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TESEKKUR
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ne oldugunu hissettiren ve yaptiklari ile bizleri kendine hayran birakan degerli
hocam Prof.Dr.Saffet DILEK'e omrimin sonuna kadar minnettarim.
Asistanligim boyunca benim i¢in benden ¢cok aba sarfeden hocam Prof.Dr.Meral
ABAN’a tesekkulr ediyorum. Mesleki egitimim boyunca tim deneyim ve igileri ile
yanimda olan her an ve bikmadan bizim icin calisan Mersin Universitesi Tip
Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD 6&gretim Uyeleri Dog.Dr.Gurkan
YAZICI, Dog.Dr.Ozlem PATA, Yrd.Dog.Dr.C.Ekrem TOK, Yrd.Dog.Dr.Murat
ARSLAN, Yrd.Dog.Dr.T.Umut K. DILEK ve Yrd.Dog.Dr.Devrim TOK’a tesekkiirii
borg biliyorum. is arkadash@inin 6tesinde bana kardes olan her sikintili ve mutlu
animda beni yalniz brakmayan tim asistan arkadaslarima bana olan
yardimlarindan dolayi tesekkir ediyorum

Dr.Mustafa KAPLANOGLU
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OZET

Premenstruel sendrom, menstruel siklusun geg¢ luteal fazinda meydana
gelen, tahmin edilebilir fiziksel ve duygulanim semptomlari ile karakterize olan
siklik bir bozukluktur. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte tedavisinde
bircok tedavi protokoll uygulanmaktadir.

Bitki meyvesi ekstresi olan vitex agnus-castus ve yeni dislUk doz
kombine tip oral kontraseptif olan etinil 6stradiol-drospirenon’un premenstruel
sendrom tedavisinde etkin oldugu bildirilmigtir. Ancak vitex agnus-castus ve
etinil  ¢stradiol-drospirenon’un premenstruel sendrom tedavisinde etkinligi
plasebo kontrollU olarak karsilastiriimamigtir.

PMS semptomlari nedeni ile tedavi 6ncesi ardarda gelen 2 semptomatik
menstruel siklus izleminden sonra DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders 4 edit; Tanisal ve istatistiksel Tanisal El Kitabi 4. sir{im)
kriterlerine gbére premenstruel sendrom tanisi alan 120 hastaya random olarak
vitex agnus-castus, etinil éstradiol-drospirenon ve plasebo 3 ay sireyle verildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi fiziksel ve duygusal belirtilerindeki
degdisimler karsilastirildi. Degerlendirmede VAS (Visual anolog skala) kullanildi.

Vitex agnus-castus ve etinil Ostradiol-drospirenon gruplari ile plasebo
grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin farkhlik vardir ve genel premenstruel
sendrom semptomlarinda daha etkinlerdi. Vitex agnus-castus ve etinil éstradiol-
drospirenon’un etkinligi, premenstruel sendrom semptomlarinin tedavisinde
benzerdi ancak sigkinlik ve konsantrasyon zorlugunda Vitex agnus-castus daha
etkinken etinil dstradiol-drospirenon aglama ataklarinda daha etkindir.

Vitex agnus-castus ve etinil dstradiol-drospirenon, premenstruel sendrom
tedavisinde esit etkinlikte kullanilabilir. Vitex agnus-castus’un yan etki insidansi
etinil &stradiol-drospirenon’dan daha az oldugundan dolaylr premenstruel
sendrom tedavisinde vitex agnus-castus, etinil 6stradiol-drospirenon’a tercih
edilebilir.

Anahtar kelimeler: Etinil Ostradiol-drospirenon; Etkinlik; Premenstruel
Sendrom; Vitex agnus-castus



ABSTRACT

Ethinyl Estradiol-Drospirenon versus Vitex Agnus-Castus Extract in
Efficacy of the Treatment of Premenstrual Syndrome

Premenstrual syndrome is a cyclic disorder characterized by predictable
mood and physical symptoms that occur in the late luteal phase of the
menstrual cycle. The etiology of premenstrual syndrome remains unknown but
several treatment protocols are being used in treatment of premenstrual
syndrome.

Extracts of the fruits of chaste tree, vitex agnus-castus, and new low
dose combine type oral contraceptive, ethiniyl estradiol-drospirenone, are
declerated effective in treatment of premenstrual syndrome. But the effectivity of
vitex agnus-castus and ethiniyl estradiol-drospirenone are not compared by
plasebo controlled in premenstrual syndrome treatment.

Due to PMS symtoms, after the consecutive two months symptomatic
menstrual cycle of persecuation; 120 patients, who are diagnosed as
premenstrual syndrome by DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 4 edit) criteria, are randomize treated by vitex agnus-castus, ethiniyl
estradiol-drospirenone and plasebo three month duration. The psysical and
affective symptoms of patients are compared before and after treatments. VAS
(Visual anolog scale) was used in the evaluation.

There was statistically significant difference between vitex agnus-castus
and ethiniyl estradiol-drospirenone groups with plasebo and more effective for
general premenstrual syndrome symptoms. The efficacy of vitex agnus-castus
and ethiniyl estradiol-drospirenone was similar in the treatment of premenstrual
syndrome symptoms but vitex agnus-castus more effective for bloating and
concentration difficulties while ethiniyl estradiol-drospirenone was more
effective for crying attacts.

Vitex agnus-castus and ethiniyl estradiol-drospirenone can be use
equally effective in premenstrual syndrome treatment. The side effect incidence
of vitex agnus-castus was lower than ethiniyl estradiol-drospirenone due to vitex
agnus-castus can be prefered than ethiniyl estradiol-drospirenone in
premenstrual syndrome treatment.

Key words: ethiniyl estradiol-drospirenone; Efficacy; Premenstrual
Syndrom; Vitex agnus-castus



GiRiS VE AMAC

Premenstruel Sendrom (PMS), reprodiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik
%80’'inde degisik derecelerde gbzlenen ve kadinlarin hayat kalitelerini bozan
6nemli bir saglik problemidir. Subjektif sikayetlerin genis bir yelpazede olmasi,
hastalara gbére semptom tipleri ve yogdunluklarinin ¢ok farklilik gbéstermesi ve
nedeninin halen tam olarak agiklida kavugsmamasi, etkin bir tedavi programinin
geligtiriimesini engellemektedir.“2 Yasam stilinin degisimine ydnelik énerilerden
cesitli alternatif tibbi yéntemlerine kadar pek ¢ok tedavi segenekleri sunulmus
ve belirli dereceye kadar etkinlikleri saptanmistir.>> PMS’lu kadinlarin yaklasik
%351 tedavi icin bagvurmakta ve hayatlarinin herhangi bir déneminde bu tedavi
seceneklerinden en az birisini kullanmaktadir.

Bircok calismada, farkli kombine tip oral kontraseptifler (kt-OKS) ve
bitkisel bir Grin olan vitex agnus-castus (VAC)un PMS semptomlarinin
tedavideki etkinlikleri arastirilmis ve degisen oranlarda basari elde edilmistir.
Ancak literatirde, VAC ile bir yeni kusak disik doz kt-OKS olan etinil éstradiol-
drospirenon (EE-Drs)’ un plasebo kontrolll etkinligini karsilastiran randomize bir
calismaya rastlanmamistir.

Bu calismada, DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 4 th; Tanisal ve Istatistiksel Tanisal El Kitabi 4. strlim) kriterlerine
gére PMS tanisi alan hastalarda, VAC ve EE-Drs’un etkinliklerinin plasebo ve

birbirleri ile karsilastirlmasi amaclandi.



GENEL BILGILER

Premestruel Sendrom (PMS), (reme cagindaki kadinlarda
menstruasyondan yaklagik 1 hafta 6nce baglayan ve menstruasyon
baslamasi ile azalip, menstruasyon sonlanmadan gegen ruhsal veya fiziksel
bir takim sikintilara ve gerginliklere verilen isimdir.® Semptomlarin geg luteal
fazda gb6zlenmeleri nedeniyle premenstruel sendrom tanimi kullaniimistir.
PMS semptomlar, reproduktif cagdaki kadinlarin yaklasik %80’inde
gbzlenmektedir ancak kadinlarin sadece %3 ila %18inde bu semptomlar
glnliik aktiviteyi etkileyecek kadar hayat kalitesini bozmaktadir.”® Cogu
fizyolojik ve psikolojik sistemi ilgilendiren semptomlarin sayisi 300’Un
Uzerindedir ancak irritabilite, depresif duygu durumu, anksiete, karin
bdlgesinde sigkinlik, bas agrisi, meme hassasiyeti en sik karsilasilan

semptomlar arasindadir.®1%2

Premenstruel disforik bozukluk (PMDD, Premenstrual Dysphoric
Disorder) ise 06zellikle psikolojik semptomlarin yogunlukta oldugu PMS’u
tanimlamak igin kullanilan bir terimdir ve kronik psikolojik bozukluklar olan
depresyon, panik atak ve anksiete ile karistirlmamasi gerekir. Ancak PMS
hastalarinin yarisinda hayatlarinin degisik evrelerinde depresyon anamnezi

bulunmaktadir.’®"”

PMS/PMDD tani kriterleri®, DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders; Tanisal ve Istatistiksel Tanisal El Kitabi 4. basim,
1994)’de belirtilmigtir. Daha énceleri MRS (Menstruation-Related Syndrome;
Menstruasyon-iligkili Sendrom) olarak adlandirilan PMS, 2000 yilinda ACOG
(American College Obstetrics and Gynecology; Amerikan Obstetrisyen ve
Jinekologlar Koleji) tarafindan PMS olarak kabul edilmis, tani kriterleri
belirlenmistir."®* PMS/PMDD tanisinda kullanilan DSM-IV ve ACOG tan
kriterleri tablo 1 ve 2’de g0sterilmigtir. Premenstruel sendrom tanisinda DSM-
IV ve ACOG tarafindan bazi ana sartlar konulmustur. Bu sartlar; siklusun belli
fazlarinda semptomlarin olugsmasi, siklus i¢erisinde semptomsuz dénemlerin
olmasi, semptomlarin gunlik fonksiyonlarn kétl yénde etkilemesi olarak

siralanabilir.'®°,



Tablo 1 Premenstruel disforik bozukluk (PMDD) premenstruel Sendrom (PMS) tani
kriterleri ( DSM-4) (Mental hastalilarin Tanisal ve istatistik El Kitabi)

