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Premenstrual Sendrom (PMS) kadinlardaki ortak
bir sorun olup, menstral siklusun ikinci yarisindan
menstrasyon baglayana kadar siiren, menstras-
yon’la beraber bulgulart kaybolan, fiziksel ve mo-
od degisikligi semptomlart ile seyreden bir bozuk-
luktur. PMS tanisinda bu sikayetlerin evde,igyerin-
de ve sosyal iligkilerde problem yaratacak derece-
de siddetli olmasi gerekmektedir. PMS teriminin
ilk kullanildig1 1931 yilindan itibaren etyolojisi ve
tedavi secenekleri konusunda tam bir sirliktelik
saglanamamis, kadinlarin ¢ogu, bir jinekologtan
m1 yoksa bir psikiatristten mi yardim alacagini bi-
lememigtir. Literatiirde PMS tanis1 koymak i¢in
gerekli semptom sayisi tutarsizdir.

Yaygin olan psikolojik semptomlar: Kizginlik,
Anksiyete, Depresyon, Sebepsiz aglama, Irritabili-
te, Ajitasyon, Mood dalgalanmas, ilgi azalmasi,
Zayif konsantrasyon, Gerginlik, Umitsizlik

Yaygin olan fiziksel semptomlar: Mastalji, Me-
mede sisme ve ddem, Adele ve eklem agrisi, Asirt
yemek yeme ve kilo alma, Basagrist veya Migren,
Abdominal siskinlik, Su ve Tuz retansiyonu, Yor-
gunluk veya Letarji

Siddetli mood bozuklugunun hakim oldugu bir
altgrupta, PMS’ye ek olarak ciddi anlamda emos-
yonel ve fiziksel semptomlar eslik eder ve pre-
menstral disforik bozukluk (PMDB) adim alir (D,
PMDB ciddi,stresli bir yetersizlik kondiisyonu
olup miidahaleyi gerektirir. Klinisyen ve hastanin
onemsememesi PMDB nin gec teshisi ve eksik te-
davisine sebep olur. PMS tedavisine ihtiya¢ duyan
kadinlarin medikal tedaviye ulagsmalari i¢in ortala-
ma 3.75 doktor dolastiklar1 ve tanidan evvel ortala-

ma 5 yil gecirdikleri vurgulanir.

Epidemiyoloji: U.S.A.’da dogurganlik ¢agindaki
kadinlarin yaklasik % 70-90’1 Premenstrual Moli-
mina (normal premenstrual rahatsizlik) bulgular
tasir. Bu yiizde yaklagik 43-55 milyon kadini kas-
teder. 15-44 yaslar1 arasinda % 20-40 kadinda
PMS semptomlar1 ve % 3-8 kadinda PMDB semp-
tomlart goriiliir. Buda yillik 2-5 milyon PMDB’li
kadin demektir. Premenstrual semptomlar genelde
Menars’tan 2 y1l sonra baglar, Menapoza kadar sii-
rebilir. Cocuk dogurma yillarinda kadinda yaklasik
460 siklus vardir. PMDB’li kadinda her siklusun
yaklagik 6.4 giinlinde ciddi semptomlar goriiliir.
Yani PMDB kadin dogurganlik ¢cagi boyunca yak-
lasik 3000 giin (8 yildan biraz daha fazla) bu bo-
zuklugun hasar ile karsilasmaktadir. PMS’de ge-
netik komponentten bahsedilmig olup, fraternal
ikizlere gore monozigot ikizlerde yiiksek birlikte-
lik gosterilmistir (@), 827 cift kadin ikizde yapilan
bir ¢alismada menstrual ve premenstrual semptom-
larda kalitimsallik % 35-% 39.2 verilmektedir.

