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OZET

Menstrual Dongii, Kortizol Uyanma Yamti ve Otonom Sinir Sistemi
Aktivitesi

Amag: Menstrual dongiide g6zlenen fazik davramssal degisikliklerin hipotalamo -
pituiter adrenal (HPA) eksen veya otonom sinir sisteminin (OSS) aktivitesiyle iligkisi
bilinmemektedir. Sunulan ¢alismanin amaci, bu iki eksenin aktivitesini non-invazif
olarak belirlemek ve bu amagla kortizol uyanma yamti (KUY ve diurnal kortizol salinimu
ile kalp hiz1 degiskenligini (KHD) incelemektir.

Materyal ve Metot: Saglikli bireylerde, KUY, uyandiktan sonraki 0, 15, 30 ve
60. dakikalarda; diurnal kortizol salintmu ise 09:00, 12:00, 17:00 ve 22:00 saatlerinde
tikiiriikte Ol¢iildii. Dongilisel progesteron ve 0Ostrojen hormon degisimleri tiikiiriikte
belirlendi. KHD, 5 dakikalik elektrokardiyogram kayitlarindan R-R interval
degisimleriyle ortaya kondu. Mevcut ¢aligsma kapsaminda 4 6l¢lim incelenmesi yapildi:
(1) Menstrual, periovulatuvar, luteal ve premenstrual fazlarda KUY (n=68) 6l¢liimii; (2)
Menstrual, luteal ve premenstrual fazlarda ditirnal kortizol diizeylerinin 6l¢iimii (n=16);
(3) Dongii boyunca her giin KUY’da meydana gelen degisikliklerin incelenmesi (n=16);
ve (4) Premenopozal kadinlarda menstrual ve premenstrual fazlarda KUY un incelenmesi
(n=15). 1 ve 3 nolu denemelerde menstrual ve premenstrual fazlarda KHD olgiildii.

Bulgular: Menstrual fazda KUY daha diisiik olarak tespit edilirken (p<0.05),
ditirnal kortizol yamiti ise daha yiiksek bulundu (p<0.02). KUY un her giin 6l¢iildigi
denemede ise giinler arasinda farklilik goriilmesinin yam sira, fazik farkliliklar da
gozlendi (p<0.05). Premenopozal bayanlarda menstrual donemdeki KUY daha diisiik
olarak belirlendi (p<0.00). Premenstrual donemde sempatik aktivitenin daha yiiksek
oldugu tespit edildi (p<0.05).

Sonu¢: KUY’da hem giinliik hem de fazik degisimlerin bulundugu ve menstrual
donemde KUY’ un azaldig ilk defa sunulan ¢aligsmayla ortaya konmustur. Ayrica otonom
aktivitenin de fazik olarak degisim gosterebilecegi belirlenmistir. Her iki bulgunun da

pratik medikal sonuglarimn olabilecegi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diiirnal Kortizol, Kalp Hiz1 Degiskenligi, Kortizol Uyanma

Yamti, Menstrual dongii, , Ostrojen, Premenopoz, Progesteron.
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ABSTRACT

Menstrual Cycle, Cortisol Awakening Response and Autonomic Nervous
System Activity

Aim: The relationship between phasical behavioral fluctuations during menstrual
cycle and activity of hypothalamo-pituritary-adrenal (HPA) axis or autonomous nervous
system (ANS) is not known. Aim of the current study was to assess activity of these two
axes by non-invasive means and, for that purpose, to investigate cortisol awakening
response (CAR) and diurnal cortisol release and heart rate variability (HRV).

Material and Method: In healthy individual, CAR was assessed at 0, 15, 30 and
60 min post-awakening while diurnal cortisol secretion was assessed at 09:00, 12:00,
17:00 and 22:00 hours in the saliva samples. HRV was determined in 5-min
electrocardiogram results by assessing the changes in R-R intervals. Cyclic fluctuations
in progesterone and estradiol hormones were measured in the saliva. Four study were
done to measure: (1) CAR in menstrual, periovulatory, luteal and premenstrual phases
(n=68); (2) diurnal cortisol in menstrual, luteal and premenstrual phases (n=16); (3) daily
changes in CAR throughout the cycle (n=16); (4) CAR in premenopausal women during
menstrual and premenstrual phases (n=15). HRV was assessed in experiments 1 and 3
during menstrual and premenstrual phases.

Results: During menstrual phase, CAR was lower (p<0.05) but diurnal cortisol
was higher (p<0.02). In the experiment where CAR was assessed daily, there were phasic
and daily differences in CAR (p<0.05). In premenopausal women, CAR was lower during
menstrual phase (p<0.00). Sympathetic activity was higher during premenstrual period
(p<0.05).

Conclusion: It has been shown for the first time that daily and phasic changes
occur in CAR and that menstrual CAR is lower. Additionally, it has been shown that
autonomous activity shows phasical fluctuations. There seems to practical medical

implications of both findings.