A) Semptomlarin mens baslamadan yaklasik bir hafta 6nce baglamasi ve
semptomlarin mens basladiktan birka¢ giin sonra sonlanmasi ve asagidaki
Semptomlardan en az bes tanesi olmali ancak ilk 4 semptomdan en az bir
Tanesi bu semptomlardan biri olmal

1) Depresif duygu hali ve disfori

2) Anksiyete veya gerginlik

3) Duygulanimda degiskenlik

4) Huzursuzluk

5) Genel aktivitelere ilgide azalma

6) Konsantrasyon zorlugu

7) Belirgin enerji eksikligi hissi

8) Istah degisimleri, asir yeme, yeme aligkanlik degisimi

9) Uykusuzluk ya da asiri uyuma

10) Duygulanmada asirilik

11) Diger fiziksel semptomlar, meme hassasiyeti, siskinlik, v.b
B ) Septomlar okul, is ve ginlik aktiviteleri etkilemeli
C ) Diger hastaliklarin siddetlendigi zaman etkilenmemeli
D) A, B, C de tanimlanan &zellikleri saglamal ve en az ardi ardina gelen 2

mens ddneminde tekrarlamalidir

PMS, Premenstruel Sendrom
PMDD, Premenstruel Disforik bozukluk
DSM-1V, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder



Tablo 2 ACOG’a gére PMS tani kriterleri

A) Onceki 3 menstruel sikliisde mens baslamadan 5 giin dnceki ddnemde duygusal

ve somatik semptomlardan 1 veya daha fazlasinin gézlenmesi

Duygusal Somatik

Depresyon Meme hassasiyeti
Sinirli davranis Karin sisligi

iritabilite Bas agrisi

Anksiete Eksteremitelerde sislik
Konflizyon

Sosyal ¢cekilme

B) Semptomlarin mens baslangicindan itibaren 4 giin ierisinde rahatlamasi ve en
az siklusiin 13 guinu tekrarlamamasi

C) Semptomlarin hicbir farmakolojik veya hormonal tedavi veya ilag veya alkol
kullanimi olmadan olmasi

D) ileriye yénelik incelemelerde semptomlarin en az 2 siklus boyunca gézlenmesi

E) Hastalarin semptomlar nedeni ile sosyal ve ekonomik olarak zarar gérmesi

Etiyopatogenez

PMS, uzun zamandir bilinmesine ve etiyolojiye yo6nelik uzun
calismalara ragmen halen belirsizligini korumaktadir. Bu konuda pek ¢ok
fizyopatolojik mekanizma ileri sOrGlmis ve bunlara yoénelik tedaviler
planlanmigtir. En fazla ilgi odadi olan fizyopatolojik mekanizma gonadal
hormonlar, onlarin metabolitleri ve nérohormon ve ndrotransmitterlerle olan
iliskileridir. Gonadal hormonlarin metabolitleri ve 6zellikle bunlarin menstruel
siklUs igerisinde olan dalgalanmalari mevcut semptomlarla iliskilendirilmistir.
Ayrica gonadal hormon metabolitlerinin, merkezi nérotransmitterler Gzerine
olan etkilerinin daha iyi anlasilmasi ve merkezi sinir sisteminde bulunan
ndrotransmitter patolojilerinde benzer klinik bulgularin olmasi etiyolojide

santral nérotransmitterlerin de yer aldigi fikrini dogurmustur.
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A) Gonadal Hormonlarin PMS Etiyopatogenezindeki Yeri:
A.1) Ovulasyon sonrasi Hormonal Degisim ve Premenstruel Sendrom

Premenstruel sikdyetlerin anovulatuar kadinlarda olmamasi, etiyolojide
ovulasyon sonrasi olan hormonal degdisimlerin suglanmasina, tedavide de
ovulasyon supresyonuna ydnelmeye neden olmustur.?® Bazi calismalarda,
Ostrojen-progesteron  veya bazi metabolitlerinin  ézellikle ovulasyon
sonrasinda normal kadinlara gére farkli seviyelerde oldugu iddia edilse de?',
bu gdzlem sonraki calismalarda desteklenmemistir.?2?* Ayrica ovulasyonda
rollerinden dolayl gonadotropinlerin pulsatil sekresyonu Uzerinde calisiimis,
PMS’lu  kadinlarda luteinizan hormon (LH) ve Kkorpus Iuteum
haberlesmesinde bir bozukluk olabilecegi ileri stralmastir. LH'ya yeterli
corpus luteum cevabinin olmadigi ve buna bagh olarak ovulasyon sonrasi

beklenen progesteron seviyesine ulasilamadidi ileri striimastar. 227

Serum 6strojen ve progesteron diizeyleri ile semptomlarin ¢esitliligi ve
siddeti arasinda baglanti oldugunu iddia eden calismalar bulunmaktadir.?*2®
31 Buna calismalara gére; progesteron semptomlarin gesitliligi, éstrojen ise
semptomlarin siddeti ile iliskilendirilmistir.?®3! Ancak &strojen ve progesteron
dizeylerinin, PMS’lu kadinlar ve normal kadinlar arasinda genis bir benzerlik
gostermesi nedeniyle PMS ve serum &strojen-progesteron seviyeleri

arasinda bir iliski konusunda fikir birligi olusmamistir.®?

A.2) Gonadal Hormonlar ve Renin-Anjiotensin-Aldosteron (RAA)
Sistemi

RAA sistemi, vlcut sivi elektrolit dengesinin ayarlarmasindan
sorumludur. Bu sistemin pek c¢ok asamasi, gonadal hormonlarin etkisi
altindadir. Menstruel siklus igerisinde gonadal hormonlarin serum seviyelerinde
olusan dalgalanmalar, RAA sistemi aracili su tuz tutulumuna bagh
semptomlarin olusumunda rol oynayabilmektedir.

Ostrojen karacigerde angiotensinojen sentezini ve ACE (Angiotensin
Converting Enzyme; Anjiotensin DénUstirict Enzim) aktivitesini arttirarak son
basamak olan adrenal bezden aldosteron salinimini uyarir.®®* Diger yandan
progesteron, aldosteron ile reseptdr dizeyinde yarisir ve antimineralokortikoid

aktivite gdsterir.3® Farmakolojik olarak progesteronun etkilerinin daha iyi
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anlasiimasi ile beraber yeni kusak progestinler gelistiriimistir. Bu yeni kusak
progestinlerde Tablo 3’ de gdbsterildigi gibi androjenik etkiler daha az;
antiandrojenik, antimineralokortikoid ve progestagenik etkileri ise daha
belirgindir. Bu nedenle, PMS tedavisinde kullanilan drospirenon gibi yeni nesil
progesteronlarda, antimineralokortikoid aktiviteye bagh olarak su tutulumuna
bagh sikayetler en diisiik seviyededir.?*3°

Tablo 3 Progestinlerin farmakolojik 6zellikleri

Farmakolojik aktiviteleri

Antimineralo-

Progestinler Progestagenik _Antiandrojenik _kortikoid Androjenik
Progesteron . (+) N
Drospirenon

+ + +
Norgestimat + +)
Levonorgestrel . (+)
Desogestrel . (+)
Noretindron

+ (+)
Siproteron asetat

+ +
+, belirgin etkili
(+), terapotik dozlarda etkisi belirgin degil
-, etkisiz

A.3) Gonadal Hormonlar ve Kortikotropin Serbestlestiri Hormon

PMS’da saptanan diger bir endokrin sistem anormalligi, CRH
(Corticotrophin Releasing Hormone; Kortikotropin Serbestlestiri Hormon)
dizeyinde dalgalanmalar ve buna bagh oldugu dusdnidlen duygulanim
degisiklikleridir. Menstriel siklusta gonadal hormon dizeylerindeki
dalgalanmalar, CRH seviyesini etkilemektedir. PMS hastalarinda da siklusun
gec luteal ve menstruel dénemi serum CRH seviyesinde azalma saptanmig
ve PMS semptomlarinin ortaya c¢ikmasinda rol oynadigr fikri ileri

sUrtlmastar.®

Ancak endorfin seviyelerinde meydana gelen degisimlerinde CRH
salinimini etkilemesi nedeni ile siklus igerisinde saptanan CRH seviye
degisimlerinde hangi yolagin daha énemli oldugu tartisma konusudur.

12



A.4) Gonadal Hormonlar— Nérotransmitter iligkisi

Ostrojen, santral sinir sistemi (izerindeki etkisini bazi ndrotransmitterler
Uzerinden norotransmitterlerin seviyesi veya reseptorlerinin duyarlihklarini

degistirerek gerceklestirir."

