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DERLEME Jinekoloj i

Premenstrual Sendrom (PMS) kad›nlardaki ortak
bir sorun olup, menstral siklusun ikinci yar›s›ndan
menstrasyon bafllayana kadar süren, menstras-
yon’la beraber bulgular› kaybolan, fiziksel ve mo-
od de¤iflikli¤i semptomlar› ile seyreden bir bozuk-
luktur. PMS tan›s›nda bu flikayetlerin evde,iflyerin-
de ve sosyal iliflkilerde problem yaratacak derece-
de fliddetli olmas› gerekmektedir. PMS teriminin
ilk kullan›ld›¤› 1931 y›l›ndan itibaren etyolojisi ve
tedavi seçenekleri konusunda tam bir sirliktelik
sa¤lanamam›fl, kad›nlar›n ço¤u, bir jinekologtan
m› yoksa bir psikiatristten mi yard›m alaca¤›n› bi-
lememifltir. Literatürde PMS tan›s› koymak için
gerekli semptom say›s› tutars›zd›r.

Yayg›n olan psikolojik semptomlar: K›zg›nl›k,
Anksiyete, Depresyon, Sebepsiz a¤lama, ‹rritabili-
te, Ajitasyon, Mood dalgalanmas›, ‹lgi azalmas›,
Zay›f konsantrasyon, Gerginlik, Ümitsizlik

Yayg›n olan fiziksel semptomlar: Mastalji, Me-
mede fliflme ve ödem, Adele ve eklem a¤r›s›, Afl›r›
yemek yeme ve kilo alma, Bafla¤r›s› veya Migren,
Abdominal fliflkinlik, Su ve Tuz retansiyonu, Yor-
gunluk veya Letarji

fiiddetli mood bozuklu¤unun hakim oldu¤u bir
altgrupta, PMS’ye ek olarak ciddi anlamda emos-
yonel ve fiziksel semptomlar efllik eder ve pre-
menstral disforik bozukluk (PMDB) ad›n› al›r (1).
PMDB ciddi,stresli bir yetersizlik kondüsyonu
olup müdahaleyi gerektirir. Klinisyen ve hastan›n
önemsememesi PMDB’nin geç teflhisi ve eksik te-
davisine sebep olur. PMS tedavisine ihtiyaç duyan
kad›nlar›n medikal tedaviye ulaflmalar› için ortala-
ma 3.75 doktor dolaflt›klar› ve tan›dan evvel ortala-

ma 5 y›l geçirdikleri vurgulan›r. 

Epidemiyoloji: U.S.A.’da do¤urganl›k ça¤›ndaki
kad›nlar›n yaklafl›k % 70-90’› Premenstrual Moli-
mina (normal premenstrual rahats›zl›k) bulgular›
tafl›r. Bu yüzde yaklafl›k 43-55 milyon kad›n› kas-
teder. 15-44 yafllar› aras›nda % 20-40 kad›nda
PMS semptomlar› ve % 3-8 kad›nda PMDB semp-
tomlar› görülür. Buda y›ll›k 2-5 milyon PMDB’li
kad›n demektir. Premenstrual semptomlar genelde
Menarfl’tan 2 y›l sonra bafllar, Menapoza kadar sü-
rebilir. Çocuk do¤urma y›llar›nda kad›nda yaklafl›k
460 siklus vard›r. PMDB’li kad›nda her siklusun
yaklafl›k 6.4 gününde ciddi semptomlar görülür.
Yani PMDB’kad›n do¤urganl›k ça¤› boyunca yak-
lafl›k 3000 gün (8 y›ldan biraz daha fazla) bu bo-
zuklu¤un hasar› ile karfl›laflmaktad›r. PMS’de ge-
netik komponentten bahsedilmifl olup, fraternal
ikizlere göre monozigot ikizlerde yüksek birlikte-
lik gösterilmifltir (2). 827 çift kad›n ikizde yap›lan
bir çal›flmada menstrual ve premenstrual semptom-
larda kal›t›msall›k % 35-% 39.2 verilmektedir.