Key Words: Diurnal Cortisol, Heart Rate Variability, Cortisol Awakening

Response, Menstrual Cycle, Estradiol, Premenopause, Progesterone.
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1. GIRIS

Menstrual dongii, hipotalamus-hipofiz-gonadal (HPG) eksen tarafindan kontrol
edilen ve kadinlarin iireme hayatt boyunca tekrarlayarak devam eden bir dongiidiir. Bu
donemdeki kadinlarin yaklasik % 90°1nda menstrual semptom adi verilen ve tipik olarak
depresyon, kaygi, agr1 ve asabiyet ile karakterize belirtiler gozlenir (1). Menstrual
semptomlar hem psikososyal sorunlara hem de ekonomik kayba yol agabilmektedir (Is
verimliliginin diismesi ve ilag kullammu vs., Orn. ABD’de 12 milyar dolar/YIL) (2).

Ureme endokrinolojisi giiniimiizde oldukca ilerlemesine ragmen, insanlik tarihi
kadar eski bir sorun olan menstrual semptomlarin (M.O. Hipokrat tarafindan
bildirilmistir) nedeni heniiz agiklanabilmis degildir (1). Mevcut bilgiler, menstrual
semptomlarin progesteron ve Ostrojen hormon diizeylerindeki dinamik dalgalanmalardan
kaynaklamyor olabilecegini gostermektedir (3). Bu hormonlarin reseptorlerinin beynin
davranig ile ilgili bolgelerinde (amigdala, prefrontal korteks, hipotalamus vs.) yaygin
olarak bulunmasi bunu desteklemektedir (4-8). Ote yandan, benzer cinsiyet steroid
dinamiklerine sahip bireylerde menstrual belirtilerin benzer diizeyde ortaya ¢ikmamasi
(9), baska faktorlerin de bu etkileri modiile ediyor olabilecegini gostermektedir. Bu
baglamda, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksenin ve bunun son friinii olan
kortizoliin, bu belirtilerin ortaya ¢ikmasinda roliiniin olabilecegi diisiiniilebilir.
Kortizoliin de davrams ile ilgili beyin bolgelerinde reseptorlerinin yiiksek diizeyde
bulunmasi ve HPG-HPA eksenlerinin birbirlerine antagonist olmalar1t bu hipotezi
desteklemektedir (10).

Progesteron ve oOstrojen hormonlarinin aktif formlar1 tiikiiriige gecmekte ve
menstrual dongiiniin takibinde kullanilmaktadir (11). Kortizol hormonu da steroit yapida
oldugundan tiikiiriige gecmekte ve tiikiiriikteki Olctimii serbest yani aktif kortizolii
yansitmaktadir (12). Oysaki kortizol kanda 6l¢iildiigiinde total kortizol 6lgiilmekte olup
serbest kortizoliin kanda ol¢iimii zaman alici ve olduk¢a pahalidir ve bu nedenlerden
dolay1 rutin olarak 6l¢iimii yapilamamaktadir.

fgili literatiirler incelendiginde konuyla ilgili cok az sayida calisma oldugu ve
bunlarin progesteron, dstrojen ve kortizol salinim dinamiklerini menstrual semptomlarla
iliskilendirmedikleri goriilmektedir (13-17). Ayrica, baz1i c¢alismalarda menstrual

dongiliniin fazlar1 kortizol salimmu yoniinden az sayida denekle karsilastirilmasina



ragmen, bu fazlar karsilagtirilirken aym kisilerin fazlari karsilastirilmanus bunun yerine
her faz igin farkli denekler kullamlmistir (13-15).

Bu bilgiler 1s181nda sunulan ¢alismada, kadinlarda menstrual dongii siiresince ayni
kisiler takip edilerek progesteron ve Ostrojen profilleriyle kortizol salimm dinamiklerini
ortaya koymak ve bunlar1 menstrual belirtilerle iliskilendirmek amag¢lanmaktadir. Ayrica,
ruh hali (mod), anksiyete, premenstrual sendrom, uyku ve hissedilen agr1 diizeyini
belirlemek icin gegerlilik testleri yapilmis 6lcekler kullanilacak ve bdylece menstrual
semptomlar ortaya konarak ol¢limii yapilan diger parametrelerle iliskileri incelenecektir.

Calismanin ger¢eklesmesi durumunda, insanlarin yaklasik yarisimin hayatini
dogrudan ilgilendiren ve yasanmun bir¢ok alamm olumsuz olarak etkileyen menstrual
semptomlar, ilk kez bu denli genis ¢er¢evede arastirilmis olacak ve bu semptomlarin
nedenleri hakkinda yeni, detayli ve kullamlabilir bilgiler edinilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kadinlarda Folikiiler Gelisim

Folikiiler gelisim, biiyiiyen folikiiler igerisinde bir primordiyal folikiiliin
secilmesiyle baglar ve bu folikiiliin atreziye veya ovulasyona ugramasiyla sonlanir.
Kadinlarda folikiiler gelisim ¢ok uzun bir siirectir, bir primordiyal folikiiliin biiyliyiip
ovulasyon diizeyine kadar gelisebilmesi yaklasik olarak bir yil siirer (18).