PMDB olasili81 ¢esitli faktorlerle artar. Bunlar:
-Yas, Genetik taban

-Altta yatan Affektif bozukluklar
-Reprodiiktif ve menstrual hikaye
-Sigara

-Alkol

-Caffein

-Beslenme faktorleri

-OC’ kullanim1

-Stres

-Egitim seviyesi

-Egzersiz
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Premenstrual Semptomlarin giinliik fonksiyonlara
ve tedavi arayisina etkileri USA, UK ve Fransa’da
1000 kadin {izerinde arastirildiginda;

-Bulgular iilkeler arasinda benzerdi

-Yaklasik % 80 hastada iritabilite, siskinlik, kilo
artig1 onde gelen sikayetti

-% 50’nin {izerinde hastanin iglerini etkiliyordu

-% 25’1 tedavi arayisina giriyordu

Tani: PMS ve PMDB’de tanida diger fiziksel ve
psikiyatrik hastaliklarin ekarte edilmesi gerekir.
Ayirict tanida depresyon, anksiyete, disritmi, pa-
nik, alkol, ilag ve madde bagimlilig1 gibi psisik ta-
nilar ve anemi, diabet mellitus, dysmenore, endo-
metriose, hipotroidizm gibi fiziksel tanilar ekarte
edilmelidir. Hastanin hikayesinin, jinekolojik bul-
gularinin, sivi balansi, istah, uyku, basagrisi ve psi-
kolojik semptomlarinin iyi degerlendirilmesi gere-
kir. Hastanin semptomlarinin iki siklus boyunca
PMS i¢in hazirlanmis Prospective Daily Ratings of
Symptoms ¢izelgesine kaydedilmesinde fayda go-
riliir. Ratings’ler semptomlarin premenstral faz ve
asemptomatik folikiiler faz donemlerindeki sidde-
tini karsilastirmada kullanilir. Eger 5 veya daha
fazla semptomun siddetinde de§isme varsa ve bu
semptomlar baska bir teshisle agiklanamiyorsa
PMS tanis1 konabilir.

1987-APA-PMDB i¢in-(DSM-III-R kriterlerini)
yayinladi.

2000-APA-PMDB i¢in-(DSM-IV-Text Revision)
yayinladi.

2000-ACOG-PMS teshis kriterlerini yayinladi.

Premenstrual Deneyim takvimi: Takvime mens-
trual siklusun ilk giinii baglanir. Siklus giiniiniin al-
tina takvim giinii girilir. 1. giin kanamanin oldugu
ilk giindiir. En ¢ok rahatsiz eden semptom 1-3 ara-
sinda siralanir. Kilo kahvaltidan 6nce ol¢iiliir.
Semptomlarin puanlandirilmast:

0: Semptom yok

1: Ilimhi (zahmet vermeyen fakat hissedilen)

2: Orta (normal aktiviteleri etkiliyorsa)

3: Ciddi (dayanilmaz)
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Toplam skorun siklusun son 7 giiniinde 42’nin
tizerinde olmasi PMDB tanisi icin iyi bir gosterge-
dir.

PMDB’yi PMS’den Ayiran kriterler:

- Semptomlardan birtanesi temel mood sempto-
mu (deprese mood, disfori, anksiyete, iritabili-
te, gerginlik)

- En az 5 premenstrual semptom ve bunlardam
ikisi somatik semptom olmali

- PMDB semptomlar ig,okul alaninda, hobby,
kisiler arasi iligkilerde, fonksiyon bozucu olma-
Idur.

- PMDB semptomlar1 (baslangici, tipi, siddeti,
stiresi) en az iki ay prospektif olarak kayit edil-
melidir.

PMS tanisi i¢in en az iki semptom bulunmalidir:
- affektif kategori semptomu
- somatik kategori semptomu

Tedavi stratejileri: PMS’li kadinda semptomlarin
yonetimi icin g¢esitli adimlar vardir. Farmakotera-
piden once yasam tarzi degisiklikleri 6nem kaza-
nir. Egzersiz’in bir¢ok kadinda negatif mood’u
azaltmada yardimci oldugu bilinir. Regiiler egzer-
siz S.S.S:’de Endorfin salinimina sebep olur. Ge-
rek fiziksel semptomlara gerekse mood durumuna
pozitif etkisinden haftada en az 3 giin 20-30 dk.
aerobik agzersiz tavsiye edilir. Premenstral tuz ali-
minin kisitlanmasi sivi retansiyonu, kilo artisi, sis-
kinlik ve gogiislerde sisme ve gerginligi 6nlemede
faydalidir. Kafein kisitlamas1 6zellikle premenstral
irritabilite semptomu olan kadinlara onerilir. Bir-
cok kadin ¢cok uyuma veya uykusuzluk gibi Uyku
bozuklugu ¢eker. Belirgin uyku ve uyanma zaman-
larmma uymalari, uyku i¢in alkol kullanmamalari
siklusun tamaminda tavsiye edilir. Sik ama az ye-
mek yeme aligkanliginin edinilmesi, kompleks kar-
bonhidratlardan zengin beslenme Onerilir 4). Bu
davranigsal stratejilerin semptomlari azaltmada et-
kin olmayis1 hastada kendine giiven kaybina yol
acar. Boyle hastalara dnce ovulasyon blokaji, son-
ra spesifik semptomlarin giderilmesine yonelik te-
davi uygulanir.
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Menstral siklusu degistirmeye yonelik tedavi:
Giinlimiizde kontrollu ¢alismalarda Drospirenon
ihtiva eden Kombine Oral kontraseptiflerin (COC)
bazi affektif semptomlar1 ve sigkinlik, meme has-
sasiyeti ve akne gibi semptomlar1 diizelttigi goz-
lenmistir. Yasmin 21/7 ve Yaz 24/4 kombinasyon-
lar1 bu amagla kullanilabilir.