PMDB olas›l›¤› çeflitli faktörlerle artar. Bunlar:
-Yafl, Genetik taban
-Altta yatan Affektif bozukluklar
-Reprodüktif ve menstrual hikaye
-Sigara
-Alkol
-Caffein
-Beslenme faktörleri
-OC’ kullan›m›
-Stres
-E¤itim seviyesi
-Egzersiz 
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Premenstrual Semptomlar›n günlük fonksiyonlara
ve tedavi aray›fl›na etkileri USA, UK ve Fransa’da
1000 kad›n üzerinde araflt›r›ld›¤›nda;
-Bulgular ülkeler aras›nda benzerdi
-Yaklafl›k % 80 hastada iritabilite, fliflkinlik, kilo
art›fl› önde gelen flikayetti
-% 50’nin üzerinde hastan›n ifllerini etkiliyordu
-% 25’i tedavi aray›fl›na giriyordu

Tan›: PMS ve PMDB’de tan›da di¤er fiziksel ve
psikiyatrik hastal›klar›n ekarte edilmesi gerekir.
Ay›r›c› tan›da depresyon, anksiyete, disritmi, pa-
nik, alkol, ilaç ve madde ba¤›ml›l›¤› gibi psiflik ta-
n›lar ve anemi, diabet mellitus, dysmenore, endo-
metriose, hipotroidizm gibi fiziksel tan›lar ekarte
edilmelidir. Hastan›n hikayesinin, jinekolojik bul-
gular›n›n, s›v› balans›, ifltah, uyku, bafla¤r›s› ve psi-
kolojik semptomlar›n›n iyi de¤erlendirilmesi gere-
kir. Hastan›n semptomlar›n›n iki siklus boyunca
PMS için haz›rlanm›fl Prospective Daily Ratings of
Symptoms çizelgesine kaydedilmesinde fayda gö-
rülür. Ratings’ler semptomlar›n premenstral faz ve
asemptomatik foliküler faz dönemlerindeki flidde-
tini karfl›laflt›rmada kullan›l›r. E¤er 5 veya daha
fazla semptomun fliddetinde de¤iflme varsa ve bu
semptomlar baflka bir teflhisle aç›klanam›yorsa
PMS tan›s› konabilir.

1987-APA-PMDB için-(DSM-III-R kriterlerini)
yay›nlad›.
2000-APA-PMDB için-(DSM-IV-Text Revision)
yayinlad›.
2000-ACOG-PMS teflhis kriterlerini yay›nlad›.

Premenstrual Deneyim takvimi: Takvime mens-
trual siklusun ilk günü bafllan›r. Siklus gününün al-
t›na takvim günü girilir. 1. gün kanaman›n oldu¤u
ilk gündür. En çok rahats›z eden semptom 1-3 ara-
s›nda s›ralan›r. Kilo kahvalt›dan önce ölçülür.
Semptomlar›n puanland›r›lmas›:

0: Semptom yok
1: Il›ml› (zahmet vermeyen fakat hissedilen)
2: Orta (normal aktiviteleri etkiliyorsa)
3: Ciddi (dayan›lmaz) 

Toplam skorun siklusun son 7 gününde 42’nin
üzerinde olmas› PMDB tan›s› için iyi bir gösterge-
dir.

PMDB’yi PMS’den Ay›ran kriterler:
- Semptomlardan birtanesi temel mood sempto-

mu (deprese mood, disfori, anksiyete, iritabili-
te, gerginlik)

- En az 5 premenstrual semptom ve bunlardam
ikisi somatik semptom olmal›

- PMDB semptomlar› ifl,okul alan›nda, hobby,
kifliler aras› iliflkilerde, fonksiyon bozucu olma-
l›d›r.

- PMDB semptomlar› (bafllang›c›, tipi, fliddeti,
süresi) en az iki ay prospektif olarak kay›t edil-
melidir. 

PMS tan›s› için en az iki semptom bulunmal›d›r:
- affektif kategori semptomu
- somatik kategori semptomu

