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Vecina Zensk v rodnem obdobju ima dolocene fizi¢ne in psihi¢ne simptome v dneh pred men-
struacijo. Med drugim navajajo slabo razpoloZenje, anksioznost, razdrazljivost, pomanjkanje
energije, tezave s koncentracijo, bole¢ine v prsih, ob¢utek napihnjenosti. Ko so simptomi mote-
¢i, jih oznacimo za predmenstruacijski sindrom oziroma predmenstruacijsko disfori¢no mot-
njo, ko so zelo hudi in izrazito zmotijo normalno vsakodnevno delovanje posameznice. Toc¢en
mehanizem nastanka predmenstruacijskih motenj ni poznan. V ¢lanku bova predstavili raz-
licne teorije o patofiziologiji (vpletenost steroidnih hormonov, serotonergi¢nega sistema itd.),
ki se pojavljajo v literaturi vse do danes. Sledi pregled moznih nacinov zdravljenja, predvsem
preko serotonergi¢nega sistema in preko osi hipotalamus—hipofiza—ovariji. V Evropi se pred-
menstruacijski sindrom in predmenstruacijska disfori¢cna motnja ne zdravita z zdravili, v ZdruZe-
nih drzavah Amerike, Kanadi in Avstraliji pa imajo obetavne rezultate z inhibitorji ponovnega
privzema serotonina. Obstaja $e veliko drugih nac¢inov samopomodi, za katere pa ne obsta-
ja vedno znanstvena podlaga. S ¢lankom Zelimo tudi spodbuditi razpravo v slovenskem pro-
storu, da bi motnja v prihodnje manjkrat ostala spregledana ali njen pomen neupravi¢eno
zmanj$an.

ABSTRACT
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Most women of reproductive age experience some psychological and physical symptoms during
the final premenstrual and the initial days of the menstrual cycle. Common complaints inc-
lude depressed mood, anxiety, irritability, lack of energy, difficulties with concentration, breast
tenderness, and bloating. When the symptoms are mild, this is called premenstrual syndro-
me, while a more severe form of this condition which causes a substantial degree of func-
tional impairment is called premenstrual dysphoric disorder. The paper presents various
theories on the etiology and pathophysiology of these entities, along with different treatment
options. Current treatments target the serotonergic system or the hypothalamus-pituitary-ovary
axis. In Europe, premenstrual syndrome is not treated with drugs. However, doctors in the
United States of America, Canada and Australia have reported good results in treating pre-
menstrual disorders with serotonin reuptake inhibitors. Other treatment options are avai-
lable as well, but evidence of their effectiveness is lacking. With this article, the authors wish
to stimulate a debate in Slovene medical circles, so that in the future premenstrual disor-
ders would get the attention they deserve.
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Vecina Zensk v rodni dobi ima enega ali ve¢
Custvenih ali fizi¢nih simptomov v predmen-
struacijskem delu mesec¢nega ciklusa. V jako-
sti simptomov obstaja velika variabilnost.
Ponavadi so blagi, pri 5-8 % Zensk pa so simp-
tomi srednje mocno ali zelo izraZeni, tako da
motijo normalno Zivljenje, sluzbene obvez-
nosti in medosebne odnose. Te Zenske ima-
jo hujSo obliko predmenstruacijskega sin-
droma (PMS). Veliko Zensk v tej skupini ima
dovolj kriterijev za diagnozo predmenstrua-
cijske disfori¢ne motnje (PMDM), ki je hujsa
oblika predmenstruacijskega sindroma. PMS
in PMDM sta relativno pogosta pri Zenskah
v rodnem obdobju in izrazito vplivata na kva-
liteto Zivljenja, vendar se ju velikokrat ne jem-
lje resno, kaj Sele, da bi ju zdravili.

V Mednarodni klasifikaciji bolezni 10
(MKB-10), ki jo uporabljamo pri nas, je nave-
dena diagnoza predmenstruacijskega sindro-
ma. V ameriSkem Diagnosti¢nem in statistic-
nem priro¢niku dusevnih motenj IV (angl.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorder IV, DSM-1V) pa hujsih predmen-
struacijskih motenj sploh ni. Diagnosti¢ni
kriteriji obstajajo le za raziskovalne namene
in samo za predmenstruacijsko disfori¢no
motnjo. Glede na prevalenco in mocan vpliv
na Zivljenje velikega Stevila Zensk bi bilo na
mestu razmisliti o vkljucitvi teh dveh entitet
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v Klasifikacijo bolezni in resno pozornost
nameniti njunemu zdravljenju.

DIAGNOZA

Sele sredi 80.let prejinjega stoletja so na inter-

disciplinarni konferenci o PMS predlagali

diagnosti¢ne kriterije za hujse oblike, ki jih
je sprejel tudi Diagnosti¢ni in statisti¢ni pri-
ro¢nik duSevnih motenj razlicice III (angl.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders III, DSM III) (1). V zacetku so sta-

nje poimenovali »motnja pozne lutealne faze«

(angl. late luteal phase dysphoric disorder), kar

se je potem spremenilo v predmenstruacijsko

disfori¢no motnjo (angl. premenstrual dyspho-
ric disorder, PMDD).
Za diagnozo PMDM je potrebno vse nasled-

nje (tabela 1) (2):

* Prisotnost vsaj petih simptomov luteal-
ne faze (glej tabelo 1), od katerih je vsaj
en simptom motnja ¢ustvovanja (simpto-
mi 1-4).

* Bolnica mora vsaj dva ciklusa zaporedo-
ma vsakodnevno beleZiti svoje simpto-
me, da se tako potrdi korelacija s ciklusom.

¢ Imeti mora teZave pri vsakodnevnih opra-
vilih/dejavnostih, na druzbenem, sluzbe-
nem in ¢ustvenem podrodju.