Folikiiler gelisim iki faza ayrilarak incelenmektedir. Birinci faz preantral ya da
gonadotropinden bagimsiz faz olarak adlandirilir ve oositlerin biiyiliyerek farklilagsmasi
ile karakterizedir. Ikinci faz ise, antral ya da gonadotropin bagimli faz olarak tanimlanir
ve bu fazda folikiiliin ¢apinda hizl1 bir artig goriiliir (yaklasik olarak 25-30 mm). Preantral
fazda lokal olarak tiretilen otokrin/ parakrin mekanizmalarin kontroliindeki biiyiime
faktorleri etkin rol oynar. ikinci faz ise LH ve FSH hormonlari tarafindan diizenlenir (18).

Dogumdan itibaren kadinlarin overlerinde yaklasik 2 milyon primordiyal folikiil
bulunur ve her folikiil ilk mayoz boliinmenin profaz fazinda olan bir oosit hiicresi
barindirir (19). Primordiyal folikiillerin birgogu ¢ocukluk c¢agindan puberte donemine
kadar tiikenir ve menars doneminde yaklasik 500.000 folikiil kalir (19). Menopoz
donemine kadar bu folikiillerden yaklasik her ay 1000 tane folikiil atreziye ugrar (20).
Ureme yasamu boyunca yaklasik olarak sadece 400 folikiil tam olarak gelisimini
tamamlar ve ovulasyona ugrar. Normal menstrual donglide her ay bir baskin folikiil
segilir. Menstrual dongii puberte doneminde baslar ve menopoz déneminde sona erer.

Sekil 2.1°de bir folikiiliin gelisim hiyerarsisi goriilmektedir.



2-5

Gonadotropin bagimsiz faz
(Preantral faz)

2 \ \\;\\i\\

Gonadotropin
bagiml faz \

Erken
05-0.9 antral
folikl

Folikiiliin Capi (mm)

Preantral
folikul
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Sekil 2.1. insanlarda folikiiler gelisim (21).

2.2. Menstrual Dongii

Menstrual dongii, bayanlarin ortalama 36 yillik tireme hayati boyunca, menarsin
baslamasindan (yaklasik 8,5- 13 yas) menopoz donemine kadar (yaklasik 51 yas) devam
eden bir donglidiir (22). Puberta doneminde 2-3 yillik siirede goriilen belirtiler ve
bedensel gelisimler, menars olarak tamimlanan ilk menstrual dongii ile devam eder (23).
Menstrual dongliniin birinci giinlinden bir sonraki dongiiniin birinci giinline kadar gecen
stire bir menstrual dongii olarak tammlamir ve saglikli gen¢ bayanlarda bu dongii 28 giin
siirer. Her dongii, her biri yaklasik olarak 14 giin siiren folikiiler ve luteal faz olarak ikiye
ayrilir. Dongii sliresince yapilan ultrason goriintiileme ve hormonal ¢aligsmalar, yaglar1 19-
42 arasinda olan bayanlarda folikiiler fazin 14,6 giin, luteal fazin ise 13,6 giin siirdiiglinii
gostermektedir (24). Bu siireler bireyler arasinda farklilik gosterdiginden dolayz,
dongiiniin ortalarinda gerceklesen ovulasyon donemini de kesin olarak belirtmek olduk¢a
zordur. Menstrual dongiiniin uzunlugu, aym yas donemindeki bayanlarda bile degiskenlik
gosterir ve bu dongii saglikli bireylerde 25-34 giin arasinda degisir (25). Menars sonrasini
takip eden bes y1l siiresince ve premenopozal donemde dongiliniin uzadig ve diizensiz
menstrual kanamanin oldugu goriiliir (26). Menstrual kanama, luteal fazin sonunda ve
folikiiler fazin basinda gerceklesen bir belirtidir ve normalde 3-6 giin siirer. En yogun
akim ikinci giinde gergeklesir ve bir dongiide ortalama 33,2 ml (10-84 ml) kan kaybi1
gerceklesir (27).