Tedavi stratejileri: PMS’li kad›nda semptomlar›n
yönetimi için çeflitli ad›mlar vard›r. Farmakotera-
piden önce yaflam tarz› de¤ifliklikleri önem kaza-
n›r. Egzersiz’in birçok kad›nda negatif mood’u
azaltmada yard›mc› oldu¤u bilinir. Regüler egzer-
siz S.S.S:’de Endorfin sal›n›m›na sebep olur. Ge-
rek fiziksel semptomlara gerekse mood durumuna
pozitif etkisinden haftada en az 3 gün 20-30 dk.
aerobik agzersiz tavsiye edilir. Premenstral tuz al›-
m›n›n k›s›tlanmas› s›v› retansiyonu, kilo art›fl›, flifl-
kinlik ve gö¤üslerde fliflme ve gerginli¤i önlemede
faydal›d›r. Kafein k›s›tlamas› özellikle premenstral
irritabilite semptomu olan kad›nlara önerilir. Bir-
çok kad›n çok uyuma veya uykusuzluk gibi Uyku
bozuklu¤u çeker. Belirgin uyku ve uyanma zaman-
lar›na uymalar›, uyku için alkol kullanmamalar›
siklusun tamam›nda tavsiye edilir. S›k ama az ye-
mek yeme al›flkanl›¤›n›n edinilmesi, kompleks kar-
bonhidratlardan zengin beslenme önerilir (3). Bu
davran›flsal stratejilerin semptomlar› azaltmada et-
kin olmay›fl› hastada kendine güven kayb›na yol
açar. Böyle hastalara önce ovulasyon blokaj›, son-
ra spesifik semptomlar›n giderilmesine yönelik te-
davi uygulan›r.
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Menstral siklusu de¤ifltirmeye yönelik tedavi:
Günümüzde kontrollu çal›flmalarda Drospirenon
ihtiva eden Kombine Oral kontraseptiflerin (COC)
baz› affektif semptomlar› ve fliflkinlik, meme has-
sasiyeti ve akne gibi semptomlar› düzeltti¤i göz-
lenmifltir. Yasmin 21/7 ve Yaz 24/4 kombinasyon-
lar› bu amaçla kullan›labilir.

Oral Kontraseptiflerle tedavi: Menstrasyonla
ba¤lant›l› semptomlar yayg›n, can s›k›c›, kuvvetten
düflürücü, farmakolojik tedavi hatta cerrahi tedavi
bile gerektiren bir durumdur. Ovulatuar siklusun
luteal faz›nda bafllayan ve menses’in bafllamas› ile
kaybolan semptomlard›r. Meme hassasiyeti, flifl-
kinlik, ödem, pelvik a¤r›n›n hafif formlar› hemen
hemen bütün kad›nlarda gözlenebilir. PMS soma-
tik ve affektif semptomlar›n daha a¤›r formudur.
PMDB ise Amerikan Psikiatri Birli¤inin tarif etti¤i
¤ibi PMS’nin çok ciddi bir formu olup yaflam kali-
tesinde ciddi bozukluklarla beraberdir.

PMS/PMDB’nin etyolojisinde ovulasyon oldu¤un-
dan, ovulasyonun inhibisyonu ve onunla birlikte
hormonal fluktüasyonlar›n inhibisyonu sonuç geti-
ren bir tedavi obsiyonudur. 

Standart 21/7 OC düzeni: Premenstrual sendrom-
da standart 21/7 OC’lerle (21 aktif estrojen ve pro-
gestin tableti ve 7 plasebo tablet) çeflitli çal›flmalar
yap›lm›fl olup tutars›z neticeler elde edilmifltir. Mi-
nimal etkili veya hiç etkisiz gibi (4).

Bir baflka çal›flmada 21/7 düzeninin PMS semp-
tomlar›n› indükte etti¤i bile vurguland› (5).

Menstrasyonla ilgili bafla¤r›s›, mood swings,
abdominal kramp fliflkinlik ve meme hassasiyetinin
7 günlük HFI’de artt›¤› gözlendi ki bu günlerde hi-
pofiz-ovarian supresyonunu yoktur. Son 40 y›ldan
beri OC’deki hormon dozlar› azalt›l›rken 7 günlük
interval korundu. Geçmiflteki yüksek dozlu
OC’lerdeki hormon seviyesi 7 günlük intervalde
persiste oluyordu. Ancak bugün düflük-doz
OC’lerde (35 mcg EE veya daha az) böyle olmu-
yor, bu intervalde ovarian folikül geliflimi ve endo-

jen estrojen yap›m› azalarak devam ediyor yani en-
dojen estrojen art›yor.

Bu hipofizer-ovarian kaç›flla (endojen estrojen art›-
fl› ile) beraber olan semptomlar yüzünden standart
OC rejimlerinin 21/7 konseptinden uzaklaflarak
FDA’in onaylad›¤› yeni dizayn’a do¤ru gitti¤i göz-
leniyor.

7 günlük Hormonsuz ‹ntervalin k›salt›lmas›: 7
günlük hormonsuz intervalin 4 güne indirilmesi hi-
pofiz-over inhibisyonda art›fl sa¤lam›flt›r,daha az
foliküler geliflim ve daha az endojen estrojen yap›-
m› ile neticelenmifltir (5,6). 2006’da FDA taraf›ndan
onanm›fl iki OC preparat› ki 24 gün aktif kombine
tedavi ve 4 gün k›salt›lm›fl hormonsuz interval
(24/4) piyasadad›r.