Oral Kontraseptiflerle tedavi: Menstrasyonla
baglantili semptomlar yaygin, can sikici, kuvvetten
diisiiriicti, farmakolojik tedavi hatta cerrahi tedavi
bile gerektiren bir durumdur. Ovulatuar siklusun
luteal fazinda baglayan ve menses’in baglamasi ile
kaybolan semptomlardir. Meme hassasiyeti, sis-
kinlik, ddem, pelvik agrinin hafif formlar1 hemen
hemen biitiin kadinlarda gozlenebilir. PMS soma-
tik ve affektif semptomlarin daha agir formudur.
PMDB ise Amerikan Psikiatri Birliginin tarif ettigi
gibi PMS’nin cok ciddi bir formu olup yasam kali-
tesinde ciddi bozukluklarla beraberdir.

PMS/PMDB nin etyolojisinde ovulasyon oldugun-
dan, ovulasyonun inhibisyonu ve onunla birlikte
hormonal fluktiiasyonlarin inhibisyonu sonug geti-
ren bir tedavi obsiyonudur.

Standart 21/7 OC diizeni: Premenstrual sendrom-
da standart 21/7 OC’lerle (21 aktif estrojen ve pro-
gestin tableti ve 7 plasebo tablet) cesitli calismalar
yapilmig olup tutarsiz neticeler elde edilmistir. Mi-
nimal etkili veya hig etkisiz gibi 4.

Bir baska calismada 21/7 diizeninin PMS semp-
tomlarini indiikte ettigi bile vurgulandi .

Menstrasyonla ilgili basagrisi, mood swings,
abdominal kramp sigkinlik ve meme hassasiyetinin
7 giinliik HFI’de arttig1 gozlendi ki bu giinlerde hi-
pofiz-ovarian supresyonunu yoktur. Son 40 yildan
beri OC’deki hormon dozlar1 azaltilirken 7 giinliik
interval korundu. Ge¢misteki yiliksek dozlu
OC’lerdeki hormon seviyesi 7 giinliik intervalde
persiste oluyordu. Ancak bugiin diisiik-doz
OC’lerde (35 mcg EE veya daha az) boyle olmu-
yor, bu intervalde ovarian folikiil gelisimi ve endo-

jen estrojen yapimi azalarak devam ediyor yani en-
dojen estrojen artiyor.

Bu hipofizer-ovarian kagisla (endojen estrojen arti-
st ile) beraber olan semptomlar yiiziinden standart
OC rejimlerinin 21/7 konseptinden uzaklasarak
FDA’in onayladigi1 yeni dizayn’a dogru gittigi goz-
leniyor.

7 giinlik Hormonsuz Intervalin kisaltilmasi: 7
giinlilk hormonsuz intervalin 4 giine indirilmesi hi-
pofiz-over inhibisyonda artis saglamistir,daha az
folikiiler gelisim ve daha az endojen estrojen yapi-
mi ile neticelenmigtir 6:6), 2006’da FDA tarafindan
onanmig iki OC preparati ki 24 giin aktif kombine
tedavi ve 4 giin kisaltilmis hormonsuz interval
(24/4) piyasadadir.