Ostrojen, postsinaptik serotonin reseptdr sayisini ve serotonin geri-
alimini arttirarak ve serotonin yapimini uyararak serotonerjik cevabi
gclendirir.”*' Ayrica serotonin yikimindan sorumlu olan MAO (monoamin
oksidaz) enzim sistemi aktivitesinde azalmaya neden olur.** Sonug olarak
Ostrojenin serotonin sistemi Uzerine net etkisi agonisttir. Benzer gsekilde
Ostrojenin, kolinerjik sistem Uzerine olan etkisi de agonisttir. Preoptik alanda
amigdalada, horizontal diagonal nukleus, frontal kortex ve hipokampusda
asetil kolin sentezinde hiz kisitlayici basamagi olusturan asetilkolin
transferaz enziminin aktivitesini arttirir.**** Ostrojen ayrica hipotalamusda
bulunan néronlarda asetilkoline olan cevabi gliclendirir. Ostrojenin agonist
etkili oldugu diger nérotransmitter norepinefrin ve santral sinir sisteminde

sedatizan islev géren gama-amino-butirik-asit (GABA) dir.** 444

Ostrojen, yukarida bahsedilen nérotransmitterlerin aksine, dopaminin
etkinligini azaltan bir etki gésterir. Santral dopamin aktivitesinde olusan
azalma serum PRL artisina neden olmaktadir. Ancak PMS hastalarinda
serum PRL seviyeleri incelendiginde normal kadinlardan farkli olmadigi
saptanmistir.*® PMS hastalarinda serum prolaktin (PRL) seviyesinin normal
sinirlar arasinda oldugu®®, buna karsin PRL’e duyarliklik degisiminin bireyden
bireye farkhlik gbsterdigi disincesi, 6zellikle meme sikayeti olan hastalarda
dopamin agonisti ilaglarin tedavide kullaniima fikri dogmustur. Bu amagcla
bromokriptin ve kabergolin kullanima girmistir ve degisen derecelerde yarar

sadlamistir.*>8

Ostrojen santral sinir sistemi (zerinde diger etkileri de; &zellikle
hipotalamusda yeni dentritik sinaps olusumunu uyarma, hipokampus
bblgesinde dentritik sinaps yogunlugunda artma, nérotropik mediatdrleri
ekspresyonunu uyarma, aksonal regenerasyonu ve sinaptogenezi uyarma

olarak sayilabilir, 3940434753
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Ostrojenin pek cok sistemde uyarici dzelliginin aksine progesteron ve
bazi aktif metabolitleri, santral sinir sisteminde inhibitér 6zellik gdsterir ve
baslica etkileri anksiolitikdir. Progesteronun bir ara metaboliti olan
allopregnanolon ve 5 a dihidroksi progesteron, anksolitik ekilerinin en fazla
hissedildigi progesteron metabolitleridir. GABA (zerine olan agonist etkileri,
progesteron ve metabolitlerinin bu anksiolitik etkilerinden sorumludur.®® PMS
hastalarinda saptanan bu metabolitlerin  disik seviyelerinin  PMS
semptomlarinin olusmasinda rol oynayabilecegi ileri sirilmustir.2>*>’
Progesteronun diger aktif metabolitleri anksiojenik etkileri bulunan
pregnenolon ve pregnenolon stlfattir.>® Bu nérosterodlerin yuksek seviyeleri
PMS de siddetli semptomlarla beraberdir.2%°°*"% Ancak santral sinir
sisteminde progesteron ve metabolitlerinin baslica etkisi anksiolitiktir. Bu
nedenle PMS sagaltiminda progesteronun kullaniima fikrini dogurmus ancak
yeterli klinik basari saglanamamistir.>

B.Norotransmitterlerin PMS Etiyopatogenezindeki Yeri
B.1.Serotonin Sistemi

Gonadal hormonlarla beraber PMS ve PMDD etiyolojisinde rol
oynadigi dasunulen diger bir faktér de ndrotransmitter seviye ve duyarlihk
degisimleridir. Serotonin ise Uzerinde en cok calisilan ndrotransmitterdir.
Serotonin sisteminin menstriel siklus fazlarinda degisiklik gd6sterdigi
bilinmektedir.** PMS’lu kadinlarda, gec luteal faz sirasinda, trombositlerde
serotonin geri-aliminda belirgin bir azalma saptanmistir.®®® Ayrica, kan
serotonin seviyeleri orta ve ge¢ luteal fazda kontrol grubundan disik

6769 Gonadal hormon ve serotonin sistem

seviyede bulunmustur.
degisimlerinin  siklusun yaklagik ayni dénemlerine uymasi, PMS
etiyopatogenezinde bu iki sistemin ortak etkisinin énemli bir yeri olabilecegini

distndirmektedir.®%472

B.2.GABA Sistemi

GABA santral sinir sisteminde anksiolitik 6zelliktedir GABA’nin disuk
aktivitesi, bipolar bozukluklar ve depresyon-anksiyete ile iliskilendirilmistir.”"*
PMS olmayan kadinlarda midfolikller fazdan luteal faz sonuna kadar serum

GABA seviyesinde artis gbézlenir. PMS’lu kadinlarda ise olmasi gereken bu

14



artis gézlenememistir.®> Bu nedenle GABA-erijik bir ajan olan alprazolam PMS
tedavisinde denenmis ve basarili yanit alinmistir. Ancak tedavide plasebodan

anlamli farki olmadigini belirten calismalarda mevcuttur.?">7"°

B.3.Noradrenalin Sistemi

PMS’da Gzerinde en c¢ok calisilan nérotransmitterlerden bir tanesi de
noradrenalindir.?® Cesitli calismalarda PMS hastalarinda a-2 reseptdr
seviyesinde ve trombosit imidazolin baglanma kapasitesinde anlamh artig
saptanmigtir. Reseptbérdeki baglanma kapasitesindeki artis semptomatik
luteal faz boyunca devam eder. Folikller fazda baglanmadaki artigin dizeyi
ile luteal fazda saptanan semptomlarin siddeti korale bulunmustur.®'#? Ancak
su ana kadar yapilan norepinefrin (NE) Gizerine yapilan ¢alismalarda PMS’un
klinik kullaniminda istatistiksel olarak plaseboya tstinligi ¢ok kiguk gruplar

disinda saptanmamistir.*®
B.4.Endojen Opiatlar ve PMS

PMS etyopatogenezinde Uzerinde calisilan diger bir nokta, menstrual
siklus dbnemlerindeki endojen opioid aktivitesinde olan degisimlerdir.
Endojen opioid aktivitenin en yodun oldugu bélge hipotalamus-hipofiz-
gonadal (HPG) eksendir. Bu eksen icerisinde GnRH (Gonadotropin
Releasing Hormone; Gonadotropin Salgilatici Hormon) Gzerine inhibitér etki
ile gonadotropin salinimini diizenlerler. PMS hastalarinda saptanan luteal
fazda opioid aktivitesindeki azalma, opioidlerin, GnRH (zerinden gonadal
hormon ve CRH seviyelerini etkileyerek PMS patogenezinde rol
oynayabilecegi fikrinin ileri slrllmesine neden olmustur.®% PMS
hastalarinin pek ¢gogunda, luteal fazda daha belirgin olmak Gzere tim siklus
boyunca dislik B-endorfin seviyesi saptanmistir ancak degerler PMS
olmayan kadinlarla siklikla 6rtlismektedir.2>®° Opiat antagonisti olan

naltrekson ile yapilan galismalarda tartismali sonuglar bildirilmigtir.”-%-%2

C) Genetik Temel ve PMS:

PMS etyopatogenezindeki diger bir édnemli nokta genetik temeldir.

Yapilan genis vaka serilerinde anne-kiz premenstruel semptomlari arasinda

93,94

yiksek berabelik bulunmustur. Ancak spesifik genetik noktalar

saptanamamistir. Annelerinde Ozellikle sinirlilik, iritabilite gibi semptomu
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bulunan kizlarda % 69,8 oraninda ayni semptomlarin gdzlendigi, bu
semptomlari bulunmayan annelerin kizlarinda da bu semptomlarin % 62,5
oraninda gdzlenmedigi saptanmistir.** Daha gclu iliski ikizler arasinda
yasanmaktadir. Ikizler arasinda semptomlarin beraber gérilme orani,
monozigot ve dizigot ikizler arasinda belirgin fark géstermemekle beraber
% 75 olarak bildirilmistir.%

PMS/PMDD gelisiminde c¢esitli cevresel faktorler 6nemli vyer
tutmaktadir.*”*® Ancak bu etkenler sonucu olusan semptomlar daha gok
depresyon grubuna dahildir ve ortamdan etkenin kaldiriimasi veya terapilerle
semptomlar kaldirilabilir.

Tedavi Secenekleri

Etyolojisinin tam olarak agikliga kavusmamasina ragmen c¢esitli tedavi
secenekleri PMS de basar ile kullaniimaktadir. PMS/PMDD de etkin tedavi
secenekleri tablo 4’de ana basliklar halinde sunulmustur.®

Tablo 4 PMS/PMDD de kullanilan tedavi secenekleri

Serotonerjik Ovulasyon
Antidepresanlar Supresyonu Antipsikotikler  Non-farmakolojik Diger

Vitex agnus-
Fluoksetin GnRH anologlari Alprazolam Yasam stil degisimi castus
Sertlain Danazol Buspiron Sosyal destek Bromokriptin
Paroksetin Oral Kontraseptifler Davranis terapileri Spiranolakton
Sitalopram Transdermal Ostrojen Kabergolin
Venlafaksin

1) Ovulasyon Supresyonu

Ovulasyon supresyonu, PMS/PMDD tedavisinde ylksek hasta yaniti ile
etkin tedavi segenekleri arasinda yer alir. Sikayetlerin ge¢ luteal fazda belirgin
olmasindan dolayr PMS etiyopatogenezine yoénelik calismalar ovulasyon ve
sonrasinda olan hormonal degisimler Uzerine yogunlasmistir. Yapilan pek ¢ok
calisma ovulasyon sonrasinda progesteron ile &strojen dengesinin dstrojen
lehine  bozuldugunu gdstermistir. Ozellikle santral progesteron ve
metabolitlerinin PMS hastalarinda PMS olmayan kadinlara oranla disuk

seviyede oldugu saptanmistir.’® Bu nedenle ovulasyon supresyonu yolu ile bu
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hormonal degdisimin 6nlne gecilip semptomlarda rahatlamaya neden
olunabilecegdi disinulmustir.