* Simptomi ne smejo biti poslabsanje dru-
ge psihiatri¢ne bolezni.

Tabela 1. Kriteriji za diagnozo predmenstruaciiske disforicne motnje (2).

A) Simptomi se pojavijo v tednu pred menstruaciio in izzvenijo v nekaj dneh po menstruacii. Prisotnih mora bifi vsaj et od nasledniih simptomov,

od tega vsaj eden od simptomov 1—4:
1. izrazito depresivno razpoloZenie ali disforija
2. izrazita anksioznost ali napetost
3. izrazita Custvena labilnost
4. iznazita razdraZljivost, jeza ali konflikinost v odnosih
5. zmanjSano zanimanje za obicajne akfivnosti
6. motnje koncentracie
7. izrazito pomanjkanje energiie, utrujenost

8. izrazite spremembe apetita, prekomemno hranjenie ali povecana Zelja po dologeni hrani

9. hipersomnija ali insomnija
10. obcutek nemogi ali izgube nadzora

11. telesni simptomi (npr. napetost in boleZina v prsih, glavoboli, boleine v sklepih in migicah, obéutek napihnjenosti)

B) Simptomi morgjo oitno vplivati na delo, 3olo, obicajne aktivnosti ali medosebne odnose

() Simptomi ne smejo biti poslabanje kake druge motnje

C) Kiterii A, B in C morajo biti potrieni s prospekfivnim vsakodnevnim samoocenjevaniem vsaj skozi dva zaporedna ciklusa
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Nasteti kriteriji so povzeti po DMS-IV, in sicer
so zaenkrat raziskovalni kriteriji. To pomeni,
da so strozji, da se izognemo lazno pozitivnim
rezultatom. Zato veliko Zensk omenjenim
kriterijem ne zadosti, kljub temu da imajo
pomembne simptome med ciklusom. Prica-
kujemo lahko, da bo odstotek Zensk, ki bodo
upravi¢ene do diagnoze PMDM, zagotovo
porasel, ko bodo kriteriji prirejeni za klinic-
no rabo.

Na American College of Obstetrics and Gynae-
cology (ACOG) so srednje ali mo¢no izraZzen
PMS definirali kot prisotnost vsaj enega psi-
holoskega ali fizi¢nega simptoma, ki povzro-
(i izrazite tezave v vsakodnevnem Zivljenju
in je potrjen z beleZenjem simptomov v do-
lo¢enem casu (3).

Za postavitev diagnoze je klju¢na anam-
neza. Pomembno je, da bolnici povemo, da za
postavitev diagnoze ni potreben fizi¢ni pre-
gled, niti ne obstajajo laboratorijski testi, ki
bi nam bili v pomo¢. Zato je njeno sodelova-
nje Se toliko pomembnejse. Klju¢na je dobra
anamneza, vCasih je potreben ginekoloski
pregled in v nekaterih primerih psihiatri¢na
obravnava.

V anamnezi moramo razjasniti, kateri so
vodilni simptomi, kako se simptomi pojavlja-
jo glede na ciklus (in ¢e obstajajo kaksni simp-
tomi, ki se pojavljajo neodvisno od ciklusa),
ter kateri simptomi so moteci. Bolnici lahko
damo posebne samoocenjevalne obrazce,
v katere vpisuje simptome, ¢as pojavljanja
in njihovo intenziteto. To omogoci zdravni-
ku, da dolodi jakost simptomov ter hkrati, da
izlo¢i kot mozZen vzrok poslabSanje druge
dusevne motnje. Spremljanje simptomov je
pomembno tudi za oceno ucinkovitosti zdrav-
ljenja.

Zaradi mocne povezave med PMS/PMDM
in raznimi travmati¢nimi dogodki ter spolno
zlorabo moramo povprasati po socialnem sta-
nju bolnice in njeni osebni anamnezi (4-9).
Ker so motnje razpoloZenja in anksioznost
povezane z uporabo nelegalnih drog, je treba
povprasati tudi po tem (10). Da lahko posta-
vimo diagnozo PMS/PMDM, moramo najprej
izkljuciti druge bolezni, kot so depresija,
distimija, generalizirana anksiozna motnja in
hipotirioidizem.

KLINICNA SLIKA

Paleta simptomov PMS/PMDM je $iroka. Deli-

mo jih lahko na (11):

« afektivne simptome (npr. depresija, Zalost,
vznemirjenost, napetost, razdraZljivost,
zaskrbljenost, jokavost, nemir, jeza, osam-
ljenost, spremembe v apetitu in spolnem
Zivljenju, nihanje v pocutju, zapiranje vase,
Custveni izlivi itd.);

* kognitivne motnje (npr. teZave s koncen-
tracijo, zmanj$ana uspe$nost, zmedenost,
pozabljivost, nagnjenost k nesrecam itd.);

* zadrZevanje tekocin (npr. obcutljivost in
povecanje dojk, pridobivanje telesne teZe,
napihnjenost in otekanje trebuha, oteka-
nje okoncin itd.);

* drugi somatski simptomi (npr. utrujenost,
vrtoglavica, slabost, nespecnost, bole¢i-
ne, glavobol ali migrena, bolecine v krizu,
bolecine v prsih, kréi v trebuhu, bolecine
v misicah, pojavljanje labialnega herpesa
itd.).

V veliki studiji, ki je zajela 4.085 Zensk v rod-
nem obdobju iz razli¢nih evropskih drzav, so
preverjali pogostnost 23 razli¢nih predmen-
struacijskih simptomov. Najpogostejsi so bili
napet trebuh, trebusni kréi in bolecina v tre-
buhu, bolece prsi, razdrazljivost in nihanja
razpoloZenja (12).