Ethinyl estradiol (EE) 20 mcg/drospirenone
(DRSP) 3 mg (Yaz) ve (EE) 20 mcg/norethidron
acetate 1 mg (Loestrin 24FE) DRSP/EE (24/4)
konsepti PMDB tedavisi i¢in FDA’den endikasyon
almistir. Buradaki iki ¢calisma:

1-Cift-kor, plasebo kontrollu, karsilagtirmali olup
PMDB tanisi olan kadinlara 24/4 rejimi veya pla-
sebo uygulanmis; Daily Record of Severity of
Problem scores’da 24/4 rejimi plaseboya daha iis-
tiin (p<0.001) bulunmus, Clinical Global Impressi-
ons-Improvement scale kullanilarak pozitif cevap
24/4 rejimi kullananlarda % 61.7, plaseboda %
31.8 olarak bildirilmistir.

2-Cift-kor randomize c¢alismada 449 PMDB tanisi
alan kadinda ya 24/4 rejimi yada plasebo kullanil-
mis. Daily Record of Severity of Problem sco-
res’da Aktif tedavi grubunda % 48, Plasebo grupta
% 36 cevap alinmistir.

Hormon Free Interval’e Estrojen ilavesi: HFI’e
diisiik doz estrojen ilavesinin daha fazla hipofiz-
over baskisi yaptig1 gosterilmistir. Premenstrual
semptomlarin hormonal fluktuasyona bagli olarak
gelistigi ve son 5-7 giine 10 mcg EE ilavesinin da-
ha fazla supresyon yaptig1 diisiiniiliirse PMS semp-
tomlarmin iyilesmesinde bir potansiyel saglanmig
oluyor.
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Devamli Oral Kontraseptif (COC)’lerde HFI’in
eliminasyonu: Ovulasyon ve onun hazirladig: hor-
monal ortam PMS ve PMDB’den sorumlu tutulu-
yor ve standart 21/7 OC’lerin bu semptomlar1 da-
hada artirdig1 diisiiniildiigiinden, HFI’lerin elimine
edilmesi potansiyel bir tedavi olabilir. Bu konsept
tek merkezli prospektif bir calismada 3 mg
DRSP/30 mcg EE 168 giin kullanilarak PMS
semptomlarimin insidanst ve ciddiyeti degerlendi-
rildi. Bag agrilarinin, isteki iiretimin ve aktivitelere
katilmanin diizeldigi vurgulandi (©).

Her ne kadar SSRI’ler premenstrual mood semp-
tomlar1 i¢in hala first-line tedavi ise de hastalar bu
tip medikasyondan memnun degildirler. PMS ve
PMDB’nin hormonal management’i ovulasyonun
suprese edilmesine dayanir. Ancak 21/7°C’lerle
PMS semptomlar1 daha artmaktadir. Bu nedenle
klasik 21/7 preparatlar1 kullanilmamalidir. OC’ler-
deki yeni formiilasyonlar (24/4 formiilii) estrojen
ilavesi veya HFI’in tamamen eliminasyonu bir¢cok
kadinin yasam kalitesinde diizelme yapacaktir.

GnRH agonistleri: Doza bagl menstral siklusu ya
tamamen elimine edebilir yada sadece ovulasyonu
baskiliyabilir. Medikal menapoz, hipodstrojenizm
ve osteoporoz semptomlart i¢in problemdir. Add-
back terapi yaninda onerilir.

Danazol: GnRH salinimimi inhibe ederek menstral
siklusu ve ovulasyonu inhibe eder. Ancak yan etki-
leri bir¢ok kadinin ilact birakmasina sebep olur.

Progesteron: Luteal faz progesteron tedavisi de-
nenmis, ancak ¢esitli ¢ift-kor caligmalarda proges-
teronun plaseboya bariz iistiinligi gosterilememis-
tir. Norethisteron enantate ovulasyon blokajinda
efektif olmugsa da destekleyen c¢ift kor calismalara
ihtiyag¢ vardur.

Cerrahi: PMS’de cerrahi tedavi i¢in bilateral oo-
ferektomi Onerilmekte ise de, prematiir menapoz
semptomlari, sadece PMS tedavisi icin kadinlara
cok korkutucu gelmektedir.
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Troid hormonu: PMS’li hastada hipotroidizm
bulgular1 varsa tedavi edilebilir. Primer tedavide
cift-kor calismalarda plaseboya bir iistiinliigii sap-
tanmamugtir.