Premenstruel sendrom tedavisinde ovulasyon supresyonu ig¢in kullanilan
baslica ilaglar; GnRH anologlari, ki-OKS, danazol olarak siralanabilir. GnRH
anologlari plazma 0&strojen ve progesteron dizeylerini menopozal dénem
seviyelerine getirerek “medikal ooferektomi” olusturur ve PMS tedavisinde

basariyla  kullanilmistir.*68100-102

Bireyler arasinda olabilecek gonadal
hormonlardaki dalgalanmalara olan asiri duyarlilik, GhRH anologlari tedavisi ile
oldukca rahatlama saglar ve semptomlarin tekrarlama orani azaltir.'® Danazol
bu amagla kullanilan diger bir ajandir. Antigonadotropik etkisinden yararlanilan
danazol, 200 mg / gin dozunda hastalarin vyarisinda ovulasyonu
baskilamaktadir.'® Bir yandan gonadotropinlerin salinimini azaltir diger yandan
da ovulasyonu baskilayarak ovulasyon sonrasi olacak gonadal hormon
dalgalanmasina izin vermezler. Ancak 6zellikle androjenik yan etki profili nedeni

ile kullanim alani sinirlidir.'%

Ovulasyon supresyonu amagcll kullanilan diger bir secenek ise kt-
OKS'’lerdir. OKS igerisinde bulunan progesteronun antimineralokortikoid ve
antiandrojenik niteligi PMS tedavisinde klinik yanitini belirler.’® Yeni kusak
bir  progestin  olan  drospirenon  iceren  kt-OKS’lerin  ylksek
antimineralokortikoid ve antiandrojenik etkileri (Tablo 3) PMS tedavisinde
basari ile kullaniimalarina sebep olmustur. Drospirenone oral olarak kullanilir
ve biyoyararlanimi % 75 — 85 dir ve zirve serum degerine 60 — 90 dakika
sonra ulasir. Oral alimdan sonra yaklasik yart d6mr0 35 dakikadir. Tim
metabolitleri hormonal olarak inaktiftir ve esas atihm yolu bdbreklerdir.
Metabolizmasi sitokrom P 450 tarafindan etkilenmez. Drospirenon seks
hormon baglayici protein ve kortikoid baglayici proteine baglanmaz, serumda
bulunan diger proteinlere baglanir ve serbest b6limi serum degerinin % 5 i

civarindadir.'%¢-1%°

Eski kusak progestin olan levonorgesterel ile drospirenon iceren kt-
OKS’lerin PMS’de etkinligini karsilagtiran ¢alismalarda, drospirenon igeren
kt-OKS’lerin levonorgestrel’e oranla kilo alma gibi mineralokortikoid aktiviteye
bagl sikayetlerde daha anlamli diizelme sagladigi saptanmistir.”’® Diger
yandan Parsey ve ark yaptigi plasebo kontrolli, ¢ok merkezli olarak
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yUrGOtdlen calismada, drospirenon igeren kt-OKS’lerin plaseboya oranla
PMS/PMDD semptomlarinin tedavisinde daha etkin oldugu saptanmistir.™’
Semptomlarda yaklasik %50 oraninda rahatlama sagladigi saptanmistir.
Graham ve ark''? yaptigi degerlendirmede trifazik OKS lerin kullanimi ile
PMS semptomlarinda belirgin rahatlama sagladigi belirtiimistir. Ancak meme
sikayetleri Uzerine plasebodan istatistiksel olarak Ustlnligu saptanamamistir.
Ozellikle yeni kusak progesteronlarin kullanima sunulmasiyla PMS
tedavisinde kt-OKS lerin etkinligi artmistir. Pearlstein ve ark''® yaptigi cok
merkezli, ¢iftkdr, plasebo kontrolllii ¢alismada drospirenon iceren kt-OKS ile
PMS semptomlarinda %61.7 oraninda dizelme saglanirken plasebo
grubunda oran % 31.8 oraninda gergeklesmistir ( P < 0.009). Apter ve ark''*
yaptigl toplam 6 ay slren calismada da drospirenon iceren kt-OKS lerin
Ozellikle sivi tutulumuna bagll somatik semptomlarda plaseboya oranla
rahatlama sagladigi saptanmistir. Bu sonug¢ drospirenonun
antimineralokortikoid aktivitesine baglanmigtir. PMS/PMDD tedavisinde ki-
OKS nin etkinliginin degerlendirildigi diger bir calisma da Freeman ve ark'®
tarafindan yapilan randomize ve plasebo kontrollii olarak yapilan ¢alismadir.
22 PMS semptomunun yer aldigi ¢alismada kt-OKS nin ézellikle istah, akne
ve sivi tutulumuna bagl semptomlarin tedavisinde plasebodan istatisitksel

olarak anlamli derecede Ustln oldugu saptanmistir.

2) Serotonerjik Antidepresanlar

PMS/PMDD tedavisinde serotonerjik antidepresanlarin tim uyeleri etkin
bir sekilde kullaniimistir.”>'""® Tedaviye hastalarin yaklasik % 60'inda yeterli
yanit alinirken yanit alinamayan hasta gruplarinda serotonin digl
nérotransmitterler veya sistem anormallileri sorumlu tutulmustur.®'”'2® SSRI
(Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors; Selektif Serotonin Geri-alim
Inhibitérleri)lar igerisinde 6zellikler fluoksetin ve sertralin’in devamh kullanimi ile
PMS tedavisi Gzerinde caligiimis hem fiziksel hemde psikolojik semptomlarda

plaseboya oranla diizelme saptanmistir.’®*

125 126-128

Ayrica PMS hastalarinda

fluoksetin'®, sitalopram'?, sertralin ve klomipramin'®®in luteal fazda
kullanimi PMS tedavisinde basarili sonuglar alinmistir. Ancak cinsel

fonksiyonlar Gzerine olan olumsuz etkileri kullanimlarini sinirlamaktadir.
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3) Antipsikotikler

Antipsikotik ila¢ grubunda Gzerinde en ¢ok calisilan grup GABA-erjik ilag
grubudur. GABA-erjik ilaclar (alprazolam) PMS etiyopatogenezinde GABA’'nin
yerinden dolay! denenmis belli hasta gruplari disinda bu grup ilaclarlada yeterli

klinik yanit alinamamistir.”
4) Diger Tedavi Secenekleri

Semptomatik tedavi PMS de c¢esitli alt gruplarda bir tedavi secgenegi
olusturur. Baskin sikayeti mastalji olan hastalarda bromokriptin ve kabergolin,
siskinlik ve sivi retansiyon bulgulari olan hastalarda bir dilretik olan
spiranolakton, epilepsi benzeri ataklari olan hastalarda karbamazepin secilmis
alt grup hastalarda uygulanabilecek diger tedavi seceneklerini olusturur.®

Santral dopaminerjik etkisi bulunan bir bitki Grlini olan vitex agnus-
castus, PMS/PMDD tedavisinde etkin bir sekilde kullaniimaktadir.’®*"®" Vitex
agnus castus bitki ekstresidir.'*® Hastalarin pek cogunun tedavide bitkisel
dranleri tercih etmesi, PMS/PMDD tedavisinde bu Grindn zaman ilerledikge
daha fazla sikhkta kullanilmasina neden olmustur. VAC, gonadotropinler
(izerine corpus luteuma benzer etkinlik gdsterir.'** Etken madde olarak stres
altinda dopamin araciligi ile prolaktin salinimini dizenler ve bu etkisini
gonadotropinlerden bagimsiz olarak yapar.'®'*® Santral opiad reseptériine
baglanarak gonadotropinler ve diger stres hormonlari Uzerine etkinlik
gosterir.”®” Schellenberg ve ark'*® tarafndan yapilan prospektif, randomize,
plasebo kontrolli calismada hastalarin semptomlarinda %52 oraninda
rahatlama sagladi§i ve hastalar tarafindan iyi tolere edildigi belirtilmistir.

Wuttke ve ark'®

yaptigi prospektif, randomize, cift kér, plasebo kontrolll
olarak yapilan galismada PMS semptomlarinin rahatlatiimasinda plasebodan
daha etkin oldugu saptanmistir. Ancak meme sikayetlerinde olan rahatlama
diger PMS’nin diger sikayetlerinden daha belirgindir. Berger ve ark'* yaptig
vitex agnus-castusun PMS semptomlarinin tedavisindeki etkinligini inceleyen
plasebo kontrolli ¢alismada hastalarin VAS degerlerinde plaseboya oranla

ortalama %42,5 azalma saptanmistir.

PMS tedavisinde kullanilan diger secenekler ise giinlik olarak kullanilan

kalsiyum, magnezyum ve cesitli vitaminlerdir. Cesitli psikosomatik hastaliklarla
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iliskili oldugu saptanan bu faktérlerin PMS tedavisinde sinirli sayida ¢alisma
disinda plasebodan etkin oldugunu gdsterilememistir.® Thys-Jacobs ve ark
yaptidi calismada kalsiyum karbonat 1000—1200 mg/gin dozunda ortalama 3
siklus sonrasinda 6zellikle sivi tutulumuna bagl semptomlarda rahatlama
sagladigi bildirilmistir."*"'*? Ortalama 2 siklus luteal faz 200 mg veya 360
mg/gin magnezyum kullanimi ile semptomlarda belirgin azalma saptandigini
bildiren calismalar da mevcuttur.'**'** Diyete &zellikle B6 vitaminin 100 mg/giin
dozunda eklenmesi ile PMS semptomlarinin rahatlatiimasinda orta derecede

yarar saglandigina dair galismalar vardir.'#>148
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GEREC VE YONTEM

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD
poliklinigine Ocak - Temmuz 2005 tarihleri arasinda, premenstruel dénemde
olan sikayetler nedeni ile basvuran 18 — 40 yas arasi 120 hasta calismaya
dahil edildi. Bu calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onay alindi ve calismayi yapan ekip tarafindan Helsinki lyi Klinik
Uygulama Bildirgesi imzalandi. Onay alinma esnasinda hasta bilgilendirme
formu, ¢calismada kullanilacak VAS (Visual Anolog Skala) formu (Tablo 5) ve

etik kurul onam formu etik kurula sunuldu.

