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OZET

Caligmamizda premenstruel sendromlu (PMS) 28 kadinda ve kontrol grubu
olgrak higbir gikayeti olmayan 10 kadinda serum prolaktin (PRL) degerleri, radio-
immiinassay (RIA) ile tayin edilerek her iki gruptaki PRL degerleri kargilagtirild:.
Ayrica tedavide bromocriptine'in etkinligi arastirild.

PMS'lu kadinlarda PRL degerlerinin daha yiiksek oldugu ve bromocriptine
tedavisi ile PRL degerleri diigerken, PMS semptomlarinin onemli élgiide geriledigi
sonucuna varildi.

SUMMARY
Bromocriptine Treatment of The Premenstrual Syndrome

In our study, serum prolactin (PRL) values determined by radioimmunoassay
(RIA) in 28 patients with premenstrual syndrome (PMS) and in 10 females without
complaints as a control group. Furthermore, PRL levels in two groups were com-
pared and efficacy of bromoeriptine in treatment of PMS was investigated.

It was concluded that PRL levels were higher in women with PMS and that
PMS symptoms considerably regressed while PRL levels decreased by bromocriptine
treatment.

* Prolaktin ve Sterilite Tedavisi Simpozyumunda teblig edilmigtir. Bursa,
19 Nisan 1983.
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Menstriiel siklusun ikinei yarisinda, menstriiasyona yakin donemde goriilen ve
menstruasyonla kaybolan baz rahatsizliklarin, giinliik aktiviteyi engelliyecek ve teda-
vi gerektirecek boyutlarda olusu Premenstriiel sendrom (PMS) adim alir' . Genellikle
menstriiasyonda 7-14 giin 6nce baglayan ve menstruasyonla ortadan kalkan, kisisel
farklihklara gore degisik semptomlar kompleksi gisteren ve bu nedenle bir sendrom
olarak anilan PMS ilk olarak 1931 yilinda Frank tarafindan ruhsal yapida labilite ve
#dem olusumuna egilim olarak tammlanmigtir® -*.

En sik goriilen semptomlar, mastodini, 6dem, karin sigkinligi ve ruhsal yapida-
ki degisikliklerdir. Kadinlarin yaklasik olarak % 30-50'sinde PMS meveuttur' -2,
Bu kadar sikhikla goriilmesine ragmen, konu iizerinde yeteri kadar ¢alisma yapilma-
migtir. Bunun baghca nedenleri PMS'un kadin yagsamimn siklik, fizyolojik bir olay1
olarak benimsenmesi ve semptomlarin subjektif karakterde olugudur.

PMS etyopatogenezi konusundaki bilgilerimiz heniiz yetersizdir. Giiniimiize
kadar degisik etkenler ve fizyopatolojik olaylar etken olarak ileri siiriilmiistiir. Bun-
lar oOstrojenin renal atihminin azalmasi, aldosteron veya ADH artisi, progesteron
eksikligi, hipoglisemi, dstrojen, progesteron dengesizligi, sivi ve elektrolit metaboliz-
masinin dengesizligi ve psikolojik faktorlerdir’ -4+5.8.7.8.9.10.11

PMS etyolojisinin tam olarak aydinlatilmamig olmasi, bugiine kadar sempto-
matik ve nonspesifik degisik tedavilerin uygulanmasina yol agmistir. Psikoterapi
bagta olmak iizere, trankilizan ve sedatifler diiiretikler, androjenler ve gestagenler
uygulanan tedaviler arasindadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, PMS etyopatoge-
nezinde PRL'in 6nemli bir faktor olabilecegini ortaya cikarmigtir! +5+6.12.13.14
Bunun yaninda PMS tedavisinde bromocriptine uygulamasinin basarih sonuclar bu
goriigi kuvvetlendirmistir®->+'5-1¢-17-1% Fakat bunlara ragmen heniiz PMS ile
PRL arasindaki iliski tam olarak acikhk kazanmamistir.

PMS ile PRL arasindaki iliskinin heniiz kesinlik kazanmamis olusu bizi bu ca-
lismaya yoneltmistir. Cahgmamizda PMS'lu kadinlar ve hicbir sikayeti bulunmayan
kadmnlarin olusturdugu kontrol gruplarinda serum PRL degerleri saptanmis ve her
iki gruptaki PRL degerleri karsilagtirilarak, ayrica tedavide bromocriptine'in etkinli-
gi aragtiriimistir.

MATERYEL VE METOD

Cahgma materyelimizi, 24-42 yaslan arasindaki PMS'lu 28 kadin ve kontrol
grubu olarak, premenstriiel devrede higbir sikayeti bulunmayan tamamen saghkh ve
klinigimize intrauterin kontraseptif arac tartirmak i¢in miiracaat eden 25-38 yaglan
arasindaki 10 kadin olugturmustur.