Simptomi lahko trajajo od nekaj dni do
dveh tednov. Tipi¢no je, da se znatno poslab-
$ajo ali nastopijo 6 dni pred nastopom men-
struacije, najbolj izraziti pa so dva dni pred
menstruacijo. KaZejo se predvsem kot jeza in
razdraZljivost, ki obe nastopita nekoliko prej
kot ostali simptomi (13). Ceprav se simpto-
mi lahko nadaljujejo v naslednji cikel, pa je
za diagnozo PMDM potrebno, da v predovula-
tornem obdobju Zenske nimajo simptomov.
Pojavljanje simptomov se iz meseca v mesec
ponavlja.

PMDM se pojavlja pri Zenskah vsega sve-
ta, ne glede na socialni status, stopnjo izobraz-
be, prehrambene navade, fizi¢no aktivnost,
kulturne ali rasne znadilnosti, stalis¢e o men-
struaciji ali osebnostne lastnosti. Psiholoski
in socialni dejavniki pa vplivajo na izraZenost
in doZivljanje simptomov. Evropejke in Ame-
ricanke pogosteje navajajo psihi¢ne simpto-
me, pripadnice drugih narodov, na katerih so
bile narejene Studije (npr. Kitajke in Nigerijke),
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pa toZijo predvsem zaradi telesnih simpto-
mov (17). Zadovoljnost s spolnim Zivljenjem
je pri Zenskah s PMS nekoliko zmanjsana, pri
Zenskah s PMDM pa niso nasli bistvenih raz-
lik z zdravo populacijo, vendar je bil vzorec
majhen (18).

Na voljo so razli¢ne ocenjevalne lestvice,
vse pa sledijo raziskovalnim kriterijem po
DSM-IV.

POGOSTNOST
PREDMENSTRUACIJSKIH
SIMPTOMOV

Populacijska pogostnost predmenstruacijskih
simptomov je bila ocenjena predvsem v re-
trospektivnih Studijah. Na te rezultate seve-
da lahko vpliva nenatan¢no navajanje teZav
iz preteklosti, vendar so skladni z rezultati
epidemioloskih $tudij, ki so uporabljale pros-
pektivni pristop. Te Studije so pokazale, da
ima 2-8 % Zensk v ZdruZenih drZavah Ame-
rike (ZDA) in Evropi srednje do zelo moc¢ne
simptome.

Studija, ki je zajela japonske Zenske, je
pokazala, da ima 95 % Zensk predmenstrua-
cijske simptome; srednje do moc¢no izrazeni
so bili pri 5,3 %, PMDM pa je bil prisoten pri
1,2% (27). Prospektivna longitudinalna $tu-
dija je pri Nemkah ugotovila 5,8 % prevalen-
co PMDM ter 18,6 % prevalenco simptomov,
ki pa niso zadostili kriterijem in zato niso dobi-
le diagnoze PMDM vecinoma zato, ker niso
navajale motenj v vsakodnevnem funkcioni-
ranju. Pogostnost se med 24-mesecnim sle-
denjem ni bistveno spremenila. Incidenca
v Zivljenju je bila 7,4 % (22). Nekatere Studije
navajajo, da naj bi do 20 % Zensk v rodni dobi
imelo klinicno pomembne simptome (22).

Motnja se lahko pojavi kadarkoli v rodnem
obdobju Zenske. Bolnice, ki pois¢ejo pomoc,
so najpogosteje stare okrog 30let. Tezko je redi,
ali je v tem obdobju incidenca najvedja, tez-
je prenasajo simptome ali pa si laZje prizna-
jo, da potrebujejo pomoc. Pomo¢ poisce 5-8 %
Zensk, 2% jih potrebuje bolniski staleZ (28).

DIFERENCIALNA
DIAGNOSTIKA

Za potrditev diagnoze je torej treba spremlja-
ti simptome in njihovo intenziteto vsaj skozi
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dva mese¢na ciklusa. Po dvomeseénem
samoocenjevanju se lahko izkaZe, da gre v re-
snici za kaksno drugo psihiatricno motnjo, saj
se Stevilne bolezni v predmenstruacijskem
obdobju pogosto poslabsajo (depresija, nevrot-
ske in somatoformne motnje, bulimija, bolez-
ni odvisnosti, osebnostne motnje). Tudi pri
nekaterih organskih boleznih se lahko disfori-
ja in utrujenost poslabsata v predmenstrua-
cijskem obdobju (endokrine motnje, sistem-
ski lupus, anemije, razlicne okuzbe) (2).

KOMORBIDNOST IN
POVECANO TVEGANJE
ZA DRUGE MOTNJE
RAZPOLOZENJA

Obstajajo razli¢ni vzorci komorbidnosti. Bol-
nica ima lahko neko drugo psihiatri¢no mot-
njo v nekem drugem Zivljenjskem obdobju
(pridruZene motnje v celotnem Zivljenju)
ali pa ima drugo psihiatri¢no ali drugo zdravs-
tveno stanje, ki se kaZe istoCasno, a neodvisno
od predmenstruacijskih simptomov (istoca-
sno prisotno pridruZeno motnjo). In nena-
zadnje: lahko ima spremljajoco psihiatri¢no
ali drugo bolezen, ki se pred menstruacijo
poslabsa.

