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PREMENSTRUEL SENDROM TEDAVISINDE BROMOKRIPTIN
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Premenstriiel Sendrom (PMS); menstriiel siklusun 2. yarisinda or-
taya cikip, menstruasyonda sona eren ve oldukca sik rastlanan bir
semptomlar kompleksidir (6).

1973'te Harrobin, 1975'te Benedek-Jaszmann; prolaktinin PMS’da
anahtar rol oynadigini belirtmislerdir (2).

PMS’de tek bir etyoloji yerine herbir semptomun ayr etyolojileri
bildirilmistir. Manik-Depressif semptomlarda genetigin roli belirtil-
mistir (5). Ostrojen-progesteron balansindaki degisikliklerden bagka,
renin-angiotensin-aldosteron artmasi (3) : kortizolun yukselmesi ve
androjenin diismesi (13) : vazopressinin artisi (14); Bs vitamini azal-
mas1 (15); norotransmitterlerdeki degisiklikler (5), endorfin aktivite-
sinin ani azalmas: (4), prolaktinin luteal fazdaki yuksekligi (8); etyo-
lojide rol oynarlar.

PMS'de gorilen ¢ok sayida semptomdan en sik olarak, mental -
psisik semptomlar (depresyon, irritabilite, anksiete); su ve tuz retan-
siyonuna bagh semptomlar; (mastodini, karmda sislik hissi, 6dem),
noérovegetatif semptomlar; (kolay yorulma, kusma, istah degisikligi)
gorulur (10).

Prolaktin sekresyonunun inhibe eden bromokriptin; ergo birlesik-
lerinden liserjik asit derivesi olup, laktotrop htcreleri inhibe ederek,
infindibulo-tubuler bélgede dopamin derivelerini stimiile ederek ve
laktotrop hiicrelerin mitozunu durdurarak etki eder. Prolaktin inhi-
bisyonu ile elektrolit atimimin stimiilasyonu ve dilirezi saglamasi so-
nucu; 6zellikle mastodini, 6dem, karmda siskinlik, kilo artis: gibi semp-
tomlarda belirgin iyilesme saptanmaktadir (7,11).
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MATERYAL ve METOD

1085 - 1988 yillar1 arasmda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine PMS, gika-
yetleri ile bagvuran hastalardan, orta ve ciddi PMS sikayetleri olan
60 hasta calisma grubuna alindi. Hastalar 17-44 yag arasi ve mens-
truasyonlar: diizenli olup, bazal beden derecesi dlciilerinde 58'inin sik-
Hisii ovulasyonlu idi. En az 6 aydir premenstriiel sikayetleri vard:. Ik
miracaatlarinda PMS formlarina, premenstriiel sikayetleri 0 yok, 1
hafif, 2 orta, 3 siddetli olarak skorlandirildi.

‘Tesadiifi olarak 30 hasta bromokriptin grubuna, 30 hasta da pla-
sebo grubuna alindi. Her kisi kendi kontrolunu olusturdu. Bir kontrol
siklusundan sonra 3 siklus tedavi uygulandi. Kontrol siklusunun ve te-
davinin son siklusunun 23. giinleri prolaktin i¢in kan érnekleri alindi.
Semptomlan tedavi sonunda tekrar skorlandu.

30 hastaya; siklusun 14. giiniinden itibaren; 1. giin 1.25 mg/giin;
2. giin 2x1.25 mg/giin; 3. giin sabah 1.25 mg; aksam 2.5 mg; 4. ginden,
menstruasyona kadar 2x2.5 mg/giin bromokriptin (parlodel) verildi.
ilk siklusta 3 hastada basagrisi, bulunt:, halsizlik, tansiyon diis-
mesi gibi yan etkiler gériildi. Tedavi stirdirtlda, sonraki sikluslarda
yan etki gériilmedi. Plasebo grubuna ayni sekilde plasebo verildi.

Hormon Slgiimleri C. U. Tip Fak., Hormon Laboratuarmda radioim-
munoassay yontemiyle yapildi.

BULGULAR

Tedavi grubundaki 30 hasta. 17-40 yaslar arasmnda olup, ortalama
yas 26’dir. Plasebo grubu ise 17-44 yaslar1 arasmda olup, ortalama yas
25'idi. Tiim grubun ortalama yasi ise 26'dir.

Tim hastalarm 37'si (% 61.6) evli; 23" (% 38.3) bekar idi. Her iki
gruba dagilim hemen hemen esit idi.

Tedavideki hastalarin menars yaslar: ortalama 13.5; plasebo gru-
bunun ise 14 idi.

Hastalarn; gravida, perite, yasayan ¢ocuk sayisi ve abortus da-
gihima Tablo I'de gosterilmistir.

Olgularin % 17'sinde annelerinde de PMS saptanmis, istatistiksel
olarak onemsiz (P>0.05) hulunmustur.

Hastalarin semptomlar1 gruplandirnilmis, tedavi éncesi ve sonrasi
skorlandirilmig ve Tablo IT'de belirtilmigtir.
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Tablo | : Gravida, Parite, Yagayan Gocuk Sayisi ve Abortus Dagilimi.