Premenstrilel devrede baghiyan ve menstriiasyonla kaybolan siklik karakterde-
ki Tablo: 1'de goriilen gikayetler kriter olarak alinmigtir. Bu semptomlardan bir ve-
va birkacina sahip olanlar PMS olarak kabul edilmig olup, ayrica semptomlarin sid-
deti yine aymi tabloda goriildiigii gibi puanlandirilarak, tedavi oncesi ve sonrasindaki
farkhliklar degerlendirilmeye cahsilmigtir. Her iki gruptaki hastalar calismamiza
baslamadan onceki son ii¢ ay icinde oral kontraseptif ilaclar dahil hi¢bir ilag kullan-
mamislard: ve menstriiel sikluslar1 da diizenliydi. Her iki gruptaki kadinlarda son iic
aylik bazal temperatiir ve vaginal smear ile hormonal bir bozukluk olmadig ve bifa-
zik siklusa sahip olduklan saptanmgtir.
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Tablo: |
Premenstritel Semptomlarin Puanlandiriimasi

Semptomlar Puanlandirma
Mastodini 0 Yok

Odem 1 Hafif derecede
Basagrisi 2 Orta derecede
Depresyon 3 Siddetli olarak
irritabilite

Kann gigkinligi

Caligma materyelimizi olugturan toplam 38 kadinda follikiiler faz, (Siklusun
10-13. giinlerinde) ve lutcal fazda (Siklusun 21-23. giinlerinde) PRL tayini i¢in kan
Ornegi alinmistir. Daha sonra PMS'lu 28 kadina siklusun 14-25. giinleri arasinda giin-
de 5 mg (2x2.5 mg) olmak iizere ii¢ siklus boyunca bromocriptine tedavisi uygulan-
mugtir. Tedavinin bitimini takiben, yine follikiiler ve luteal fazlarda kan ornekleri
alinmigtir. Kan ornekleri daima saat 09-10 arasinda antekiibital venlerden ahnmstir.
Alman 10 ml. kan 6rnegi oda 1sisinda 20 dakika siireyle pihtilasmaya birakildiktan
sonra + 4°C de 10 dakika siireyle 60 rpm de santrifiije edilerek elde edilen serumlar
Slciim yapilana kadar — 20°C ta muhafaza edilmistir. PRL tayinleri homolog radio-
immunassay (RIA) ile duplike ¢ahsilmig ve alinan ortalamalar degerlendirilmigtir.
Her iki gruptan elde edilen PRL degerleri ve aralarindaki farkhlik ile PMS'lu 28 ka-
dindaki tedavi 6ncesi ve sonrasi PRL degerleri, semptomlarin degiskenligi ve arala-
nindaki farkhihklar istatistiksel yontemlerle (t- test) degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calisma materyelimizi olusturan PMS'lu 28 kadin ve kontrol grubundaki 10
kadina ait yas, parite, menars yasi ve menstriiel sikluslarmna iligkin veriler Tablo: IT'-
de gosterilmigtir. Tablodan da izlenebilecegi gibi her iki gruptaki veriler normal
sinirlarda ve birbirine uygun olup, homojen bir grup olusturmuslardir. PMS'lu 28
kadindaki ve kontrol grubunu olusturan 10 kadindaki follikiiler ve luteal fazlara ilig-
kin PRL degerleri, her iki gruptaki PRL seviyelerinin ortalamalar ile aradaki farkh-
L1 gosteren degerler Sekil 1'de sematize edilmigtir. Buna gore PMS'lu kadinlarda
follikiiler faz ortalama PRL degeri 556 mIU/ml olup, kontrol grubundan (231.1
mIU /ml) anlamli olarak (p < 0.001) yiiksek bulunmugtur. Aym sekilde PMS'lu kadn-
larda luteal faz ortalama PRL degeri 616.5 mIU/ml olup, kontrol grubundaki ayni
faza ait ortalama degerden (203.3 mIU/ml) anlamh derecede (p < 0.01) yiiksektir.