Ocene pogostosti pridruzenih motenj
v celotnem Zivljenju za PMS in druge razpo-
loZenjske motnje variirajo med 30 in 70 %.
Cetudi vzamemo v zakup, da je prevalenca
razpoloZenjskih motenj v populaciji zelo viso-
ka (vsaj 30 % Zensk doZivi v Zivljenju vsaj eno
blago, zmerno ali hudo depresivno epizodo),
je ta korelacija s PMS zelo visoka. Mozno je,
da so te ocene previsoke, saj se simptomi delo-
ma tudi prekrivajo. Tveganje za perimeno-
pavzno in poporodno depresijo je vedje pri
Zenskah, ki imajo PMS. Vzrok za to bi lahko
bil v povecani obcutljivosti na spremembe
koncentracij spolnih hormonov. Tudi anksioz-
nost je pogostejsa, tveganje za veliko depre-
sivno epizodo kdajkoli v Zivljenju pa povecano
pri Zenskah, ki imajo PMS. Zenske s PMS
imajo podobno kot Zenske s pani¢no motnjo
povecano nagnjenost k pani¢nemu odgovo-
ru, ko jih izpostavimo sredstvom, ki sproZijo
panic¢ni odgovor (npr. laktat ali ogljikov diok-
sid). To nakazuje, da imata motnji vsaj delo-
ma iste patofizioloske mehanizme.
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ETIOLOGUJA

Etiologija zaenkrat ni znana; obstajajo razlic-
ne teorije in moZno je, da se vzroki preple-
tajo. Glede na to, da se vsaj blagi predmen-
struacijski simptomi pojavljajo pri vecini Zensk
v rodnem obdobju, gre bolj za fizioloski kot
patoloski pojav in bi lahko imel korenine
v evoluciji (40). Pri niZje razvitih vrstah sta
v predovulatornem obdobju, ko je estrogen
visok, seksualna dovzetnost pove€ana in agre-
sivnost zmanj$ana; tovrstna nihanja estroge-
na naj bi sluzila spodbujanju parjenja. Razi-
skava na samickah glodavcev je pokazala, da
je agresija vezana na ciklus v povezavi z vec-
jo obcutljivostjo na spremembe v ravni estro-
gena in progesterona.

1z sociokulturnih in zgodovinskih razlo-
gov so Zenske v preteklosti rodile veckrat, vec-
krat in dlje so dojile, poleg tega so bile pogo-
sto podhranjene. Vse to je privedlo do daljsih
obdobij amenoreje, kar je Zenske varova-
lo pred ciklusi nihajoc¢ih ravni estrogena in
progesterona ter s tem povezanih simptomov
PMS/PMDM (45).

Steroidi in njihovi metaboliti

Simptomatika PMS je vezana na faze ciklu-
sa in to je napeljalo raziskovalce, da so zaceli
razmisljati o vlogi gonadnih hormonov v pa-
tofiziologiji PMS. To hipotezo potrjujeta dejs-
tvi, da v anovulatornih ciklusih Zenske nimajo
simptomov in da simptomi popolnoma izgi-
nejo po ovariektomiji ali ob uporabi inhibi-
torjev ovulacije in da se ponovno pojavijo ob
dodajanju nadomestnih hormonov.

Natan¢ni mehanizmi, kako spremembe
v proizvodnji gonadnih hormonov vplivajo na
izrazanje simptomatike PMS/PMDM, niso
poznani. Obstajajo teorije, po katerih naj bi
bila vpletena tako genomski kot tudi nege-
nomski vpliv steroidnih hormonov (60).

Za pozno lutealno fazo je znacilen padec
koncentracije progesterona. Stevilni razi-
skovalci zato menijo, da je ravno padec v kon-
centraciji progesterona tisti, ki sproZi pred-
menstruacijske simptome. To povezujejo
s spremembami gamaaminobutiri¢ne kisline
(GABA) in progesteronskih metabolitov
v osrednjem Zivéevju, ki vplivajo na GABA-A
receptorski kompleks. Proti tej teoriji govori
dejstvo, da nastopijo simptomi pri mnogih

Zenskah ob zacetku ovulacije in v zgodnji
lutealni fazi, torej preden se padec v koncen-
traciji progesterona sploh zgodi (66). Poleg
tega je dnevna doza progesterona pri Zenskah,
pri katerih so z agonisti gonadoliberina (angl.
gonadotrophin releasing hormone, GnRH) pre-
kinili endogeno hormonsko aktivnost, spro-
Zila simptome (sicer z manj$o zamudo) (59).
Ce bi bil padec v koncentraciji progesterona
v lutealni fazi sprozZilni dejavnik za PMS, bi
bilo dodajanje progesterona v tej fazi ciklu-
sa u¢inkovito zdravljenje, kar pa ne drzi (67).

Tako je videti bolj obetavna druga teorija,
po kateri je sproZilni dejavnik predovulator-
ni vrh estradiola ali postovulatorno povisa-
nje koncentracije progesterona ali oboje. Ta
teorija pa $e vedno ne pojasni, zakaj se zac-
nejo simptomi pri nekaterih Zenskah z nasto-
pom ovulacije, pri drugih pa Sele v pozni
lutealni fazi (66).

Pomen progesterona v primerjavi z estro-
genom za sproZitev simptomov ostaja nepojas-
njen. Rezultati pri postmenopavzalnih Zenskah,
ki jemljejo hormonsko nadomestno terapijo,
nakazujejo na to, da je progesteron tisti, ki
sproZzi disforijo. Pri Zenskah s perimenopavz-
no depresijo ima estrogen antidepresivni
ucinek (69). Dnevi ciklusa, v katerih se simp-
tomi pojavijo, so tisti, ko je koncentracija pro-
gesterona visja od koncentracije estrogena.
Po drugi strani pa estradiol enako ucinkovi-
to kot progestogen sproZi simptome podobne
PMS (59) in estrogenska komponenta hor-
monske nadomestne terapije lahko okrepi dis-
forijo, ki jo povzro¢i progestogen (70). Poleg
tega naj bi dodajanje estrogena v lutealni fazi
poslabsalo predmenstruacijske simptome;
dodajanje antagonista estrogena v lutealni fazi
pa naj bi zmanjsalo predmenstruacijsko bole¢-
nost dojk (71-72).