GRAVIDA PARITE YASAYAN ABORTUS
Olgu/Ort. Grav. Olgu,/Ort. Par. Olgu/Ort. Yas. Olgu/Ort. Abor.
Say. Sayis! Say. Sayisi Say. Sayist Say. Sayisi
Tedavi Grubu 16/3.7 15/2.8 15/2.5 12/1.8
Plasebo Grubu 15/2.6 14/2.1 14/1.7 7/1.5
Kontrol Grubu 31/3.2 20/2.4 20/2.1 19/1.6
Tablo It : Semptolar
Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi
Olgu/Ortalama  Olgu/Ortalama istatistiksel

Say. Skor Say. Skor Degerlendirme

Karmmda Sisme

Tedavi Grubu 27/2 10/1 P<0.05

Plasebo » 27/1.2 5/1 P>0.05
Bacakta Odem

Tedavi Grubu 12/2 3/1 P<0.05

Plasebo » 13/1.2 5/1 P>0.05
Mastodini

Tedavi Grubu 20/2 5/1 P<0.05

Plasebo » 29/1.7 18/1.5 P>0.05
Norovegetatif Semp.

Tedavi Grubu 24/1.08 8/1 P>0.05

Plasebo » a7/1 9/1 P>0.05
Huzursuzluk

Tedavi Grubu 25/1.8 16/1 P<0.05

Plasebo » 27/2.4 9/1 P<0.05
Irritabilite

Tedavi Grubu 23/1.3 8/1.1 P>0.05

Plasebo » 23/1.5 3/1 P<0.05
Anksiete

Tedavi Grubu 11/1.54 3/1.66 P>0.05

Plasebo » 21/1.38 2/1 P>0.05
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Tum hastalardan, tedavi dncesi ve sonras: alinan kan érneklerinde
prolaktin duzeyleri 6lctildii. Prolaktin olglimleri 6.4-20 mg/ml arasin-
da olup, normal dizeylerde idi. Ve 6.4-10, 11-16, 17-20 ng/ml olarak
3 gruba ayrildi. Tablo III'de sonuglar 6zetlendi.

Tablo Il : Prolaktin Diizeyleri
Prolaktin 6.4-10 ng/ml 11-16 ng/ml 17-20 ng/ml
‘ Degeri Olgu Sayisi Olgu Sayisi Olgu Sayist
Tedavi Grubu
Tedavi Oncesi 6 18 6
Tedavi Sonrasi 12 17 1
Plasebo Grubu
Tedavi Oncesi 18 9 3
Tedavi Sonrasi 19 8 3
Kontrol Grubu
Tedavi Oncesi 24 27 9
TARTISMA

Calismamizin amaci; PMS’'de bromokriptinin, semptomlar ve kan
prolaktin diizeyleri Gizerine etkisini arastirmak idi.

Calisma grubundakilerin % 61.6’s1 is kadini, % 38,311 ise ev kadi-
m idi. Calisanlann fazla olusu gevresel, glnliik streslere daha agik
olmalari, ancak kiltiir seviyelerinin daha yiksek olusu ve hastaneye
miuracaatin daha fazla olusu ile literatiire uyumluluk géstermekte
idi (5).

Prolaktinin PMS etyolojisinde rol oynadigimi ve fazla yiiksek pro-
laktin seviyelerini gdsteren galismalar vardir (8,11). Ancak prolaktin
seviyesini yliksek bulmayan galismalar da vardir (2,9,16). Goruiliyorki
prolaktin PMS etyolojisinde tek basina etken degildir (11). Bizim galis-
mamizda Tablo IIT'te goéruldugi gibi kan prolaktin diizeyleri normal
sinirlar igindedir. Bu sonug literatiirle uyum gostermektedir (2,9).

Bromokriptin'in, prolaktin sekresyonu inhibe ettigi birgok calis-
mada gésterilmistir (11,16). Ancak degismedigini gosteren calismalar
vardir (9), Bazi ¢aligmalarda ise PMS semptomlarinin siddeti ile pro-
laktin dlzeyi arasmnda iligki oldugu gosterilmistir (11). Andersh ise
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prolaktindeki dusmeye ragmen semptomlarda anlaml bir iyilesme
saptayamamis (Ancak kullandigr doz 2x1, 25 ng/gin idi) (1). Bizim
calismamizda ise; prolaktin, bromokriptin ile plaseboya gore anlamli
olarak (P<0.05) baskilandi Ozellikle st smmrdaki prolaktin (17-20
ng/ml) anlamh (P<0.05) diisme gosterdi. Bu olgularda, semptomlar-
daki iyilesme de daha barizdi.

Prolaktin diizeyinin diismesi ve semptomlarm iyilesmesi ile; bro-
mokriptin dozu, tedavi siiresi ve plan1i arasinda baglanti gosterilmis-
tir. Andresh ilk ¢alismasinda, siklusun 19. gliniinden itibaren 2x2.5
ng/giin bromokriptin vermis ve semptomlarda iyilesme (P<0.01) gor-
miis. Ikinci caligmasinda ise 2x1.25 ng/gin bromokriptin vermis an-
cak anlaml bir fark bulamams (1).