2.2.1. Menstrual Dongiiniin Evreleri ve Hormonal Degisimler

Menstrual dongiide gelisen fizyolojik olaylar dikkate alindiginda jinekolojik
terminolojide dongiiniin folikiiler, ovulatuar ve luteal olarak {i¢ faza ayrildig
goriilmektedir. Folikiiler faz; menstruasyonun basladigi birinci giinden ovulasyon
gerceklesene kadar gecen evredir ve ortalama 10-14 giinliik bir siireci kapsar. Bu evrede
folikiiler gelisim gerceklesir ve esas olarak baskin olan hormon &strojendir. Ovaryan
negatif geri bildirim hipotalamo-hipofizyal aks ile gonadotropin salgilatici hormonu
(GnRH) uyarir ve 6n hipofizden luteinlestirici hormon (LH) ile folikiil uyarici hormon
(FSH) salgilamr. FSH overlere etki ederek dominant folikiiliin gelismesini tetikler.
Folikiil ¢evresinde bulunan iki hiicre tipi olan graniiloza ve teka hiicreleri, LH ve FSH
tarafindan uyarilir ve graniiloza hiicrelerinden &strojen hormonu salgilanir. Ostrojen
hormonunun artmasiyla birlikte dominant folikiil gelisir. Baskin olan folikiilden
salgilanan 6strojen, HPG aksina negatif geri bildirim yapar ve hipofizden FSH salgisi
folikiiler fazin ortasinda azalir (28). Folikiiliin graniiloza hiicreleri tizerinde bulunan LH
reseptorleri ve bununla birlikte folikiiliin LH’ya kars1 duyarliligi artar (28). Bu donem
ayrica Ostrojenin etkisiyle, proliferatif faz olarak tammlanan ve endometriyumun
embriyoya hazirlanmak igin gelistigi donemdir (29). Dominant folikiilden Ostrojen
dretimi, LH artisindan bir giin 6nce en yiiksek diizeyine ulasir ve ovulasyon icin
hipotalamo-hipofizyal sisteme pozitif geri bildirim yaparak gerekli LH artisimi uyarir
(30). Ovulasyondan yaklasik olarak 24-36 saat dnce predominant folikiilden Gstrojen piki
ortaya cikar ve bunu takiben ovulasyona 10-12 saat kala LH piki gerceklesir.

Ovulasyon donemi; Preovulatuar donemde serum Ostrojen konsantrasyonu pik
yaparken, ovulasyondan sonra serum progesteron konsantrasyonu artmaya baslar ve
luteal doneme gegis olur (31). Dominant folikiiliin ¢ap1 hizla biiylir ve 16-29 mm’ye
ulagir. Dominant folikiilden Ostrojen salgilanmasindan sonra graniiloza hiicreleri
tizerindeki LH reseptorleri artar (32). Bu donemde Ostrojenin % 90 kaynagi dominant
folikiilden iiretilir. inhibin A artis1, teka hiicrelerinden androjen iiretimini uyarir. LH
pulsundan bir giin 6nce folikiilden Ostrojen salimmu en yiiksek diizeyine ulasir (30).
Hipotalamus ve hipofizden gelen pozitif geri bildirim mekanizmas1 LH’nin ovulasyonu
uyarmasini sagar. Folikiil bu donemde LH’ya olduk¢a duyarlidir ve LH pikinden sonra
yaklasik 24 saat igerisinde ovulasyon gerceklesir (33). Serum progesteron
konsantrasyonu artmaya baslar ve folikiiler luteinizasyonun baslamasi uyarilir (31).

Luteal faz; dongiiniin son 14 giiniinii kapsar ve LH piki esnasinda folikiiliin

ardindan yeni bir yapt olan korpus luteumun farklilagmasi ile karakterizedir. Folikiiliin
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membranina yerlesen kan damarlar1 vasitasiyla graniiloza-luteal hiicrelerden iiretilen
diisiik yogunluklu protein (LDL) dolasima verilir ve boylelikle luteal hiicreler
kolesterolden strojen ve progesteron iiretimine zemin hazirlar (34). Progesteron diizeyi
normalde ovulasyondan sonra yaklasik olarak LH pikinden 8 giin sonra hizla artar ve es
zamanl1 olarak ikinci Gstrojen piki ortaya ¢ikar. Bu hizli anjiyogenesis, folikiiler sivi
icerisindeki anjiyogenetik faktorleri saglar ve bu faktorler ortadan kalktiginda korpus
luteum olusumu haraplanir (35). Progesteronun etkisi altinda GnRH/LH pulsu frekansi
her 3-4 saatte bir pulsa diiser, boylelikle ikinci bir LH piki 6nlenmis olur. Eger
fertilizasyon ve implantasyon gelismezse korpus luteum ovulasyondan yaklasik 9-11 giin
sonra geriler ve lizla Gstrojen, progesteron diizeyleri azalir (34). Luteal fazda serum
inhibin A konsantrasyonu yiikselir, bu fazda FSH ile inhibin A arasinda negatif
korelasyon vardir. Inhibin A negatif geri bildirim ile FSH salimmu azalti@ goriisii
bildirilmistir (36). Menstruasyon baglamadan 2-3 giin 6nce FSH artig gosterir ve bir
sonraki dongiiniin ortalarina kadar artarak devam eder (37). Luteal fazin sonlarina dogru
premenstrual donemde Ostrojen, progesteron ve inhibin A konsantrasyonu anlamli bir
sekilde azalir ve FSH fizerindeki negatif geri bildirim mekanizmasinin aktivitesi diiser
(38). Ostrojen ve progesteronun bu hizl1 diisiisii agr1 ve mod degisimleri gibi bir takim
semptomlarin olugmasi ile iliskilidir. Dongiiler arasindaki bu siiregte FSH salimminin
artmasinin ardindan serum 6strojen ve inhibin B konsantrasyonu artar. Inhibinlerin en
onemli rolleri dongiide FSH salimmmumn kontroliidiir. Inhibin B, FSH salimmunin
baslamasini, inhibin A ise FSH salimminin azalmasim kontrol etmektedir (39). Menstrual

dongii siiresinde meydana gelen hormonal degisiklikler Sekil 2.2°de sematize edilmistir.
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Sekil 2.2. Menstrual dongii siiresince hormonal degisimler (FD; folikiil dalgast)
(40).