Tablo 5 Visuel Anolog Skala Degerlendirme Formu

VAS DEGERLENDIRME FORMU

Hasta Adi-Soyadi: Tarih: /___ /2005
Hastanin Grubu:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

SIKAYETINiZ HANGI SEVIYEYEDE ?

Hi¢ yok Hafif var Orta derece Cok siddetli  Dayanilmaz

Semptomlar Tedavi baslangici VAS Tedavi sonu VAS

Depresif duygulanim

Anksiete

Aglama ataklari

Siskinlik

Kramp

Halsizlik

istah

Tatl yeme istegi

Uykusuzluk

Bas donmesi

Bulanti

Koordinasyon

Meme sikayeti

Cinsel aktivite istegi
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Calismaya dahil edilen 120 hasta PMS tanisi icin DSM-IV tani
kitabinda bulunan kriterler kullanildi. PMS tanisi alan hastalarin basvuru
aninda sosyal ve klinik verileri kaydedildi. Hastalarin ilk basvuru aninda tam
kan sayimi, tam idrar tahlili, serum biyokimyasi, gebelik testi ve troid
fonksiyon testleri istendi. Her hastaya jinekolojik muayene yapilarak benzer
sikayetlere sebep olabilecek patolojiler ekarte edildi. Bu incelemeler
esnasinda hastalardan adet 21. gUn serumlan alinarak ovulasyon
degerlendirildi. ilave olarak hastalar depresyon, panik bozuklugu gibi PMS ile
karisabilecek psikiyatrik hastaliklarin dislanmasi amaci ile psikiyatri poliklinigi
tarafindan degerlendirildi. Hastalarin c¢alismaya dahil edilmeme veya
calismadan cikarilma kriterleri ise ek medikal hastaliginin olmasi, dizensiz
adet gérme, gebelik, sit verme déneminde olma, es zamanli herhangibir
hormonal tedavi kullanma, kullanilan ilaglara karsi asiriduyarilik, histerektomi
veya over cerrahisi gecirmis olma, tedaviyi uygun sekilde kullanmama olarak
belirlendi. DSM-1V tani kriterlerine gére PMS tanisi konulan hastalarda PMS
nin siddetinin degerlendirmesi igin VAS degerlendirme formu kullanilarak
mevcut hastaligin derecesi belirlendi. Sorgulanmada kullanilan VAS skalasi
6rnegdi Tablo 5°de gosterilmistir.

Randomizasyon c¢alisma baslangicinda yapildi. Calisma tek merkezce
takip edilen, prospektif, plasebo kontrollii olarak planlandi ve takip edildi.
Calisma baglatiimadan énce ¢alisma 3 grup olarak ve her grupda 40 hasta
olacak sekilde planlandi. Hastalarin dagitilma siralamasi belli bir amaca
ybnelik olmayan VAC, EE-Drs ve plasebo siralamasi ile belirlendi. Hastalar,
DSM 1V tani kriterlerine gore secildikten sonra poliklinik bagvurusu sirasina
gbre sirasi ile ¢ gruba dagitildi. Calsmaya alinan hastalardan 40 hastaya
EE 30 pug ve 3 mg Drs, 40 hastaya vitex agnus-castus 20 mg, 40 hastaya
plasebo verilecegi planlandi. EE-Drs iceren preparat (Yasmin®) toplam 21
adet tablet icermekteydi ve hastalar adetin ilk gini baslamak Uzere 21 gin
alip 7 gun ilagsiz ara dénem olacak sekilde 3 ay kullanmalari énerildi. VAC
(Agnucaston®) ise 30 adet tablet icermekteydi ve adetin ilk giinii baslamak
Uzere kesinti vermeden 3 ay boyunca almasi Onerildi. Hastalara ilaglan

random olarak belirlenmis siraya gore bir doktor tarafindan recete edildi.
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Hastalarin semptomatik degerlendiriimesi, baska bir doktor (M.K.) tarafindan
yapildi.

Calismaya dahil edilmeden dnce her hastada PMS tanisi, 2 ay izlem
ile dogrulandi. Calisma 2 ay tedavi éncesi, 3 ayda tedavi siiresi olmak lzere

toplam 5 ay olarak planlandi.

Hastalarin degerlendiriimesi, mevcut daha énce yapilan ¢alismalarda
kullanilan ve PMS hastalarinin en fazla sikayet ettigi 15 semptom igin yapildi.
Semptomlarin bagka psikiyatrik hastaliklarla iliskili olmadigi psikiyatri
poliklinigi degerlendirmesi sonrasinda dogrulandi. Hastalarin semptomlarinin
siddetinin derecesinin saptanmasinda VAS formu kullanildi (Tablo 5)."*¢ 10
cm uzunlugunda olan bu formda, semptomlarin siddetinin derecesi “hi¢ yok”
ile “siddetli” arasini birer cm ara ile yerlestirildi (0= hi¢ yok, 10= siddetli ).
Degerlendirme, hastanin sikayetlerinin en yogun oldugu dénemde yapildi.
Doktor tarafindan hastaya sikayetinin derecesini form (zerinde belirtmesi
istendi ve ayni doktor tarafindan belirtilen semptomunun siddetinin derecesi
forma kaydedildi. Hastalar verilen 3 aylik tedavi bitiminden sonraki ilk
mestruasyon déneminin baslangicinda tekrar degerlendiriimek Gzere ¢agrildi.
Tedavi 6ncesi semptomlarin siddetinin degerlendiriimesi igcin kullanilan
ybntem ile hastalar tekrar degerlendirildi. Hastalarin en son degerlendiriimesi
ayni doktor tarafindan yapildi. Tedavi siresince olan ve ilaglara bagh oldugu
disundlen yan etkiler ayri bir form olarak dolduruldu. Bu form ayni doktor

tarafindan yan etkiler hastalara sorularak “var” veya “yok” seklinde

cevaplama usultiinde dolduruldu.

Istatistiksel Analiz:

Hastalarin demografik Ozelliklerin gruplararasi degerlendiriimesinde
Kruskal-Wallis Testlerinden yararlaniimigtir.

Analizin ilk asamasinda grup i¢i degisimi incelemek amaciyla VAC,
EE-Drs ve plasebo gruplarinin her biri igin grup igcinde depresyon, gerginlik,
anksiete, aglama ndbetleri, sislik, kramp, halsizlik, istah artmasi, tath yeme
isteginde olan artis, uyku dizen degisimi, bas ddnmesi, bulanti,
koordinasyonsuzluk, meme hassasiyeti, cinsel istek degerlerinin tedavi
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O6ncesi ve sonrasi ddénemlerdeki degerleri birbiriyle karsilastiriimistir. Bu
amagla iki bagimh grup karsilastirma testlerinden Wilcoxon Signed Ranks
Testi kullaniimistir.

Analizin ikinci asamasinda depresyon, gerginlik, anksiete, aglama
nébetleri, sislik, kramp, halsizlik, istah artmasi, tatl yeme istedinde olan artis,
uyku dizen degisimi, bas dénmesi, bulanti, koordinasyonsuzluk, meme
hassasiyeti, cinsel istek degerlerinin tedavi &éncesi ve sonrasi farklar
alinmigtir. Elde edilen bu degerlerin VAC, EE-Drs, plasebo gruplari
arasindaki farklihgini incelemek amaci ile ¢oklu bagimsiz grup karsilastirma
testlerinden Kruskal-Wallis Testlerinden yararlaniimigtir.

Kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve ylzde
olarak, suUrekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ise ortalama (%)

standart sapma olarak tablo halinde verilmistir.

Istatistiksel analizler SPSS 11.5 ve Statistica 6.1 paket programlarinda

yapilmigtir. Analiz sonucunda P < 0.05 ise sonu¢ anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

VAC, EE-Drs ve plasebo grubu olarak planlanan ve toplam 120
hastanin dahil edildigi calismaya hasta gruplarinin uyumu ve devami tamdi.
Hastalarin calismaya kabull esnasinda kaydedilen demografik o6zellikleri

(yas, boy, kilo, ilk adet yasi, menstruel siklus ve menstruasyon sureleri)

incelendigi zaman gruplararasinda istatistiksel olarak anlamli

fark

saptanmadi (P > 0.05). Gruplarin demografik O6zellikleri Tablo 6 da

gOsterilmigtir.

Tablo 6 Gruplarin demografik 6zellikleri

VAC EE-Drs Plasebo

(n=40) (n=40) (n=40) P degeri*
Yag (ortalama + SD) 24,542 27762  289+53 P >0.05
Boyu (cm) (ortalama + SD) 164,454  161,8+4,7 1651449 P >0.05
Vicud agirligi(kg) (ortalama + SD) 62952  628+42  60,3t52 P >0.05
llk adet yast (y1l) (ortalama £ SD) 11,2422 10,8415 10423 P >005
Ailesinde PMS olan(%) 82,5 78,7 85,1 P>005
Siklus siiresi (giin)(ortalama + SD) 28,2425 27422 273+165 P>0.05
Menstruasyon siiresi (giin) (ortalama + SD) 41408 4.3+1.1 45+1.0 P> 0.05

* Kruskal-Wallis Testinde istatistiksel anlamlihgi gdsterir P < 0.05

VAC, Vitex agnus-castus
EE-Drs, Etinil dstradiol-drospirenon

Hastalar PMS’de en sik rastlanilan ve ¢alismalarda en fazla kullanilan

15 semptom agisindan VAS kulanilarak degerlendirildi. Degerlendirme tedavi
6ncesi ve tedavi sonrasi VAS deger farklari dikkate alinarak yapildi. Sonuglar
tablo 6'da bulgularin sematik goérinimua Sekil 1a ve 1b’de gdsterilmistir.