Calismalar gdstermistirki; PMS’de bromokriptinin faydali olabil-
mesi icin en az 3 siklus verilmelidir.

Premenstriiel semptomlardan karmda sisme en sik goérilen semp-
tomlardandir (14). Bir gok ¢aligmada bromokriptin ile karmmda sisme
semptomunda basarili bir iyilesme bildirilmigtir (7,11,16). Bizim ca-
hsmamizda da bu semptomda anlamh iyilesme (P<0.05) gdérilmiigtur.

Odem; PMS’de sik goriilen semptom olup, calismamizda % 40 ora-
ninda tesbit edilmis ve plaseboya gore (P<0.05) anlamh olarak teda-
vi edilmistir. Bu sonug literatiirle uyum gostermektedir (2,7,11).

Calismamizda mestodiniye % 91 oraninda rastladik. Literatiirde
bromokriptin ile mastodinide 6nemli iyilesme oldugu vurgulanmistir
(7,11,16). Bizim galismamizda da plaseboya gore anlaml (P<0.05) iyi-

Jlesme saglanmastir.

Norovegetatif semptomlar (kolay yorulma, bulanti, kusma, basag-
ris1, istahin artmasi ya da azalmasi) ¢alismamizda tek tek incelenmis
ancak tek baslik altinda toplanmistir. Literatiirde bromokriptin ile né-
rovegetatif semptomlarin iyilestigini savunan (12) ve etkili olmadigim
gosteren (11) galismalara rastladik. Bizim ¢alismamizda bromokripti-
nin aksine plasebo ile bir iyilesme goériildi. Ancak anlaml degildi
(P>0.05).

Mental-psisik semptomlardan huzursuzlugun bromokriptin ile te-
davisinin basarili oldugu sdylenmigtir (2,7,9,12). Bizim ¢aligmamizda
ise hem bromokriptin hem plasebo basarii bulunmugtur (P<0.05):
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Ancak plasebo daha etkili olmustur. PMS'nin mental-psisik semptom-
lan ile norotik karakter arasmda iliski olup, psikoterapiye hassastir-
lar.

frritabilitemin tedavisinde bromokriptin ile basar saglayan (2,9,
12) ve saglayamayan (7,11,1) galismalar vardir. Bizim calismamizda
ise plasebo bromokriptine gére daha anlamh bir iyilesme saglamgtir.

Literatiirde anksiyetenin tedavisinde degisik sonuglar alimistir
(1,7). Calismamizda ise bromokriptin ve plasebo ile iyilesme goériilme-
mistir (P> 0.05).

PMS tedavisinde bromokriptinin doz, tedavi plani ve siiresi iyi
ayarlanmalidir. Calismamizda siklusun 14. giininden menstruasyona
kadar, 5 mg/giin dozda, ve en az 3 siklus, bromokriptin verilmesi ile
prolaktin seviyesi diismekte, premenstriiel semptomlarda (6zellikle
karmda sisme, bacakta, 6dem ve mastodinide) belirgin iyilesme ile
basarili sonuglar alinmigtir.

OZET

Premenstriietil Sendrom (PMS) 6ykiisti ile bagvuran 60 hasta aras-
tirma grubuna alindi. Premenstirtiel semptomlarn skorlandirlarak
PMS formu dolduruldu. Tesadufi secilen 30 hastaya bromokriptin
2x2.5 mg/gun’liik dozda oral olarak, siklusun 14. giitiniinden itibaren
menstruasyona kadar verildi. Diger 30 hastaya ise 2x1 plasebo aym
sekilde verildi.

Bir kontrol siklusundan sonra, 3 siklus tedavi-plasebo uygulanda.
Kontrol siklusunun 23. giinii ve tedavinin son siklusunun 23. giinii kan
ornekleri alinip prolaktin diizeyleri 6l¢ildii.

PMS’da bromokriptin tedavisi; plaseboya goére anlamh ve basa~
1 bulundu. ’

Anahtar Kelimeler : Premenstriiel sendrom, prolaktin, bromok-
riptin.
SUMMARY

Bromocriptin in the Treatment of Premenstrual Syndrome

An investigation was carried out on 60 patients admitted with a
history of premenstrual syndrome. The Premenstrual Form was fillecd
in following scoring of premenstrual symptoms. 2x2.5 mg/day doses
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of bromocriptin was given orally to 30 patients selected randomly,
from the 14th day of the cycle until menstruation. 2x1 plasebo was
given to another group of 30 patients in the same way.

After a control cycle, therapy-placebo was applied for three cycles.
Blood samples were taken on the 23rd day of the control cycle and the
23rd day of the last cycle of therapy and prolactin levels measured.

When compared with placebo, the use of bromocriptin in the tre-
atment of the premenstrual was found to be significant and success-

ful.

Key Words : Premenstrual syndrome, prolactin, bromocriptin.
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