2.2.2. Menstrual Dongiide Rol Alan Hormonlar

Gonadotropinler: FSH ve LH glikoprotein yapisindaki hormon grubunun iiyesidir
ve reseptorleri G protein bagli reseptorlerdir. FSH; dominant folikiiliin se¢iminde ve
gelisiminde baslicarol oynar. Graniiloza hiicrelerindeki FSH reseptorlerinin uyarilmasi
yoluyla folikiil se¢ilimi i¢in sinyal baslatilir. Buagamada LH nin rolii hayati degildir (18).
FSH’min kandaki diizeyi artarken belirli bir esik degere ulastiktan sonra dominant
folikiiliin gelisimini uyarir. Bu siire tek dominant folikiiliin gelismesi i¢in gereken siire
kadardir. Ovaryumun uyarildigi tedavi durumlarinda birden fazla folikiil gelistigi goriiliir
(41). Segilen folikiiliin FSH’ya olan duyarliligi, diger atreziye ugrayan folikiillerden kat
kat daha fazladir.

Ostrojen hormonu: Déngiiniin 5-8 giinlerine kadar ¢ap1 6-8 mm’den daha biiyiik
olan folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanmaya baslar ve se¢ilen dominant
folikiilden artarak salgilanmaya devam eder (42). Dominant folikiiliin igerisindeki
folikiiler s1v1 Ostrojen ve daha az miktarda androjen igerir. LH hormonu folikiiliin teka
hiicrelerinden androjenlerin iiretimini uyarir ve graniiloza hiicrelerindeki 0strojen tiretimi
i¢in alt yap1 olusturur (43). Dominant folikiiliin igesindeki sivi Ostrojen ve az miktarda
androjen igerirken, atreziye ugrayan ikincil folikiillerde androjen/ dstrojen orammnin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Androjenlerin iiretimi LH nin teka hiicrelerini uyarmasi
sonucu gerceklesirken, Ostrojenin liretimi graniiloza hiicrelerinde gerceklesir. Dominant

folikiilden 17-B ostrodiol salgisimn artmasi, hipofizden FSH salimmu iizerinde negatif
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geri bildirim yapar. Folikiiler fazin ortalarinda dolasimdaki FSH azalmaya baslar ve
ikincil folikiillerin gelisimi geriler (44).

Progesteron hormonu: Ovulasyonun ardindan gelisen korpus luteum yapisi
sekratuar faz olan luteal donemde baskin olarak progesteron hormonu iireterek dolagima
verir. Bu donemde endometriyumun progesterona olan duyarliligi artar ve yamt olarak
bir takim farklilagsmalar gecirir. Endometriyumda bulunan progesteron reseptorlerinin
sayis1 artar ve luteal fazin ortalarinda maksimum diizeyine ulasir (45). Endometriyumun
glandular epitel hiicrelerinde sub-niiklear vakuoller, stromal 6dem ve spiral arteriyoller
gelisir. Ovaryan steroid diizeyleri sekratuar fazin sonlarina dogru korpus luteumun
gerilemesiyle birlikte diiser ve menstruasyon baslar. Progesteron geri cekilmesinden
yaklasik 36 saat sonra menstruasyon artik kagcimlmaz olarak baslar (46). Progesteron
reseptorlerinin iki farkli formu vardir; PRA ve PRB. Her iki reseptorde hiicre
cekirdeginde, sitoplazma ve c¢ekirdek arasinda gidip gelir. Inhibinler ise graniiloza
hiicreleri tlizerinde parakrin etkiye sahip olan hormonlardir.

Glikokortikoitler: Kortizoliin bir¢ok dokuda inflamasyon yamtim dengelemek ve
vazokonstriksiyon giiciinii artirmak gibi gorevleri vardir (47). Bu agidan bakildiginda
menstruasyon doneminde endometriyal inflamasyonda ve menstrual kanamayi
sinirlandirmada énemli rolleri vardir. Insan endometriyumunda kortizoliin baglandig
glikokortikoid niiklear reseptoér (GR) ve mineralokortikoit reseptér (MR) bulunmustur.
GR daha ¢ok stromal hiicrelerde ve endometriyal endotel hiicrelerde bulunurken (48),
MR glandular epitel hiicrelerde tammlanmustir (49). Dokudaki kortizol konsantrasyonu
hem dolasimdaki kortizolden, hem de lokal olarak 11-betahidroksisteroid-dehidrogenaz
(11BHSDs) enzimleriyle donistiiriilen kortizolden de etkilenir. 11HSD1 tipindeki enzim
lokal olarak kortizonu aktif form olan kortizole doniistiiriirken, tam tersine 11HSD2
tipindeki enzim ise aktif kortizolii, inaktif olan kortizona doniistiiriir. Aktif kortizol GR’e
baglanarak anti-inflamatuvar sinyalleri disiiriir. Boylelikle bu iki enzim tipi lokal
inflamasyonun ayarlanmasim saglar (50) (Sekil 2.4).
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2.2.3. Premenopozal Donemde Menstrual Degisiklikler