Hastalarin tedaviye olan yanitlarinin degerlendiriimesi 2 asamada
yapildi. ilk agamada her grup kendi igerisinde belirlenen semptomlar zerine
tedavi etkinligi acisindan anlamliigi incelendi. Degerlendirmenin ikinci
asamasinda ise her semptom igin gruplarin tedavi etkinlikleri birbiri ile

kargilastirildi ve en etkin tedavi secenegdinin saptanmasi amaclandi.

Degerlendirmenin ilk asamasinda; VAC grubunda belirlenen
semptomlar igerisinden toplam 13 semptom (depresif duygu durumu,
gerginlik, anksiete, sigkinlik, kramplar, halsizlik, istah artmasi, tath yeme
isteginde olan artig, uykusuzluk, bas donmesi, koordinasyon kaybi, meme
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sikayetleri ve cinsel istekte azalma) igin tedavi etkinligi agisindan istatistiksel
olarak anlaml dizelme oldugu saptandi (P < 0.05). Ancak VAC grubunda
aglama ataklar ve bulanti sikayeti Uzerine istatistiksel olarak anlamli
dizelme olmadigi saptandi (P > 0.05). EE-Drs grubunda, kramplar ve bulanti
sikayeti disinda kalan 13 semptomda (depresif duygu durumu, gerginlik,
anksiete, siskinlik, aglama ataklari, halsizlik, istah artmasi, tath yeme
isteginde olan artis, uykusuzluk, bas dénmesi, koordinasyon kaybi, meme
sikayetleri ve cinsel istekte azalma) istatistiksel olarak anlamli dizelme
saptandi (P < 0.05). Plasebo grubunda ise cinsel istekte azalma ve anksiete
sikayeti disinda kalan semptomlarda (depresif duygu durumu, gerginlik,
siskinlik, kramplar, aglama ataklari, halsizlik, istah artmasi, tath yeme
isteginde olan artis, uykusuzluk, bas dénmesi, koordinasyon kaybi, bulanti,
meme sikayetleri) istatistiksel olarak anlamh dizelme oldugu saptandi
(P < 0.05).

Degerlendirmenin ikinci asamasinda; gruplarin tedavi etkinlikleri
birbirleri ile karsilastirildi. Depresif duygu durumu, gerginlik, tath yeme
isteginde olan artis, bas dénmesi ve kramp sikayetleri tedavi baslangi¢ ve
tedavi sonu VAS degerlerinin incelenmesinde, gruplararasinda tedavinin
etkinligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi (P>0.05,
Tablo 6, Sekil1ia-b). Anksiyete, aglama ataklari, sigkinlik, halsizlik, istah artisi,
uykusuzluk, bulanti, koordinasyon kaybi, meme sikayetleri ve cinsel
isteksizlik sikayetleri tedavi baglangic ve tedavi sonu VAS degerlerinin
incelenmesinde, gruplararasinda tedavinin etkinligi acisindan istatistiksel
olarak anlamh fark oldugu saptandi. (P < 0.05, Tablo 6, Sekilia-b) Bu
farklilik; anksiete, halsizlik, istah artmasi, uykusuzluk, meme sikayetleri ve
cinsel isteksizlik sikayetlerinin tedavisi Uzerine olan etkileri VAC ve EE-Drs
grubunda esit oldugu ve heriki grubun tedavi etkinlilerinin plasebo grubuna
oranla istatistiksel anlamda daha iyi oldugu saptandi (P < 0.05). Aglama
ataklar sikayeti Ozerine en etkin tedavi segenedi EE-Drs grubu olarak
saptandi. Etkinlik bakimindan bu grubu plasebo grubu izlemistir. VAC ise
aglama ataklan sikayeti Uzerine en az etkinlikte tedavi secenegdi olarak
belirlendi. Siskinlik sikayeti lizerine en etkin tedavi VAC grubunda saptandi.
EE-Drs ve plasebo gruplar tedavi etkinligi bakimindan VAC’dan daha disuk
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etkinlik glclne sahip ancak aralarinda belirgin etkinlik farki olmadig
saptandi (P > 0.05). Bulanti sikayeti Gzerine en etkin tedavi yaniti plasebo
grubunda alindi. EE-Drs ve VAC gruplar tedavi etkinligi bakimindan
plasebo’dan daha dusiUk etkinlik glclne sahip ancak aralarinda belirgin
etkinlik farki olmadigi saptandi. Koordinasyon kaybi sikayeti (zerine en etkin
tedavi segenegi VAC ve plasebo grubu olarak saptanmistir. VAC ve plasebo
grubu arasinda istatistiksel anlamda tedavi etkinligi acisindan fark
saptanmamistir (P > 0.05). EE-Drs grubunun koordinayon kaybi sikayeti
Uzerine olan etkisi diger gruplara oranla daha disik seviyededir.

Hastalarin sikayetlerine yodnelik tedavi segiminde verilecek ilaglarin
etkiliklerinin yani sira mevcut yan etkileride 6nemli rol oynamaktadir. Yaptigimiz
calismada saptanan yan etkiler ve ¢alisma boyunca bu yan etkileri gésteren
hasta sayilari Tablo 7 de gésterilmigtir.

Tablo 7 Saptanan yan etkiler

VAC EE-Drs Plasebo
(n=40) (n=40) (n=40)

Kusma (%) 4 (10%) 12 (30%) 1 (2.5%)
Bas agrisi (%) 2 (5%) 6 (15%) 1(2.5%)
Hallisinasyon (%) 1(2.5%) 0 0
Akne (%) 0 0 0
Eritomat6z dokiinti (%) 0 1 (2.5%) 0
Adetler arasi kanama (%) 0 10 (25%) 0

VAC, Vitex agnus-castus
EE-Drs, Etinil 6stradiol-drospirenon
n, gruplarin hasta sayisini ifade eder
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Tablo 8 Grupici ve gruplararasi visual anolog skala degerlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

VAC EE-Drs Plasebo
(n=40) (n=40) (n=40)
Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P degeri’ Tedavi éncesi Tedavi sonrasi P degeri Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri Gruplararasi
VAS* VAS VAS VAS VAS VAS P degeri*

Depresifduygu 4 35+1,18 210£0.54 00001  512+1,06 3,42+0,87 0.0003  4,75+1,12 3,070,47 00003  0.0549
Gerginlik 4,42+1,10 2,65%0,62 0.0001 4,85+1,13 2,62+0,58 0.0001 4,92+0,94 3,12+0,64 0.0001 0.3574
Anksiete 4,37+1,16 2,85%0,69 0.0000 4,25+1,21 2,5240,50 0.0040 3,87+1,13 3,42+0,54 0.0510 0.0000

. 2,22+0.69 2,17+0,67 0.5270 4,32+1,09 2,62+0,66 0.0000 3,27+0,67 2,57+0,54 0.0000 0.0000
Aglama ataklan
Siskinlik 6,12+1,26 3,70+1,06 0.0000 4,15+1,18 2,55+0,84 0.0001 4,50+1,03 3,00+0,55 0.0001 0.0009
Kramp 3,10%0,81 2,4010,63 0.0003 3,42+1,15 3,05+0,78 0.0690 3,02+0,99 2,27+0,67 0.0000 0.1474
Halsizlik 4,55+1,13 2,75+0,74 0.0000 4,65+1,44 2,52+0,59 0.0002 4,02+1,04 3,15%0,42 0.0001 0.0000
istah 5,97+1,27 3,22+0,86 0.0000 5,57+1,50 3,27+0,45 0.0001 5,95+1,31 4,77+0,89 0.0002 0.0000
_Tatllyeme 6,02+1,52 3,70+0,93 0.0005 5,70+1,36 3,00%0,50 0.0003 5,87+1,18 3,82+0,67 0.0003 0.1093
isteginde artis
Uykusuzluk 4,40%1,10 2,80+0,68 0.0001 4,20+1,09 2,9040,63 0.0004 3,560+1,10 3,12+0,68 0.0480 0.0001
Bas dénmesi 2,90+0,87 2,17+0,67 0.0007 3,565+0,84 2,67+0,61 0.0003 3,07+1,20 2,60%0,63 0.0027 0.2725
Bulant 3,05%0,90 2,6240,80 0.0121 4,22+1,18 3,82+0,54 0.0470 4,20+1,15 2,80+0,51 0.0001 0.0002
E:;;f"“asym 4,35+1,05 2,65+0,83 0.0001  4,07+1,04 3,35£0,53 0.0001  4,70+1,22 3,17#0,50  0.0001  0.0005
M oA 6,15+1,31 3,50+0,93 0.0001 5,75+1,25 3,10+0,63 0.0000 5,62+1,31 4,10+0,74 0.0000 0.0033

eme sikayeti
iiltr:-_\ls(zlizlik 1,62+0,54 2,05%0,59 0.0005 1,82 +0,63 2,25+0,58 0.0060 2,42+ 0,95 2,22+0,42 0.1960 0.0079

T Wilcoxon Signed Ranks Testde grupici istatistiksel anlamliligi ifade eder P < 0.05
¥ Kruskal-Wallis Testde gruplararasi istatistiksel anlamliligi ifade eder P < 0.05

* Visual anolog scale degeri

EE-Drs, Etinil ¢stradiol-drospirenon

VAC, Vitex agnus-catus

VAS, Visual Anolog Skala
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Sekil 1a:Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi VAS degerlerine gére grupigi ve gruplararasi
degerlerin istatistiksel anlamhhidinin incelenmesi

1 Kruskal-Wallis Testde gruplararasi istatistiksel anlamliligi ifade eder < 0.05

* Wilcoxon Signed Ranks Testde grupigci istatistiksel anlamhligi ifade eder <0.05
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Sekil 1b:Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi VAS degerlerine gére grupigi ve gruplararasi

degerlerin istatistiksel anlamhhidinin incelenmesi

1 Kruskal-Wallis Testde gruplararasi istatistiksel anlamhhgi ifade eder P< 0.05
* Wilcoxon Signed Ranks Testde grupigi istatistiksel anlamliligi ifade eder P< 0.05
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TARTISMA
Kadinlarin %80’'inden fazlasi PMS semptomlarindan yakinmaktadir.
Tedavisinde pek cok ilag denenmis ancak belli gruplar disinda plasebodan
dstanlUkleri saptanamamistir.  Biz, bu ¢alismamizda, bir bitki GriinG olan vitex
agnus castus ile oral kontraseptif olan EE-Drs’nun PMS tedavisindeki etkinligini
degerlendirip sonugclari da plasebo ile kargilastirmayi amagladik.

