genel kani su ve tuz retansiyonun-
dan cok kompartmanlar arasi dengesizlik oldugu yo-
lundadir. Dolayisiyla gereksiz yere ditiretik kullanil-
masinindengeyi iyice bozabilecegi unutulmamalidir.

Aksam cuha cicegi yagi: Gamma linoleik asit ve vi-
taminE ‘den zengindir.Linoleik asit prostoglandin E
‘nin prekursorudir,ayrica prolaktinin dokudaki etkisi-
ni zayiflatir. PMS’li hastalarda yag asidi metobolizma-
sinda defekt oldugu dustnilerek aksam cuhacicegi
yagida tedavide kullanilmistir. Ancak etkisinin mini-
mal oldugu saptanmistir.

Bromokriptin:Celiskili calismalar vardir ancak
ozellikle PMS’la ilgili mastodinilerde basarili oldugu
bildirilmektedir.

Mefanamik asit:PMS’da 6zellikle yorgunluk ba-
sagrisi,huy degisikligi ve irritabilite gibi semptomlar
on planda olan hastalarda %80’e varan basari orani
ile kullanildigi bilinmektedir.

Vitaminler: Vit.B6 tedavisi tartismalidir.Eger uygun
doz ve siirede alinmazsa néropatilere yol acabilecegi
unutulmamalidir.

Premenstrual sendrom tani kriteri olmamasina rag-
men menstruasyonla iliskili olarak sik karsilastigimiz
bir diger sorun da dismenoredir. Dismenore; menstu-
rasyonla birlikte alt abdomende olan kramp tarzinda-
ki agrilardir.

Isvec’te Goteborg’da yapilan bir calismada disme-
nore insidansi %22 olarak belirlenmistir. ABD’de
mensturasyon olan adolesanlarin %60"idismenoreden
yakinirken %14’tinde regtiler olarak okula gitmede
dizensizlikler bulunmustur.

Primer dismenore ovulatuar sikluslarda sekretuar
endometriumdan kaynaklanan prostoglandinlerin
(PG) yarattigl myometrial kontraksiyonlar sonucudur.

Mensturasyonla birlikte goriilen basagrisi, kus-
ma,sirt agrisi ve diare gibi semptomlar PG ve PG me-
tobolitlerinin sistemik dolagima katiimast ile agiklana-
bilir.Follikiiler fazdan luteal faza gectikge ve menstu-
rasyonun baglamasiyla daha fazla olmak tizere endo-
metriumdan kaynaklanan PG seviyelerinde g kathk
bir artis izlenir.Primer dismenoreli kadinlar asempto-
matik kadinlar ile karsilastirildiginda endometrial PG
tiretimi daha yiiksek bulunmustur. Adet sirasinda PG
salinimi en cok 48 saat iginde olmaktadir ki bu donem
semptomlarin siddetinin en fazla oldugu donemdir.

PG F2alfa dimenoreden sorumlu ajandir. Hem nor-
mal hem dismenoreik kadinlarda uterin kaslar PG
F2alfa’ya sensitivite gosterirken dretilen PG F2alfa
miktari aradaki farka sebeb olmaktadir.

PG sentez inhibitérlerinin klinik kullanimdaki fay-
dalari endometriumdan PG tiretiminin énemli derece-
de azalmasi ile alakalidir.Diger bir rolde menstrual
kandaki trombositlerden salinan PG ‘lerin azaltiimasi
yolu ile olur.

Kontrasepsiyon arzusu olanlarda eger kontraendi-
kasyon yoksa OCS ilk tercih olmalidir ¢tinki atrofik en-
dometrium olusmasi sonucu PG sentezi azalmaktadir.

Kontrasepsiyon istemeyen kadinlarda en iyi tedavi
yontemi PG sentez inhibitorleridir.Asetik asit grubu da-
ha fazla yan etkisi bulundugu icin ilk tercih degildir-
ler.Propionik asid deriveleri (ibuprofen, ketoprofen,
naproksen) ve fenematlar (mefenamat,meklofenamat, fu-
lufenamat ) dismenore tedavisinde oldukga etkilidir.

PG sentez inhibitorleri tizerine yapilan galismalar
sonucunda fenamatlar agrinin giderilmesinde en etki-
li PG sentez inhibitori olarak gosterilmektedir. Fena-
matlar PG sentezini inhibe etmeleri disinda PG bag-
lanma alanlarina kompetetif olarak baglanarak anta-
gonist etki gosterirler.

Dismenoreli kadinlarin %80'i PG sentez inhibitorle-
rinden fayda goriir.ilk zamanlarda bu ajanlarin etkileri-
nin adet baslamadan iki-ti¢ gtin 6nce kullaniimaya bas-
ladiklarinda daha fazla olacag bildirilmistir.Daha son-
ra yapilan ¢alismalar adetin basladigi giin baslanilan
tedavilerin en az bunlar kadar etkin oldugunu goster-
mistir.Boylece bu ajanlarin muhtemel bir gebeligin er-
ken donemlerinde alinma olsiligi ortadan kalkmis olur.

SONUC

Premenstrual Sendrom (PMS) cok eski caglardan
beri varligi tahmin edilen ancak tanimi ,etiyolojisi ,tes-
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hisi ve tedavisi hakkinda yapilan bircok arastirmaya
ragmen hentiz kesin sonuglara varilamamis 6nemli bir
kadin problemidir. Ciinkii semptomlar cok cesitlidir
ve bunlarin kantitatif olarak degerlendirilmesi miim-
kiin olamamaktadir.Yine calismalar yiiksek plasebo
yanitlari nedeniyle komplike olabilmektedir.PMS ne-
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