Kadinlarda iireme hayatimn son donemleri olan ovaryan folikiiler aktivitenin
kayboldugu menopoza ge¢is doneminde cesitli endokrinolojik degisiklikler goriiliir.
Gecis donemi olan premenopozal donemde plazma hormon diizeyleri yasa ve zamana
bagli olarak bazi degisimler gosterir. Menopoza gec¢is donemi dort grup altinda
siniflandirilabilir: (1) normal menstrual dongii; (2) diizensiz kanamalarin oldugu dénem
(son 3 ayda bir defa goriilen kanama); (3) olduk¢a diizensiz kanamalarin oldugu dénem
(son 1 yilda en az bir defa goériilen kanama) ve (4) son bir yilda hi¢ kanama gériilmedigi
dénem (menopoz sonrasit) (51). Ovaryan folikiil sayisinda azalma nedeniyle FSH diizeyi
azalir. Ostrojen seviyesi ge¢ perimenopozal ddneme kadar belli bir diizeye kadar
degismeden kalirken, son menstrual dongiiniin goriilmesinden 3-4 yi1l sonraki periyotta
Ostrojen seviyesi azalir ve menopoz belirtileri goriilmeye baslar (52). Ovaryan islevin
bozuldugu durumda goriilen en yaygin klinik belirti, menstrual dongiilerin anormal olarak
uzamasidir (53). Menars sonrasi 25-35 yaslarindaki kadinlarda dongii 25-28 giin
sirerken, 40’11 yaslardaki kadinlarda menopoz Oncesindeki ortalama 4,5 yil igerisinde
dongiiniin uzadigr goriiliir (53). Bu periyotta Ostrojen konsantrasyonu kadinlarin
bazisinda ovaryan yaslanma nedeniyle azalirken, bir¢ogunda ise Ostrojen saliniminin

artig1 bildirilmistir (54).

2.2.4. Menstrual Semptomlar ve Epidemiyolojisi

Menstrual dongiiniin fazlarina bagli olarak tireme ¢agindaki kadinlarin ¢gogunda
bazt duygu durum degisiklikleri goriiliir. Ozellikle asabiyet, sinirlilik, hafif depresyon,
aglama, anksiyete, yorgunluk ve uyku sorunlari baslica goriilen psikolojik belirtileridir
ve bu belirtiler daha ¢ok menstrual dongiiniin sonlarinda gozlenir. Davraniglardaki bu
olumsuz degisiklikler literatiirde premenstrual sendrom (PMS) olarak tammlanmustir (55-
58). Premenstrual semptomlari tanimlamada, American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) kriterleri baz alinmaktadir (55). Bu kriterlere gére bedensel ve
ruhsal semptomlardan en az birini, menstruasyon Oncesindeki 5 giin igerisinde yasama
durumuna gore tammlanmaktadir (1). Premenstrual semptomlari belirlemede kullanmilan

temel kriterler:
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*  Duygu durumu semptomlart;
1. Depresyon
Ofke patlamalari

2
3. Kayz
4.  Sinirlilik
5. Kafa karisiklig
6. Sosyal geri ¢ekilme
= Bedensel semptomlar;
1. Gogiiste hassasiyet
2. Karin sigkinligi
3. Bas agrisi
4. Ekstremitelerde sislik

Yillardan beri birgok arastirma yapilmasina ragmen iireme hormonlar1 ile
premenstrual sendrom arasindaki iliski heniiz agiklanamamustir (59). Luteal fazda
progesteron hormonunun artist ve duygu durum degisikliklerinin ortaya ¢ikmasi arasinda
bir iliski olabilecegi diisiiniilmiistiir (60). PMS goriilen ve goriilmeyen bireylerin dstrojen
ve progesteron diizeylerinin farkli olmadigi gorilmiistir (60-62). Bununla birlikte
semptomlarin, korpus luteum olusumuna bagli olarak ortaya ciktigi, anovulatuar
dongiilerde semptomlarin gelismedigi bildirilmistir (59). Baz1 galismalar semptomlarin
diistik progesteron diizeyine bagli olarak olustugunu bildirirken (63), bazlar1 ise luteal
fazdaki progesteron seviyesinin artisiyla birlikte oldugunu bildirmektedir (64). Bir baska
calismada ise yiiksek progesteron diizeyinin diisiik premenstrual sendrom davraniglariyla
iligkili oldugunu bildirmektedir (59). Goriildiigii gibi bu konu ile ilgili yapilan ¢aligsmalar
birbiriyle ¢eliskili bilgiler vermekle birlikte, premenstrual donemde goézlenen davranigsal
ve duygu durumu ile ilgili ortaya ¢ikan semptomlarin nedeni heniiz anlagilamamustir.