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 için FDA’den endikasyon
alm›flt›r. Buradaki iki çal›flma: 
1-Çift-kör, plasebo kontrollu, karfl›laflt›rmal› olup
PMDB tan›s› olan kad›nlara 24/4 rejimi veya pla-
sebo uygulanm›fl; Daily Record of Severity of
Problem scores’da 24/4 rejimi plaseboya daha üs-
tün (p<0.001) bulunmufl, Clinical Global ‹mpressi-
ons-‹mprovement scale kullan›larak pozitif cevap
24/4 rejimi kullananlarda % 61.7, plaseboda %
31.8 olarak bildirilmifltir.
2-Çift-kör randomize çal›flmada 449 PMDB tan›s›
alan kad›nda ya 24/4 rejimi yada plasebo kullan›l-
m›fl. Daily Record of Severity of Problem sco-
res’da Aktif tedavi grubunda % 48, Plasebo grupta
% 36 cevap al›nm›flt›r.

Hormon Free Interval’e Estrojen ilavesi: HF‹’e
düflük doz estrojen ilavesinin daha fazla hipofiz-
over bask›s› yapt›¤› gösterilmifltir. Premenstrual
semptomlar›n hormonal fluktuasyona ba¤l› olarak
geliflti¤i ve son 5-7 güne 10 mcg EE ilavesinin da-
ha fazla supresyon yapt›¤› düflünülürse PMS semp-
tomlar›n›n iyileflmesinde bir potansiyel sa¤lanm›fl
oluyor.
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Devaml› Oral Kontraseptif (COC)’lerde HFI’in
eliminasyonu: Ovulasyon ve onun haz›rlad›¤› hor-
monal ortam PMS ve PMDB’den sorumlu tutulu-
yor ve standart 21/7 OC’lerin bu semptomlar› da-
hada art›rd›¤› düflünüldü¤ünden, HFI’lerin elimine
edilmesi potansiyel bir tedavi olabilir. Bu konsept
tek merkezli prospektif bir çal›flmada 3 mg
DRSP/30 mcg EE 168 gün kullan›larak PMS
semptomlar›n›n insidans› ve ciddiyeti de¤erlendi-
rildi. Bafl a¤r›lar›n›n, iflteki üretimin ve aktivitelere
kat›lman›n düzeldi¤i vurguland› (6).

Her ne kadar SSRI’ler premenstrual mood semp-
tomlar› için hala first-line tedavi ise de hastalar bu
tip medikasyondan memnun de¤ildirler. PMS ve
PMDB’nin hormonal management’i ovulasyonun
suprese edilmesine dayan›r. Ancak 21/7°C’lerle
PMS semptomlar› daha artmaktad›r. Bu nedenle
klasik 21/7 preparatlar› kullan›lmamal›d›r. OC’ler-
deki yeni formülasyonlar (24/4 formülü) estrojen
ilavesi veya HFI’in tamamen eliminasyonu birçok
kad›n›n yaflam kalitesinde düzelme yapacakt›r. 

GnRH agonistleri: Doza ba¤l› menstral siklusu ya
tamamen elimine edebilir yada sadece ovulasyonu
bask›l›yabilir. Medikal menapoz, hipoöstrojenizm
ve osteoporoz semptomlar› için problemdir. Add-
back terapi yan›nda önerilir.

Danazol: GnRH sal›n›m›n› inhibe ederek menstral
siklusu ve ovulasyonu inhibe eder. Ancak yan etki-
leri birçok kad›n›n ilac› b›rakmas›na sebep olur.

Progesteron: Luteal faz progesteron tedavisi de-
nenmifl, ancak çeflitli çift-kör çal›flmalarda proges-
teronun plaseboya bariz üstünlü¤ü gösterilememifl-
tir. Norethisteron enantate ovulasyon blokaj›nda
efektif olmuflsa da destekleyen çift kör çal›flmalara
ihtiyaç vard›r.

Cerrahi: PMS’de cerrahi tedavi için bilateral oo-
ferektomi önerilmekte ise de, prematür menapoz
semptomlar›, sadece PMS tedavisi için kad›nlara
çok korkutucu gelmektedir. 

Troid hormonu: PMS’li hastada hipotroidizm
bulgular› varsa tedavi edilebilir. Primer tedavide
çift-kör çal›flmalarda plaseboya bir üstünlü¤ü sap-
tanmam›flt›r.

VitaminB6: 100 mg/gün dozunda depresif semp-
tomlar için denenmifltir, 250 mg/gün’den yüksek
dozlar nöropatiye neden olur.