Tablo: 11
PMS'lu ve Kontrol Grubundaki Olgularin Ozcllikleri

PMS KONTROL

Ortalama  Sinirlar Ortalama Sinirlar
Yas 32.6 24-42 31 25-38
Parite 1.3 0-4 3.4 2.5
Menars yasi 121 11-15 12 11-14
Menstriasyon siiresi 3.2 2-7 3.6 3-6
Menstrual siklus siiresi 28.3 25-31 28.5 26-30
Semptomlarin siiresi (giin) 1.3 5-12 -- s
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Ny Kontrol
PRL
miu/mi

616.5

231.1
203.3

Y.
:

AN

Folikiiler faz Luteal faz
Sekil: 1
PMS'lu ve kontrol grubundaki ortalama PRL degerleri

PMS'lu kadinlarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasina iligkin PRL degerlerinin
ortalamalari ve aradaki farkhihg ifade eden Sekil 2'ye gore; tedavi Gneesinde 556
mIU/ml olan follikiiler faz PRL degeri, tedavi sonrasinda 454 mIU/ml olarak bulun-
mustur. Buna kargihk tedavi oncesinde 616.5 mIU/ml olan luteal faz ortalama PRL
degeri, tedavi sonrasinda (309.6 mIU/ml) anlamh bir sekilde (p < 0.001) azalmigtir.
PMS'lu 28 hastanin tedavi oncesi ve sonrasinda sikayetlerinin dagilimi ve giddetine
iligkin degerlendirme Tablo: [II'te gorilmektedir. Tabloda goriildiigii gibi mastodini,
Odem ve irritabilite hastalarin hepsinde bulunmaktadir. Tabloda tedavi Gncesi ve son-
ras1 hasta sayilar ile sikayetlerinin ortalama puanlari ve aradaki farkhihk goriilmek-
tedir. Aym kriterlere dayanarak yapilan Sekil 3'te izlendigi gibi semptomlarin
onemli bir boliimiiniin tamamen yokoldugu, diger boliimiiniin de siddetlerinde azal-
ma oldugu goriilir. Yine aym tabloda (Tablo: IIT) ve Sekil 3'te goriildiigii gibi basta
mastodini, 6dem ve karnn siskinlifi olmak iizere biitiin semptomlarda anlamh bir
gerileme mevcuttur.

Tablo: 111
PMS'lu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Semptomlarinin
Puanlandirilmas:

Tedavi Uncesi Tedavi Sonrast
Semptomlarin Siddeti Hasta Sayis1  Oran % Hasta Sayis Oran %
Yok (0) 13 7.74 91 54.17
Hafif (1) 62 36.90 53 31.55
Orta (2) 65 38.69 23 13.69
Siddetli  (3) 28 16.67 1 0.59
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PRL
miu/mi
616 5
454
N
309.6
§
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Folikiler faz Luteal faz
Sekil: 2
PMS'lu kadinlarda tedavi oncesi ve sonrasi PRL degerleri
hasta
sayisi
28 B hahf
25 orta
. siddeth

O- tedaviden once

20 S- tedawiden sonra

mastodini 6dem basagrisi depresyon  irritabilite  kanin Siskinligi

Sekil: 3
PMS'Iu hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi gikayetlerinin dagilimi ve
siddetine iligkin degerlendirme
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Bromokriptine tedavisi sirasinda 7 hastada tedavinin baslangieinda bulanti,
kusma gibi yan ethiler goriilmiis. fakat bunlar tedavinin devamm engellivecek bo-
vutlara ulasmanustir.

TARTISMA

Giiniimiize kadar PMS etyopatogenezinde farkh etkenler sorumlu tutulmustur.
Son yillarda ise PRL'in PMS olusumunda 6nemli bir faktor olabilecegi goriisii agir-
Ik kazanmgtir®«®+'?-' %1% PRL.in sii ve elektrolit dengesi iizerine olan etkisi
PMS etyolojisinde onemli bir faktor olabilecegini diisiindiirmiigtiir*-'*. PRL'in
bobreklere direkt olarak etkisi ile su, sodyum ve potasyum retansiyonu olusmakta
ve bu da mastodini ve 6deme yola¢maktadir®+'*-'?-*?, Bunun yamsira, vazokons-
triiktor etkisi ile de basagrilarina sebep olabilecegi ileri siiriilmiigtiir® ' *.

PRL'in PMS'lu kadinlarda onemli bir faktér olabilecegini diigiindiiren degerli
bir gozlem de PMS'lu kadinlarda PRL degerlerinin yiiksek bulunmusg olmasi-
dir' 2+'7?. Bulgulanimz bu gozlemi dogrulamaktadir. PMS'lu kadinlarda follikiiler
fazda 556 mIU/ml olan PRL degeri kontrol grubunda 231.1 mIU /ml olarak bulun-
mustur (p < 0.001). Aym gekilde PMS'lu kadinlarda luteal fazdaki PRL degeri
(616.5 mIU/ml) kontrol grubundan (203.3 mIU/ml) anlamh olarak (p < 0.001)
yiiksektir ( Sekil: 1).

Serum PRL degerlerinin follikiiler fazda yiikseldigi, ovulasyondan hemen
once en yiksek seviyesine ulastig1 ve bu yiiksek seviyenin luteal fazda devam etti-
gini gosteren cahsmalarin'®, PRL degerlerinin menstriiel siklus sirasinda farkh ol-
madigini gosteren caligmalar da vardir’'. Cahsmalarimiz PMS'lu ve kontrol gru-
bundaki kadmnlarin follikiiler ve luteal fazlarindaki PRL degerlerinde anlamh bir
farkhhk olmadigini gostermistir (Sekil: 1-2).