Pomemben je podatek, da med simpto-
matskimi in asimptomatskimi Zenskami ni
razlik v produkciji gonadnih steroidov (73).
To nakazuje na to, da je PMS bolj verjetno
odraz povecane odzivnosti na normalne niha-
joCe koncentracije teh hormonov. Eksogeni
gonadni steroidi so tako sprozili simptome,
podobne simptomom PMS, pri Zenskah, ki
so imele tudi sicer PMS, ne pa pri kontrolni
skupini (Zenskah brez PMS). Obe skupini sta
predhodno prejemali inhibitor ovulacije (59).
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Alopregnanolon

V patofiziologijo PMS/PMDM naj bi bile vple-
tene tudi spremembe koncentracije pregna-
nolona, ki je metabolit progesterona. Gre za
nevroaktivni steroid z inhibitorno funkcijo.
Veze se na receptor GABA-A in ima anksio-
liti¢ni, sedativni in antiepilepti¢ni ucinek.
Tako kot pri progesteronu tudi raven alopreg-
nanolona niha med ciklusom (74). Nekatere
Studije so pri simptomatskih Zenskah nasle
niZje vrednosti kot pri zdravi populaciji, spet
druge niso nasle razlik (74-76). Studija, kjer
so zeleli preveriti, ali ima intravenski odme-
rek alopregnanolona anksioliti¢ni u¢inek na
zenske s PMS/PMDM, ni dala pozitivnih
rezultatov (77).

Druge hormonske razlike

Poleg spolnih hormonov naj bi vlogo igrali
tudi $¢itni¢ni hormoni, saj je pri Zenskah
s PMS vedja razlika v njihovih koncentracijah.
Tako kot pri anksioznosti in razpoloZenjskih
motnjah so opazovali spremembe v cirkadia-
nem ritmu. Nekatere $tudije kaZejo na to, da
absolutne vrednosti hormonov, kot so mela-
tonin, kortizol, tirotropin (TSH) in prolaktin,
niso spremenjene, ¢as njihovega izlocanja
pa je lahko spremenjen pri Zenskah s PMS (80).

Vioga nevrotransmiterjev

Osnovni znaki PMS so povezani s pocutjem
in obnasanjem in to pomeni vpletenost moz-
ganov. Spolni hormoni prehajajo krvno-moz-
gansko pregrado. V Stevilnih regijah moz-
ganov, ki nadzorujejo ¢ustva in obna$anje,
vklju¢no s hipotalamusom in amigdalama, je
veliko receptorjev zanje (66).

Serotonergicni sistem

Serotonin je nevrotransmiter, ki vpliva na raz-
poloZenje in obnasanje. Zdravila, ki povecu-
jejo delovanje serotonergi¢nega sistema, pri
ljudeh delujejo antidepresivno, zmanjsajo pa
tudi anksioznost. Njegovo vpletenost v regu-
lacijo razpoloZenja in obnasanja potrjujejo
tudi genetske $tudije in $tudija, ki je z upo-
rabo pozitronske emisijske tomografije (PET)
dokazala manjso vezavno sposobnost za sero-
tonin med hudo depresivno epizodo. Pri Zen-
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skah s PMS je niZja koncentracija serotonina

povezana s huj$imi simptomi.

Serotonin naj bi moduliral ali zmanjsal
ucinek spolnih hormonov na obnasanje. Tako
se zmanj$anje serotonina pri glodavcih kaze
s poveCanjem agresivnosti in spolne aktivno-
sti. Zmanjsan libido je najverjetneje najpogo-
stejsi stranski u¢inek dolgotrajnega jemanja
inhibitorjev ponovnega privzema serotonina
(SSRI). Gonadni hormoni bi lahko vplivali na
razpoloZenje preko njihovega ucinkovanja
na serotonergi¢ni sistem, kot je bilo pokaza-
no v Studijah na glodavcih in necloveskih pri-
matih.

Zgoraj nasteta dognanja kaZejo na to, da
bi serotonin lahko imel pomembno vlogo
v patofiziologiji PMS. To potrjujejo tri dejs-
tva (93-107):

* Predmenstruacijske simptome ucinkovito
zmanjSujejo tako SSRI kot druga zdravila,
ki povecujejo delovanje serotonergi¢nega
sistema, in sicer snovi, ki spro$cajo seroto-
nin, prekurzor serotonina in agonist sero-
toninskega receptorja.

* Motnja v serotonergi¢nem prenosu, ki jo
povzrodi dieta brez triptofana ali antagonist
serotoninskega receptorja, sproZi nastanek
simptomov.

* Pri Zenskah s PMS najdemo motnje v sero-
tonergicnem prenosu termanj$o gostoto
receptorskih kompleksov za ponovni priv-
zem serotonina kot pri zdravih Zenskah.

GABA, glutamat, beta-endorfini

Nevrotransmiter GABA, ki je inhibitorna ami-
nokislina, naj bi bil povezan s PMS. Nekate-
ri metaboliti progesterona namrec interagirajo
z GABA-A-receptorjem; odzivnost tega recep-
torskega kompleksa naj bi bila pri Zenskah
s PMS spremenjena v primerjavi s kontrolno
skupino (62, 63, 108).

Ni znano, ali lahko modulacija GABA-A ak-
tivnosti zmanjsa simptome in ali imajo Zenske
s PMS abnormalno produkcijo progesteronskih
metabolitov, ki vplivajo na GABA-A. Vedina
raziskovanj o vlogi GABA v patofiziologiji
PMS temelji na predpostavki, da predmen-
struacijski simptomi nastopijo zaradi padca
progesterona, predpostavki, v katero sedaj
mnogi dvomijo.
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Zaradi interakcij med GABA in serotoner-
gi¢nimi nevroni se teoriji o vplivu GABA in
serotonina v patofiziologiji PMS ne izkljucu-
jeta. Stevilni inhibitorji ponovnega privzema
serotonina (SRI), ki so u¢inkoviti v PMS, vpli-
vajo tudi na proizvodnjo encimov, ki sodeluje-
jo v proizvodnji progesteronskih metabolitov,
ki modulirajo GABA-A receptorje.