Menstrual dongiiniin premenstrual fazinda goriilen olumsuz semptomlarin tarihi
Hipokrat donemine kadar dayanmaktadir. Bu semptomlarin, kadinlarin % 90’1mn
hayatim etkiledigi gorilmiistir (1). Bu etki gerek ekonomik, gerekse de sosyal
durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Menstrual agr1 (dismenore) en ¢ok goriilen jinekolojik
tablodur (65).
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Sekil 2.5. Menstrual donemde agr1 nedeniyle rahatsizlik duyan kadinlarin vizuel

analog skala dl¢egine gore genel agr1 skorlar1 ve agr1 nedeniyle ilag / ise devam
edememe durumlar1 (%) (66).

Agir menstrual kanama (80 ml daha fazla) yaklasik olarak kadinlarin % 10’unda
beliren bir durumdur. Bundan dolayr kadinlarin giinliikk yasamum oldukg¢a etkilemekte,
yasam kalitesini azaltan ve 6nemli is kayiplarina neden olan bir tablo ortaya ¢ikmaktadir.
Is kayb1 tablosunda kadinlarin jinekolojik muayeneleri ve analjezik kullanimu, ¢alisma
hayatindaki verimliligin azalmasi, giinliik aktivitelere olan ilginin azalmas1 gibi nedenler
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde bu kayip 12 milyar dolar/yil olarak
hesaplanmustir (67).

Menstrual semptomlarin belirlenmesinde kullanmilan baglica Slgekler vardir.
Bunlar klinik olarak gézlemlenen semptomlarin dongii boyunca takip edilmesini saglar
ve teshiste kullanilir. Bunlardan en ¢ok kullamilan 61¢ek DRSP (Daily Record of Severity
of Problems) ¢izelgesidir (68). Bu tez ¢alismasinda semptomlarin belirlenmesi amaciyla

bu 6l¢ek kullamlmusgtir.

2.2.5. Stres ve Menstrual Semptomlar

Stres; c¢esitli biyolojik, psikolojik ve sosyal etkenlerle birlikte ruhsal durumlardan
da etkilenen ¢ok yonlii bir durumdur. Stres, tehdit olarak algilanan durumlara karsi bir
yanit olarak ortaya ¢ikar. Bu durumlar kontrol edilemeyen ¢evresel etkenler olabileceg
gibi, kisisel nedenlerden de kaynaklanabilir. Stres durumunda stresorlere yamt olarak
adrenal medulladan epinefrin salgisi artar ve sempatik sistemin aktivasyonu gergeklesir.

Akut ya da devam eden stres durumlarinin her ikisinde de hipotalamus-hipofizer-adrenal
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(HPA) aks uyarilarak glikokortikoid olan kortizoliin salimmu ger¢eklesir. HPA aksinin bu
yaniti, menstrual dongiiniin iizerine de etki eder.

Kadinlarda goriilen stresle iliskili hastaliklar olan anksiyete, sinirlilik, huzursuzluk
benzeri durumlarin, menstrual problemler yasayan kadinlarda daha fazla oldugu
bildirilmistir (69). Yapilan bir calismada stresin menstrual semptomlar1 artirabilecegi
bildirilmistir. Bu ¢alismada kadinlar yiiksek ve diisiik semptom yasama durumuna gore
iki gruba ayrilmus ve yiliksek menstrual semptom yasayan bireylerin kendilerini daha
stresli hissettikleri gézlenmistir (70). Ayrica menstrual semptomlar yasayan kadinlar, bir
seri zihinsel stres testine maruz birakildiklarinda, normal kadinlara gore daha fazla

periferal direng ve ndrepinefrin yanitt verdikleri bildirilmistir (71).
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Sekil 2.6. Premenstrual semptom yasayan kadinlarda stres faktorlerine karsi total
periferik direnglerindeki farkliliklar (TPR: Toplam periferik direng; PMDD:
Premenstrual disforik bozukluk) (71).
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Sekil 2.7. Premenstrual sendrom yasayan kadinlarda stres etkenlerine karsi
vermis olduklari nérepinefrin ve kortizol yanitlar1 (PMDD: Premenstrual disforik
bozukluk) (71).

Strese karsi viicudun vermis oldugu yamt iki ana yol olarak simiflandirilabilir.
Bunlardan biri HPA aksi (kortizol salimimu), digeri ise sempatik sinir sistemi
(noradrenalin, adrenalin ve noropeptitler)’dir. Her iki stres sisteminin diizeninin
bozulmasi sonucu ¢esitli psikolojik, metabolik, davramssal degisiklikler goriiliir (72)
(Sekil 2.9).