VitaminB6: 100 mg/giin dozunda depresif semp-
tomlar icin denenmistir, 250 mg/giin’den yiiksek
dozlar noropatiye neden olur.

Kalsiyum destegi: 1200 mg/giin dozunda luteal
faz semptomlarina etkili bulunmustur.

Magnezyum: Cift kor randomize bir ¢caligmada
giinde 3x1 toplam 360 mg Magnezyum siklusun
luteal fazinda kullanildiginda, 3 aylik tedavi sonra-
st plaseboya gore faydali bulunmustur.

Selektif Seratonin Reuptake Inhibitorleri: Flu-
oxetine hydrochloride, sertraline ve paroxetine CR
(controlled release) formiilasyonu FDA tarafindan
PMDB tedavisinde onaylanmistir. Bu ajanlarin be-
yindeki seratonin balansini restore ederek semp-
tomlar1 diizelttigi kabul edilir. Caligmalar
PMDB’nin hem somatik hemde affektif semptom-
larinin tedavisinde bu 3 ilacin etkilerini goster-
misgtir.

PMDB’li adolesana SSRI recete edilirken, 2004
FDA “Black Box” (Deprese ¢ocuk ve adolesanlara
tedavi i¢in verilen SSRI’in intihar riskini artirdigi
yoniindeki) ikazi hatirlanmalidir. Ancak bu ikazin
PMDB tedavisi ile spesifik bir baglantisi yoktur.

Paroxetine’nin gebelikte 1. Trimestr’de kullanimi
konjenital malformasyon riskiniartirir. Yeni do-
ganda persiste pulmoner hipertansiyon riski de ar-
tar. Bir MAO inhibitorii ve bir SSRI’in yan yana
kullanimida kontrendikedir.

SSRI yazarken hastanin inanmast ve bu ilaci ka-
biillenmesi ¢cok onemlidir. PMS icin yazilan anti-
depresanlar ve SSRI’lere % 13 hastanin hi¢ bagla-
madig1, % 18.7 hastanin ilaca bagimli kalirim kor-
kusu tasidigi, % 19.8’inin isteksiz kullandig1 tesbit
edilmistir.
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Fluoxetine Biiyiik randomize kontrollu bir ¢alis-
mada gerginlik iritabilite ve disfori semptomlarini
diizeltmede plaseboya gore iistiin oldugu, ancak
PMDB nin fiziksel semptomlarina yararlt olmadigi
goriilmiistiir. Yaygin goriilen yan tesirleri bulanti,
bas agrisi, kilo artis1 yorgunluk uyku hali sexuel
disfonksiyon (% 17)’dur. 20 mg/giin dozunda ger-
ginlik, irritabilite, disfori’ye kars1 kullanilmistir.

Sertraline: Toplam 532 PMDB tanist alan kadin-
da yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo 2 caligma
ile Sertralin’in emosyonel semptomlara cok etkili
oldugu, siklusun tamaminda kullanildiginda fizik-
sel semptomlardada anlamli iyilesme goriildiigi
belirtilir. Ug siklus boyunca 50-150 mg/giin uygu-
lanir.

Paroxetine CR: 12.5 mg/giin dozunda baglanip bir
haftalik intervalle 25 mg/giin dozuna ¢ikilabilir.
Bulanti, diyare, agiz kurulugu, azalmis istah ve
azalmus libido yan tesirleridir.

Diger Farmakolojik tedaviler: Bromokriptin 2.5
mg/giin dozunda meme hassasiyetinin tedavisinde,
Spironolakton (25-50 mg/giin) ddem, siskinlik
icin, NSAI’lar dismenore tedavisinde etkilidirler.

SONUC

PMS ve PMDB tedavisi i¢in daha ek calismalara
ihtiyac vardir. Etyoloji bilininceye kadar ya semp-
tomatik tedavi yada menstral siklusun modifikas-
yonu en iyi se¢cimdir. Farmakoterapide dikkat
edilecek hususlar: 1-Fiziksel ve psikolojik deger-
lendirme sonrasi teshisin konmasi 2-Giinliik semp-
tom rating’lerine gore teshisin desteklenmesi 3-
Davranigsal tedavilerin fayda saglamadigi ve dik-
katli secilmis hastalarda farmakoterapi uygulanma-
Lidir.
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