Ostrojen ve progesteron yapili olan kt-OKS'lerin, PMS
tedavisindeki etkinlikleri bircok calismada arastiriimistir. ilk calismalarda, ki-
OKS'’ler, igeriklerindeki eski kusak progestinlerin yilksek androjenik etkileri
nedeniyle bazi premenstruel sikayetlerin siddetlenmesine neden olmuslardir.
Ancak drospirenon gibi yeni kusak progestinlerin, ek olarak aldosteron-
antagonist etkileri olmasi nedeniyle PMS’un somatik semptomlari (izerine de
etkin olabilecegi iddia edilmistir. Sangthawan ve ark''® drospirenon ve eski
kusak progestin olan levonorgestrelin PMS semptom tedavisinde etkinligini
karsilastirmigtir. Toplam 6 ay sdren galismada premenstruel, menstruel ve
postmenstruel fazda gb6zlenen 18 PMS semptomu agisindan hastalar
degerlendirildi. Tim semptomlar i¢erisinde genel etkinlik bakimindan aralarinda
belirgin farklilk saptanmamasina karsin, siskinlik ve kilo alma sikayetleri
Uzerine drospirenonun daha etkin oldugunu gézlemiglerdir.

Drospirenon iceren kt-OKS’lerin kullanildidi diger bir calismada Yonkers

ve ark '®°

yaptigi 450 hastanin yer aldigi prospektif, randomize, ¢cok merkezli,
cift kor calismadir. Toplam 5 ay suren calismanin ilk 2 ayr hastalarin
degerlendirmesi son 3 ayi ise tedavi sureci olarak belirtiimistir. En sik rastlanan
PMS semptomlari tedavi 6ncesi ve sonrasi skorlarinda azalmaya bakilarak
degerlendirilmigtir. Toplam PMS semptomlarinda tedavi sonu drospirenon
iceren kt-OKS kullanim kolunda skorlarda % 50 oraninda azalma saptanirken
plasebo grubunda % 36’lik bir azalma saptanmistir. Drospirenon ile saglanan
bu azalma 6zellikle fiziksel semptomlarda daha belirgin oldugu saptanmistir.
Brown ve ark'® yaptigi calisma literatiirde dikkat ceken diger bir
calismadir. Ortalama 3 siklus kullanilan pek ¢ok ¢calismanin aksine 13 siklus gibi
uzun bir tedavi slresinde drospirenon igceren kt-OKS’lerin tedavideki etkinligi
degerlendirilmigtir. PMS’un depresif duygu durumu gibi negatif semptomlarinda
ve sivi tutulumuna bagli olan semptomlarda dizelme saglarken koordinasyon

kayblr semptomunda etkisiz oldugu saptanmistir. Ancak drospirenon grubunda
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PMS hastalarinin en ¢ok sikayet ettikleri konularin basinda yer alan istah
artisinda beklenen azalmanin aksine istahta artma saptanmistir. Diger bir
randomize plasebo kontrollii calisma da Freeman ve ark'’ tarafindan
yapiimistir. En yaygin 22 PMS semptomunun degerlendirildigi c¢alismada,
plaseboya gore tim semptom skorlarinda drospirenon igeren grupta istatistiksel
anlamda daha fazla azalma saptanmistir. Bir énceki ¢alismanin aksine istah
Uzerine plaseboya gére VAS degerlerinde daha fazla azalmaya neden olmustur.

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise genel tedavi etkinligi bakimindan taranan
PMS semptomlarinda plasebo grubuna oranla EE-Drs grubunda istatistiksel
olarak anlamli olarak dizelme saptandi (P < 0.05). Bu sonug, dnceki pek ¢ok
calismalarla da dogrulanmaktadir.'®'*” Ancak siskinlik sikayeti, tatli yeme
isteginde artig, gerginlik, kramp, bas donmesi ve depresif duygu durumu
degerleri acisindan EE-Drs grubu ile plasebo grubu arasinda istatistiksel
anlamda fark saptanamadi (P > 0.05). Meme hassasiyeti, koordinasyon kaybi,
istah degisimleri, halsizlik, anksiete, aglama ataklari, uykusuzluk, bulanti, cinsel
isteksizlik sikayetlerinde EE-Drs istatistiksel olarak anlamli dizelme saptandi (P
< 0.05). Bu sikayetler tzerine EE-Drs daha etkindi. Ancak elde ettigimiz bazi
sonuglar, daha dnce yapilan calismalardaki bulgularla geligmektedir. ilk olarak;
yapilan plasebo kontrolli pek ¢ok calismada drospirenonun sigkinlik gibi sivi
tutulumuna bagl sikayetler Gzerine plasebodan daha etkin oldugu saptanmistir
ve bu etki drospirenonun antimineralokortikoid aktivitesine baglanmistir. Ancak
yaptigimiz calismada, siskinlik sikayeti Gzerine EE-Drs grubu ile plasebo grubu
arasinda etkinlik agisindan istatistiksel anlamda fark saptanmamistir. Meme
sikayetleri sivi tutulumu ile iligkili olan diger PMS sikayetini olusturmaktadir.
Ancak siskinlik sikayetinden farkli olarak sivi tutulumunun yani sira serum PRL
dlzeyi ve bireysel PRL duyarhligi da bu sikayetin derecesini etkilemektedir. EE-
Drs tedavisinin sigkinlik gibi sivi tutulumuna bagll sikayette rahatlama
saglamamasi ancak meme sikayetlerinde diizelme saptanmasi ek fizyopatolojik
mekanizmalarin sorumlu olabilecegi dusunulmektedir. Ancak kesin mekanizma
belli degildir. Anksiete sikayeti Uzerine EE-Drs grubu ile plasebo grubu arasinda
istatistiksel olarak farkhlik saptandi ve EE-Drs grubu daha etkindi. Bu etkisi
drospirenonun progesteron benzeri santral sinir sisteminde direk sedatif
etkisinden kaynaklandidi distnUlmektedir. Genel istah artmasinin yaninda
Ozellikle tatl yeme isteginde artis PMS hastalarinin anamnezinde hemen dikkat

32



cekmektedir. Calismamizda istahta belirgin azalma saptanirken tath yeme
isteginde plasebodan belirgin fark saptanmamistir.

Galismada PMS tedavisinde kullandigimiz diger bir Grinde VAC’dI.
Yapisal olarak seks hormonlarina benzeyen bir bitkisel Grinddr. Etki
mekanizmasinin dopamin araciligi ile prolaktin salinimini stres karsisinda
diizenlemesi oldugu iddia edilmektedir.’*® Etkisini dzellikle &n hipofizde bulunan
dopamin reseptdrlerine baglanarak yapar. Bunun yaninda kolinerjik reseptorler,
Ostrojen reseptérleri ve opioid reseptorlere baglandigi gdsterilmistir ancak
bunlarin PMS etkinligindeki rolii halen sorgulanmaktadir.'*® Opiad reseptérleri
araciigr ile olan etkisi, GnRH salinimi inhibe ederek dolayli yoldan
gonadotropin ve seks steroidlerinin siklus igerisinde olan dalgalanmalarini
azaltmak olarak agiklanabilir. '*®

Daha dnce yapilan gesitli calismalarda PMS semptomlari Gizerine olan
etkinligi sikayetlerde %46,5 ile % 55,5 arasinda diizelme ile bildirilmigtir.'*>'¥’
Ozellikle PRL (izerine olan muhtemel etkisi nedeni ile mastodini sikayeti olan
hastalarda % 50 ye yakin oranda rahatlama saglamasi tercih sebebi iken
ilerleyen zamanda PMS’un pek c¢ok semptomu Uzerine etkili oldugunun
saptanmasi bu @rliniin yaygin kullanim alani bulmasina neden olmustur.'®

VAC’un PMS tedavisinde kullanimi ile ilgili olarak plasebo kontrollt sinirli
sayida calisma mevcuttur. Schellenberg R' tarafindan yapilan prospektif,
randomize, plasebo kontrolli ¢calismada genel anlamda VAC kullanimi ile PMS
semptomlarinda % 52 oraninda rahatlama saglanmistir. Plasebo grubunda bu
oran % 24 olarak saptanmis ve bu sonuc isiginda VAC’In PMS tedavisinde
plasebodan daha etkin oldugu sonucu istatistiksel olarak da dogrulanmistir.
Ozellikle huzursuzluk, bas dénmesi ve agrisi, meme hassasiyeti sikayetlerinde
belirgin dizelme saptanmistir. Bu semptomlarda olan etkisi santral opiad
reseptorler ve prolaktin Gzerine olan etkisine baglanmistir. Ancak siskinlik
sikayeti gibi sivi tutulumuna bagh olan semptomlarda plasebodan etkinlik
bakimindan istatistiksel olarak fark saptanmamigtir. VAC’un klinik kullanimi ile

ilgili diger bir calisma da Berger ve ark'®

tarafindan yapilan prospektif, ¢cok
merkezli olarak planlanan ve 2 ayi tedavi 6ncesi, 3 ay tedavi slresi ve 3 ayda
tedavi sonrasi olmak Uzere toplam 8 ay suren calismadir. Bu caligmanin
sonuglarinda, VAC’in kullanimi ile tOm semptomlarda yaklasik %50 azalma

saptanmigtir. Tedavi sonrasi dénemde yapilan izlemde ise bu dizelmenin ilk
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siklus sonrasinda geri dondigu gdézlenmistir. Laboratuar incelemelerinde ise
serum PRL seviyelerini etkilememigtir. VAC kullanimi ile bas agrisi ve dénmesi,
davranis degisiklikleri, sivi tutulumu bulgulan GOzerine belirgin etkileri
saptanmistir. Bu ¢alismada bulunan bulgular daha énce yapilan ¢alismalardan
farkliliklar icermektedir. Oncelikle sivi tutulumuna bagli olan semptomlarda
diger pek ¢ok calismanin aksine belirgin azalma saptanmistir. Ancak bu sonucu
aciklayacak kesin mekanizma agiklanamamigtir.