Med ciklusom koncentracija ekscitatorne-
ga nevrotransmiterja glutamata niha tako pri
simptomatskih kot asimptomatskih Zenskah,
vendar naj bi bile simptomatske Zenske bolj
obcutljive na te cikli¢ne spremembe (117).

Pri Zenskah s PMDM so nasli niZje kon-
centracije kortizola in beta-endorfinov v raz-
li¢nih fazah ciklusa (118).

GENETIKA, DEJAVNIKI
TVEGANJA

Studije na dvojcicah nakazujejo dedno nagnje-
nost za PMS in PMDM. Asociacijske raziska-
ve kaZejo na moZnost vpliva gena, ki kodira
serotoninski 5-HT1A receptor, polimorfizma
v genu za serotoninski prenasalec ter ravno
tako potencialni vpliv alelnih variant alfa gena
za estrogenski receptor (ESR1) (35, 122, 123).

Visok indeks telesne mase, stres in trav-
mati¢ni dogodki naj bi bili dejavniki tveganja
za PMS in PMDM (6, 7, 19, 124-126). Zara-
di doZivetja ali doZivljanja travmatic¢nih ali
stresnih dogodkov naj bi se Zenske slabse in
neustrezno odzivale na stres in so tudi bolj
nagnjene k odvisnostim (7, 127).

PATOFIZIOLOGIJA
SOMATSKIH SIMPTOMOV

V sklopu PMS govorimo tudi o Stevilnih
somatskih simptomih — napetost in obcut-
Jjivost v prsih, napetost in napihnjenost v tre-
buhu, otekanje ter boledine v miSicah in
sklepih. Ni znano, ali so ti simptomi posledi-
ca zmanjSane tolerance za fizi¢no slabo pocut-
je ali pa jih povzrocijo spremembe v tkivih na
periferiji, ki se odzovejo na hormonske spre-
membe.

Rezultati nekaterih zgodnjih $tudjj o pa-
tofiziologiji predmenstruacijskega otekanja so
nakazovali na vlogo aldosterona in deoksikor-
tikosterona, ki je prekurzor aldosterona. Novej-
Se Studije kaZejo na motnje v mehanizmih urav-

navanja tekocinskega ravnovesja v lutealni fazi
pri simptomatskih Zenskah (129). S Studija-
mi niso dokazali, da bi pri Zenskah, ki nava-
jajo te simptome, prislo do zadrZevanja vode
ali povecanja prsi.

ZDRAVLIJENJE

Zenske pogosto niti ne poiscejo pomod, saj
menijo, da teZave niso ozdravljive. Napa¢na
je tudi drZa javnosti in zdravnikov, ki meni-
jo, da so te teZave normalne in se z njimi ni
treba posebej ukvarjati. Osredotodili se bomo
na zdravljenje hudega PMS in PMDM. Pred-
laganih in preizkuSenih je bilo Ze veliko raz-
li¢nih snovi, vendar je bila do sedaj s Studijami
dokazana ucinkovitost le nekaterih. Pomemb-
no je, da tudi zdravila, ki so uc¢inkovita, niso
enako ucinkovita pri vseh simptomih.
Zdraviti zatnemo $ele potem, ko smo
opredelili, da gre res za PMDM, in izkljucili
druge telesne in duSevne motnje. Z vsakod-
nevnim beleZenjem intenzivnosti simpto-
mov spremljamo uspesnost zdravljenja.

Inhibitorji ponovnega privzema
serotonina

Stevilne Klini¢ne tudije so dokazale ucinko-
vitost SRI pri zdravljenju PMS/PMDM. Izbolj-
Sanje je bilo zaznati pri 60-90% prejemnic
zdravil in pri 30-40 % Zensk, ki so prejema-
le placebo (134). SRI izboljsajo tako razpolo-
Zenjske kot somatske simptome ter tudi
kvaliteto Zivljenja in delovanje v vsakodnev-
nem Zivljenju. Raziskovalci menijo, da bi
morali biti SRI prvo zdravilo izbora pri zdrav-
ljenju PMDM s hudimi razpoloZenjskimi mot-
njami (145).
Naslednji SRI so bili dokazano ucinkovi-
ti (136-142, 146-163):
* serotonergicni triciklicni antidepresiv klo-
mipramin;
* selektivni SRI citalopram, escitalopram,
fluoksetin, paroksetin in sertralin;
¢ inhibitor privzema serotonina in nora-
drenalina venlafaksin.

Manjsa Studija je potrdila tudi uéinkovitost
duloksetina, ki je inhibitor privzema seroto-
nina in noradrenalina (164). SRI so bolj u¢in-
koviti za zdravljenje PMS kot pa antidepre-
sivi, ki delujejo pretezno na noradrenergi¢ni
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prenos, kar govori za to, da vpliv SRI ni samo
antidepresivni. To potrjuje tudi dejstvo, da
zacnejo delovati SRI pri obicajni depresivni
motnji v nekaj tednih po zacetku jemanja,
v primeru PMS pa zac¢nejo SRI delovati Ze
prej. Zaradi tega tudi ni potrebno stalno jema-
nje, temvec zadostuje intermitentna shema
jemanja od sredine ciklusa do menstruacije,
tj. v lutealni fazi. To je za Zenske manj obre-
menjujoce in hkrati cenejse. Sertralin, fluok-
setin, citalopram, paroksetin in klomipramin
so se vsi izkazali kot uc¢inkovite v intermitent-
nem doziranju (144, 147, 148, 154, 155, 157,
158, 159-161). Podatki kaZejo, da so Ze krat-
ka obdobja jemanja ucinkovitejsa od placeba.
Po novi obetavni strategiji jemanja, ki se preiz-
kusa, za¢nejo Zenske jemati SRI ob nastopu
simptomov in nehajo jemati ob zacetku men-
struacije ali znotraj treh dni po zacetku men-
struacije. Klini¢ne izku$nje kazejo, da ima
vecina Zensk raje intermitentno kot stalno
shemo jemanja. Intermitentno zdravljenje
s SRI pa je videti manj ucinkovito za somat-
ske kot pa razpoloZenjske simptome in manj
ucinkovito za somatske simptome, kot je kon-
tinuirano zdravljenje.