Kalsiyum deste¤i: 1200 mg/gün dozunda luteal
faz semptomlar›na etkili bulunmufltur.

Magnezyum: Çift kör randomize bir çal›flmada
günde 3x1 toplam 360 mg Magnezyum siklusun
luteal faz›nda kullan›ld›¤›nda, 3 ayl›k tedavi sonra-
s› plaseboya göre faydal› bulunmufltur.

Selektif Seratonin Reuptake ‹nhibitörleri: Flu-
oxetine hydrochloride, sertraline ve paroxetine CR
(controlled release) formülasyonu FDA taraf›ndan
PMDB tedavisinde onaylanm›flt›r. Bu ajanlar›n be-
yindeki seratonin balans›n› restore ederek semp-
tomlar› düzeltti¤i kabul edilir. Çal›flmalar
PMDB’nin hem somatik hemde affektif semptom-
lar›n›n tedavisinde bu 3 ilac›n etkilerini göster-
mifltir. 

PMDB’li adolesana SSRI reçete edilirken, 2004
FDA “Black Box” (Deprese çocuk ve adolesanlara
tedavi için verilen SSRI’in intihar riskini art›rd›¤›
yönündeki) ikaz› hat›rlanmal›d›r. Ancak bu ikaz›n
PMDB tedavisi ile spesifik bir ba¤lant›s› yoktur.

Paroxetine’nin gebelikte 1. Trimestr’de kullan›m›
konjenital malformasyon riskiniart›r›r. Yeni do-
¤anda persiste pulmoner hipertansiyon riski de ar-
tar. Bir MAO inhibitörü ve bir SSRI’in yan yana
kullan›m›da kontrendikedir. 

SSRI yazarken hastan›n inanmas› ve bu ilac› ka-
büllenmesi çok önemlidir. PMS için yaz›lan anti-
depresanlar ve SSRI’lere % 13 hastan›n hiç baflla-
mad›¤›, % 18.7 hastan›n ilaca ba¤›ml› kal›r›m kor-
kusu tafl›d›¤›, % 19.8’inin isteksiz kulland›¤› tesbit
edilmifltir. 
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Fluoxetine Büyük randomize kontrollu bir çal›fl-
mada gerginlik iritabilite ve disfori semptomlar›n›
düzeltmede plaseboya göre üstün oldu¤u, ancak
PMDB’nin fiziksel semptomlar›na yararl› olmad›¤›
görülmüfltür. Yayg›n görülen yan tesirleri bulant›,
bafl a¤r›s›, kilo art›fl› yorgunluk uyku hali sexuel
disfonksiyon (% 17)’dur. 20 mg/gün dozunda ger-
ginlik, irritabilite, disfori’ye karfl› kullan›lm›flt›r.

Sertraline: Toplam 532 PMDB tan›s› alan kad›n-
da yap›lan randomize, çift-kör, plasebo 2 çal›flma
ile Sertralin’in emosyonel semptomlara çok etkili
oldu¤u, siklusun tamam›nda kullan›ld›¤›nda fizik-
sel semptomlardada anlaml› iyileflme görüldü¤ü
belirtilir. Üç siklus boyunca 50-150 mg/gün uygu-
lan›r.

Paroxetine CR: 12.5 mg/gün dozunda bafllan›p bir
haftal›k intervalle 25 mg/gün dozuna ç›k›labilir.
Bulant›, diyare, a¤›z kurulu¤u, azalm›fl ifltah ve
azalm›fl libido yan tesirleridir.

Di¤er Farmakolojik tedaviler: Bromokriptin 2.5
mg/gün dozunda meme hassasiyetinin tedavisinde,
Spironolakton (25-50 mg/gün) ödem, fliflkinlik
için, NSAI’lar dismenore tedavisinde etkilidirler.

SONUÇ

PMS ve PMDB tedavisi için daha ek çal›flmalara
ihtiyaç vard›r. Etyoloji bilininceye kadar ya semp-
tomatik tedavi yada menstral siklusun modifikas-
yonu en iyi seçimdir. Farmakoterapide dikkat
edilecek hususlar: 1-Fiziksel ve psikolojik de¤er-
lendirme sonras› teflhisin konmas› 2-Günlük semp-
tom rating’lerine göre teflhisin desteklenmesi 3-
Davran›flsal tedavilerin fayda sa¤lamad›¤› ve dik-
katli seçilmifl hastalarda farmakoterapi uygulanma-
l›d›r.
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