Bizim yaptigimiz calismada ise PMS semptomlari lzerine olan etkinlikte
VAC kullanilan hasta grubunda plasebo grubuna oranla semptomlarda
istatistiksel olarak daha anlamli dizelme oldugu saptanmistir (P < 0.05).
Ozellikle anksiete, aglama ataklar, siskinlik, halsizlik, istah degisimleri,
uykusuzluk, bulanti, meme sikayetleri ve cinsel isteksizlik sikayetleri Gzerine
olan etkinligi daha belirgindir. Siskinlik gibi sivi tutulumuna bagh olan
semptomlarda VAC, plaseboya oranla daha etkindir (P < 0.05). Bu sonug diger

calismalarla da dogrulanmistir.’’

Ancak etkinliginin olmadigini bildiren
calismalarda mevcuttur.”® Meme sikayetleri zerine etkinliginde plasebo
grubundan istatistiksel olarak daha anlamh diizelme oldudu saptandi (P < 0.05).
Tedavi 6ncesinde serum PRL seviyelerinde farklilik saptanmasa da hastalarda
mevcut olabilecek PRL'e duyarlilik farkliiginin bu etkinlige neden olabilecegi
disunUlmektedir. VAC kullanilan grupta tatli yeme isteginde artis, koordinasyon
kaybi, depresif duygu durumu, gerginlik, kramp, bas dénmesi sikayetlerinde
dizelme plasebodan istatistiksel olarak farkli olmadigi saptandi (P > 0.05).

Yaptigimiz calismanin diger bir basamagini VAC ve EE-Drs’nin
etkinliklerinin karsilastiriimasiydi. Daha 6énce PMS tedavisinde bu iki ilacin
etkinligini karsilastiran bir calisma bulunmamasi nedeni ile sonuclar dikkat
cekicidir. Sonuclar degerlendirildiginde heriki grubunda PMS tedavisinde etkin
olarak kullanilabilecegi g6zlendi. Calismada degerlendirilen semptomlar
icerisinde sigkinlik ve koordinasyon kaybi sikdyetlerinde VAC'In EE-Drs’den
daha etkin oldugu saptandi (P < 0.05). Aglama ataklari Gzerine EE-Drs’un
VAC’dan istatistiksel anlamda daha etkin oldugu saptandi (P < 0.05). Diger
degerlendirilen PMS semptomlarinda tedavi etkinligi bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanamigtir ( P > 0.05).

Sonug¢ olarak, PMS tedavisi kisisel semptomlar ve hasta seg¢imi temel
alinarak bireysellestirimelidir. Genel etkinlik bakimindan, VAC ve EE-Drs,
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plasebodan daha etkin saptansa da aralarinda semptomlara etki bakimindan
belirgin fark bulunmamaktadir. Baskin sikayeti siskinlik ve koordinasyon kaybi
olan hastalarda, VAC'in daha etkin olmasi nedeni ile tedavide ilk tercih olarak
VAC denenebilir. EE-Drs, aglama ataklari Gzerine daha etkili olmasi nedeni ile
bu semptomun belirgin oldugu hastalarda ilk tercih olarak denenebilir. Ancak

hastalara bu tedavi segenekleri sunulurken yan etki profilini dikkate alinmahdir.
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SONUC VE ONERILER

PMS, kadinlarin yaklagik %80’ ini etkileyen 6dnemli bir saglik problemidir.
Subjektif sikayetlerin genis bir yelpazede olmasi, hastalara gére semptom tipleri
ve yogunluklarinin ¢ok farklihk gdstermesi ve nedeninin halen tam olarak
acikliga kavugsmamasi, etkin bir tedavi programinin  gelistirilmesini
engellemektedir.

Yaptigimiz bu c¢alismada; yapilan degerlendirmelerle PMS tedavisinde
etkinlikleri kanitlanmis VAC ve EE-Drs’nin etkinliklerinin karsilastiriimasi
amaglandi. Toplam 120 hastanin degerlendirmeye alindidi ve her grupda 40
hastanin yer aldii calismaya hasta uyumu ve devami tamdi. Calisma 2 ay
tedavi 6ncesi izlem ve 3 ay tedavi suresini igceren toplam 5 ayda tamamlandi.
Hastalar PMS da en sik rastlanan 15 semptom ac¢isindan VAC, EE-Drs ve
plasebo  grubuna  ayrilarak  tedavideki etkinlikleri degerlendirildi.
Degerlendirmede VAS skalasi kullanildi. Degerlendirmeye alinan 15 PMS
semptomu icerisinde EE-Drs grubunda kramp ve bulanti sikayeti, VAC
grubunda ise aglama ataklar ve bulanti gikayeti digsinda kalan semptomlarda
istatistiksel anlamda dlzelme saptandi (P < 0.005). Heriki grupta PMS
tedavisinde plaseboya goére daha etkindi. VAC grubunda PMS sikayetleri VAS
degerlerinde % 33.66 oraninda azalma saptanirken EE-Drs grubunda bu oran
% 32.94 olarak gerceklesdi ve aralarinda tedavi etkinligi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (P > 005). Plasebo grubunda ise PMS
semptomlari tedavi sonrasi VAS degerlerinde % 23 oraninda azalma saptandi.

VAC ve kt-OKS’nin ayrn ayn plasebo ile karsilastirmasini iceren pek gok
calisma literatirde mevcuttur. Bu ¢alismalarin ortak noktasi plaseboya oranla
sikayetlerde belirgin diizelme sagladigidir. Ancak bu seceneklerin PMS tedavisi
asamasinda, birbirleri ile kargilastiran calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
yaptigimiz calisma ve sonuglari 6nem tasimaktadir. Yapilan tim
degerlendirmeler sonucunda PMS semptomlari tizerine her iki grubunda etkinlik
acisindan benzer ve farkli oldugu noktalar vardir. Calisma sonunda elde edilen
sonuglar maddeler halinde dederlendirilecek olursa:

1. VAC ve EE-Drs’un her ikisi de plasebodan daha anlamh olarak PMS
semptom VAS skorlarinda azalmaya neden olmustur (EE-Drs grubunda

% 32.94, VAC grubunda %33.66, plasebo grubunda %23)
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2. Depresif duygu durumu, gerginlik, anksiyete, halsizlik, istah degisimleri
ve meme sikayetleri gibi semptomlar Uzerinde her iki grup arasinda
etkinlik agisindan istatistiksel anlamda fark saptanmamistir.

3. Siskinlik ve koordinasyon kaybi sikayetlerinde rahatlama agisindan VAC,
EE-Drs’den daha anlamlidir ( Siskinlik sikayetinde VAC grubunda
%34.64, koordinasyon kaybinda ise 9%39.08 oraninda azalma
saptanmigtir. EE-Drs grubunda ise %2855 ve %17.69 olarak
gerceklesmigtir).

4. Aglama ataklarn UGzerine EE-Drs’lerin VAC'dan daha etkin oldugu
saptanmigtir (EE-Drs grubunda VAS degerlerinde %39.35 oraninda
azalmaya karsin VAC grubunda %22.25 oraninda azalma saptanmistir).

5. Her ne kadar tedavi stresi boyunca hastalar tarafinda her iki grup ilacda
diizenli olarak kullanilsa da, hastalarin bir bitkisel triin olmasi ve daha az
yan etki profili nedeni ile VAC'u EE-Drs’e oranla daha rahat
kullanabildikleri gbzlenmistir. Ancak her iki ilagla ilgili tedaviyi
sonlandirmayi gerektirecek ciddi yan etkiye rastlanmamistir.

PMS’nin etiyolojisi her ne kadar net olarak ortaya konulamasa da bu
alanda cesitli tedavi secenekleri denenmektedir. Bu segeneklerin plasebo ile
karsilastiran pek ¢ok calisma yapilmis olmasina ragmen birbirleri ile olan
karsilastirmasini iceren sinirll sayida c¢alisma vardir. Hastalarin mevcut
sikayetlerine en uygun tedavinin sunulmasi, bu tip calismalarin yapilmasi ile
saglanacaktir. Yaptigimiz bu calisma, sikdyete yonelik tedavi seciminin

degerlendiriimesi acisindan dnem tasimaktadir.
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Catechol-O-Methyl Transferase
(Katekol-O-Metil Transferaz)
Corticotropin Releasing Hormone
(Kortikotropin Slgilatici Hormon)
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