Stranski ucinki SRI so vecinoma blagi.
V prvih dneh zdravljenja je pogosta slabost,
ki pa izgine v nekaj dnevih. Vec¢inoma se ne
pojavi, Ceprav bolnica jemlje zdravila inter-
valno (157). Tudi zmanj$an libido in anorgaz-
mija sta pogosta, pogosto vztrajata v Casu
jemanja zdravila, nista pa prisotna v ¢asu brez
zdravil v intermitentni shemi (87). Na SRI
bolnice ne razvijejo odvisnosti, vendar ob¢u-
tijo nekatere posameznice prekinitvene simp-
tome, ¢e prenehajo jemati zdravila kar naen-
krat. Ce se SRI jemljejo intermitentno, se
prekinitveni simptomi pojavijo zelo redko, kar
govori za to, da sta dva tedna zaporednega
jemanja prekratka doba, da bi se lahko raz-
vila odtegnitvena reakcija.

SRI so odobreni za zdravljenje PMDM
v ZDA, Kanadi in Avstraliji, vendar ne v Evro-
pi. Fluoksetin je sicer bil odobren v Stirih
evropskih drZzavah, vendar so ga potem pre-
povedali. Razlog naj bi bil, da ne obstajaja jasna
meja med srednje mo¢nim PMS in PMDM in
da bi odobritev SRI za zdravljenje PMDM lah-
ko vodila v nepotrebno medikalizacijo blagih
primerov. Poleg tega je PMDM kroni¢no sta-
nje, ki lahko traja dolga leta in zaenkrat $e ni
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bilo dolgoro¢nih $tudij. Isti argumenti bi se
lahko uporabili za druge kroni¢ne motnje, za
katere pa so SRI vseeno bili odobreni in se
mnoZi¢no uporabljajo (npr. generalizirana ank-
siozna motnja, socialna fobija, distimija) (66).

Druga psihoaktivna zdravila

Druga do sedaj testirana psihoaktivna zdravi-
la se niso izkazala za u¢inkovita pri zdravljenju
PMS. Litijj in neserotonergi¢ni antidepresivi
so se izkazali za popolnoma neucinkovite;
serotonergi¢ni 5-HT1A agonist buspiron pa
se je izkazal za malo ucinkovitega (96, 139,
151, 165, 175, 176). Za alprazolam obstajajo
meSani rezultati, vendar pa je to zdravilo lah-
ko dober dodatek pri Zenskah, ki toZijo zara-
di predmenstruacijske nespecnosti ali hude
anksioznosti. Zdravljenje z alprazolamom
mora biti strogo nadzorovano zaradi nevarno-
sti razvoja odvisnosti, $e posebej, ¢e ima Zen-
ska Ze zgodovino odvisnosti.

Hormonske intervencije

Glede na to, da so nihanja spolnih hormonov
tista, ki sproZijo predmenstruacijske simpto-
me, bi bil najbolj logi¢en pristop k zdravlje-
nju ta, da se vpliva nanje. Ponovno poudar-
jamo, da ni dokazov, ki bi potrdili dolgoletne
domneve, da je padec koncentracije progeste-
rona tisti, ki sprozi PMS. Poskusi, da bi zdra-
vili PMS s progesteronom v lutealni fazi,
niso bili uspesni (67).

Pri zdravljenju PMS torej ni treba samo
popraviti nihanja hormonov, temvec je tre-
ba prekiniti normalno hipotalamus-hipozif-
no-gonadno cikli¢nost, ki simptome sproza.
To lahko doseZemo z dolgo delujo¢imi agoni-
sti GnRH, ki so zelo ucinkoviti. Njihovo upora-
bo zelo omejuje dejstvo, da sproZijo iatrogeno
menopavzo, ki jo spremljajo tipi¢ni meno-
pavzalni simptomi, kot so vro¢inski oblivi in
nevarnost za osteoporozo pri dolgotrajnem
zdravljenju. Vse te stranske ucinke lahko pre-
pre¢imo z nadomescanjem estrogena. Treba
je dodati tudi progestogen, da prepre¢imo
hiperplazijo endometrija, ki jo estrogen pov-
zroCi. Nekatere Zenske sicer porocajo, da so
se simptomi vrnili, potem ko so zacele preje-
mati progestogene (58). Alternativa, ki veli-
ko obeta, je tudi kombinacija GnRH s stalnim
dodajanjem tibolona (sintetski estrogen),
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progestogena in agonista androgenih recep-
torjev. Da bi se izognili ponovnemu pojavu
simptomov, podobnih PMS, ki jih sprozi doda-
janje progestogena, bi lahko uporabili tudi
lokalne progestogene v obliki intrauterinih
vlozkov z levonorgestrelom, vendar za to Se
ni bilo narejenih prepricljivih Studij.

Bilateralna ovariektomija se odrazi v pre-
nehanju simptomov PMS, vendar je tako kot
pri uporabi dolgo delujoc¢ih agonistov GnRH
treba dodajati estrogen in progestogene. Ce
je bila poleg ovariektomije opravljena tudi
histerektomija, potem ni treba dodajati pro-
gestogenov. PMS seveda ni indikacija za ova-
riektomijo.