PMS tedavisinde bromocriptine ile alinan sonuclarin basarili olmasi, PRL'nin
PMS olusumunda onemli bir faktor olabilecegi goriisiinii kuvvetlendirmis ve hatta
bromocriptine'in PMS tedavisinde ideal drog olabilecegi goriisiinii dogurmustur2 =
15.16.17.18.19  Cahgma sonuclarimiz, PMS tedavisinde bromoecriptine'in yararl
oldugunu gostermigtir. Ozellikle, mastodini, 6dem ve karin sigkinligi gibi semptom-
larda goriilen ileri derecede anlamh (p < 0.001) iyilesmelerin yaninda, genelde semp-
tomlarin 6nemli bir kismi tamamen ortadan kalkarken, diger kismmin da siddeti
azalmistir (Sekil: 3).

PRL'in hipofizden serbestlesmesi, dopamine olduguna inanilan, hipotalamus-
tan gelen PRL-inhibe edici faktor (PRL-IF) tarafindan inhibe edilir’ > . Bromocripti-
ne, dopamine agonisti gibi etki eden sentetik bir ergot alkaloididir. Eksperimental
¢alismalarda, bromocriptine'in, hipofiz ve daha iist merkezlerde PRL sekrete eden
hiicrelere direkt olarak inhibitor etkisi gosterilmistir. Cahsmamizda da bromocripti-
ne etkisi ile PRL degerlerinin anlaml olarak azaldig goriilmiistiir (Sekil: 2). Sinir
sistemi, renal ve kardiovaskiiler sistem fonksiyonlarmin regiilasyonunda onemli bir
role sahip olan dopamine reseptérlerinin bizzat bromoeriptine ile aktivasyonu PMS
tedavisinde etkin bir faktér olabilir’. PRL inhibisyonu ile elektrolit atimi stimiile
olarak ve diiirezin saglanmas: ile Gdem ve mastodini iyilesmesinde etkin olacaktir' °.
Son yillarda bromocriptine'in direkt olarak adrenal korteks tarafindan minerolokor-
tikoid sekresyonu iizerine etkisi ileri siiriilmi.istiirﬁ. Izole semptom olarak, premens-
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triiel mastodini tedavisinde, bromocriptine'in anlamh derecedeki basarili sonuclar,
PRL'in meme dokusuna direkt olarak stimiilan etkisini de gostermektedir®+'°+2°.
PRL diizeyindeki azalma ile psisik bozukluklarin diizelmesi arasindaki iliski kesin
olarak a¢ikhk kazanmamustir. Bu, merkezi sinir sistemindeki sivi toplanmasimin azal-
mas1 veya dopaminerjik santral etki ile olabilir. Bunun yaninda, PRL supresyonu ile,
mastodini, ddem ve psikolojik semptomlann birlikte iyilesmesi sivi ve elektrolit
dagihminin normale donmesi ile agiklanabilir®-* - ¢ . Bulgularimiz bu goriige uymak-
tadir.

PRL'in bir stress hormonu oldugu ve yapilan ¢alismalarla, stress altinda PRL
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmigtir' ?+'?+' 5, PMS da, PRL artiginin, PMS ile olu-
san stress fenomeninin sonucu oldugu disiiniillebilir. Ayrica hiperprolaktinemik
amenoreli kadinlarda PMS'a benzer herhangi bir semptoma rastlanmamasi PRL'in
PMS da rolii olabilecegi goriisiine ters diismektedir. Buna karsihik PMS daki semp-
tomlar, PRL reseptor sayis: artigi veya PRL'e kars: sensitivite artisi sonucu olusabi-
lir' .

Yukaridaki aciklamalardan da anlasilabilecegi gibi, PMS ile PRL arasindaki
iliski kesin olarak agiklik kazanmig degildir. PRL'in tek bagina PMS tablosunu olus-
turmadif1 goriilmektedir. Muhtemelen PRL, metabolik ve endokrin olaylardaki
aktivitesi ile PMS olusumuna yardim etmektedir. Fakat calisma sonuc¢larimizin da
gosterdigi gibi, PMS'lu kadinlarda PRL degeri yiiksektir ve bromocriptine tedavisi
ile PRL degerleri diigerken PMS belirtileri de dnemli dl¢iide gerilemektedir. Bu ger-
cek altinda ozellikle mastodini ve 6dem belirtilerinin agirhkta oldugu PMS olgula-
rinda Bromocriptine tedavisinin yararh olduguna inanmaktayiz.
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