Estrogen v dozah, ki preprecijo ovulaci-
jo, je ena bolj preprostih metod za ukinitev
simptomov PMS (182). Priporoca se transder-
malni obliz ali subkutani implantat. Doze so
ponavadi niZje kot v tabletkah za peroralno
kontracepcijo in vije, kot se uporabljajo pri
hormonskem nadomestnem zdravljenju. Ce
pri pacientki ni bila opravljena histerektomija,
je treba dodajati progestogene, kar lahko, kot
receno, ponovno sproZi simptome pri neka-
terih Zenskah.

Stevilni kliniki uporabljajo oralne kontra-
ceptive (OK) za lajsanje PMS, vendar so bile
placebo kontrolirane $tudije redke in vecina
niso dale pozitivnih rezultatov. Bolnice poro-
¢ajo, da imajo ve¢ simptomov v sedmih dneh,
ko jemljejo placebo tabletke, zato bi bilo zdrav-
ljenje z manj dnevi brez hormonskih tabletk
koristno (187). Obetavni so rezultati $tudij na
novih OK, ki so kombinacija drospirenona in
etinil estradiola, ter OK z drospirenonom in
samo $tirimi dnevi brez hormonov. Vsaj deloma
lahko terapevtski ucinek teh zdravil pripise-
mo drospirenonu (progestogenska kompo-
nenta), ki ima antialdosteronski in antiandro-
geni ucinek (194).

Ko ga dajemo v dozah, da zaustavi ovu-
lacijo, je u¢inkovit tudi danazol, ki je sintetic-
ni inhibitor androgenov in gonadotropinov.
Stranska ucinka danazola sta prekomerna
poradcenost in teratogenost. Ce dajemo dana-
zol v majhnih koli¢inah v lutealni fazi ciklu-
sa, je u¢inkovit za zdravljenje mastalgije, ne
pa drugih simptomov PMS (198). Tudi anta-
gonsti estrogenskih receptorjev v lutealni fazi
zmanj$ajo mastalgijo (72).

Zaradi morebitnih sprememb v cirkadianem
ritmu bi lahko bilo koristno tudi zdravljenje
s svetlobo (80, 199). Ceprav je povezava med
zadrZevanjem vode in predmenstruacijskimi
somatskimi simptomi vprasljiva, je antagonist
aldosterona, spironolakton, ucinkovit pri napih-
njenosti in bolecini v dojkah (200).

Dodatek kalcija naj bi bil koristen za Zen-
ske s PMS, ravno tako kaZejo rezultati za vita-
min D (182, 201, 202). Navadna konopljika
(lat. Vitex agnus castus) je ucinkovita pri
zdravljenju PMS. ZniZa nivo prolaktina in je
tako zelo ucinkovita pri mastalgiji. Uporaba
olja iz semen rastlin iz druZine Oenothera je
sicer popularna, vendar ni ucinkovita (206).
Po nekaterih $tudijah naj bi bil magnezij kori-
sten, po drugih pa naj ne bi imel nobenega
terapevtskega ucinka (207, 208). Ti studiji
sta bili majhni, poleg tega se magnezij slabo
prenasa.

V $tevilnih poljudnih knjigah in revijah
so predlagali zmanjSan vnos sladkorja in ve¢
malih obrokov dnevno. V $tudijah, kjer so
povecali vnos ogljikovih hidratov, so dobili
obetavne rezultate; razlog mogoce ti¢i v izbolj-
Sanem transportu triptofana, ki je prekurzor
serotonina, v mozgane in posledi¢no prehodno
zvi$ani koncentraciji serotonina. Tudi fizicna
aktivnost in kognitivna vedenjska terapija sta
ucinkoviti. S psihoterapijo skusamo ublaziti
simptome, zmanjsati obcutke krivde, nauditi
Zenske obvladovati stres in kontrolirati svoje
vedenje. Obvladovanje stresa je pomembno,
saj veliko Zensk pove, da se simptomi poslab-
$ajo, ko so preobremenjene. Pomembno je,
da so v predmenstruacijskem obdobju do
sebe manj kriti¢ne in da si znajo nacrtovati
aktivnosti ter poiskati prednostne naloge in
pomoc (214).

Stevilne druge oblike zdravljenja so bile
preizkusane, vendar ni dovolj dokazov o nji-
hovi ucinkovitosti. Med njimi sta nesteroid-
na antirevmatika mefenaminska kislina in
naproksen ter blokator opioidnih receptorjev
naltrekson (215-217).

Zdravijenje somatskih simptomov

SRI vsaj deloma vplivajo tudi na izbolj$anje
somatske simptomatike (134). Bromokriptin,
ki je agonist dopamin D2 receptorja, je ucinkovit
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pri zdravljenju predmenstruacijske mastalgi-
je, nima pa vpliva na razpoloZenjsko simp-
tomatiko. ZniZa koncentracijo prolaktina.
Novejsa Studija je pokazala, da je kabergolin
enako ucinkovit, ima pa Se manj stranskih
ucinkov (220). Mastalgijo uc¢inkovito zmanj-
Sata tudi dodatek danazola ali antagoni-
sta estrogenskih receptorjev v lutealni fazi
(72, 198). SRI nimajo vpliva na predmen-
struacijski glavobol.
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ZAKLJUCEK

Huj$e predmenstruacijske motnje so pogoste
in izrazito lahko vplivajo na kakovost Zivljenja,
vendar se jim zaenkrat tudi v slovenskem pro-
storu ne namenja ustrezne pozornosti. Zato je
pisanje na to temo $e toliko pomembnejse.
Objava najnovejsih spoznanj in osve$¢anje
zdravnikov mogoce podre kaksen tabu ali pred-
sodek. Vse pa se zacne s postavitijo pravilne

diagnoze. Z bolj§im prepoznavanjem simpto-
mov in opredelitvijo tako PMS kot PMDM
bomo naredili korak k boljsi obravnavi bolnic.
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