Literatiirdeki bulgular incelendiginde PMS yasayan kadinlarin yasadiklari
durumun nedeni acgiklanamamustir. Menstrual semptomlarin stresle olan iliskisini
aciklayabilmek icin bu bireylerde menstrual dongii siiresince hem endokrin yanitlarinin
hem de otonom sinir sistemi aktivitesinin belirlenmesi, konunun aydinlanmas: ig¢in
faydali olacaktir. Bu amagla menstrual semptomlarin derecesine bagli olarak dstrojen,
progesteron, stres belirteci olan kortizol hormonlarindaki  degisiklikler ve
kardiyovaskiiler degisiklikler belirlenerek, menstrual belirtilerin HPA aks1 ile olan

iligkisinin belirlenmesi konunun anlagilabilmesi a¢isindan 6nemli goziikmektedir.

2.3. Hipofiz Adrenal Aks
Hipotalamus-hipofizer-adrenal (HPA) aks, ¢ogu zaman stres olarak tanimlanan
cesitli cevresel ve igsel olarak gelen zorluklara karsi hizli ve belirgin bir sekilde yanit

verir. HPA aksinin strese karsi olan bu yamti homeostasis dengesinin korunmasinda
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onemli bir rol oynar (73). Strese yanit olarak hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdekte
(PVN) bulunan salgilatict faktor (CRH) uyarilir, 6n hipofizden adrenkortikotropin
(ACTH) salgisim uyarir ve bu da adrenal korteksten, strese karsi savagimda baslica rolii
olan kortizol hormonu salgilatir (Sekil 2.8). Kortizol hormonu adrenal kortekste stok
halinde bulunmayip, kolesterolden sentezlenir. Kolesterol bir takim oksidatif
reaksiyonlar sonucu kortizol formuna katalize edilir. Bu sentez birkag¢ dakika igerisinde
hizlica gergeklesir. Kortizol salgisimin artmasiyla birlikte dolagimda kortikosteroit
baglayici proteinler (CBG, transkortin) olan albiimin ve globiilin artar. Dolagimdaki
kortizoliin sadece %2-15’1 CBG ile bagli olmayip serbest haldedir. Serbest formdaki
hormonlar, periferde biyolojik olarak etkinligi olan aktif hormonlar: ifade eder. Bagli ve
serbest kortizoliin her ikisi de kanda oOlg¢iiliirken, tiikiiriikten Olgiilen kortizol sadece

serbest olan aktif formdaki kortizolii yansitir (73).

Hipotalamus

— Kortikotropin Salgilatici Hormon (CRH)

On Hipofiz

— Adrenokortikotropik Hormon

Adrenal Korteks

_
inhibisyon Y

| STRES

Sekil 2.8. Hipotalamus-hipofizer-adrenal aksin strese karsi yaniti ve geri bildirim
mekanizmast (74).

HPA aks1 negatif geri bildirim mekanizmasiyla uyarilir ve bu uyar1 organizmanin
homeostatik dengesini korumasinda onemli bir rol oynar. HPA aksindaki bu mekanizma
sayesinde, viicutta gelisen fizyolojik, psikolojik ve c¢evresel streslere kars1 dolasimdaki

kortizol seviyesinin anormal derecede artmasi 6nlenmis olur (75).
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anti —_mikrobiycll KardiyovaskUler
peptitler Metabolik
= IgA Psikiyatrik hastalklar

Sekil 2.9. Strese karst viicudun verdigi yamtlar.

2.4. Kortizol Hormonu

Hidroksikortizol olarak da bilinen kortizol hormonu, adrenal korteksin zona
fasikiilata tabakasindan salgilanan steroit yapida bir hormon olup, molekiil agirlig
yaklasik 362 Da olan kii¢iik yapida bir hormondur. Aktif (unkonjuge) formda iken lipit
bariyerlerini kolaylikla gegebilir. Bu nedenle serbest kortizol beyin omurilik sivisi, idrar,

ter, semen ve tiikiirtik gibi tim viicut sivilarinda goriiliir (73).

OH

_.\\\\O H

O

Sekil 2.10. Kortizoliin kimyasal yapisi

Kortizol diger steroit hormonlar gibi kolesterolden sentezlenir. Steroit sentezinde
kullanilan kolesteroliin %80°1 dolagimdaki diisiik dansiteli lipoproteinlerden (LDL)

saglanir. Adrenal steroit sentezini uyaran ACTH salimmu, adrenokortikal hiicrelerdeki
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LDL reseptorlerinin sayisini artirir ve hiicre icinde kolesterol serbestlenmesini saglayan
enzimler aktive olur. Hiicre i¢indeki kolesterol mitokondriye girer ve kolesterol desmolaz
enzimi  ile pregnenolon’a  pargalamr. Kortizol hormonunun  sentezlenmesi
pregnenolon’nun bir takim enzimatik reaksiyonlara ugramasiyla gercgeklesir. Kortizol
hormonunun kimyasal formiiliinde (C21H30Os; 3 nolu karbonda ketooksijen yer alir, 11
ve 21 nolu karbonlarda ise hidroksil gruplar1 yer alir. Kortizol hormonunun kimyasal

yapist Sekil 2.10°da gosterilmistir.

2.4.1. Kortizoliin Metabolizmas1

Kortizol 11B-HSDs enzim sistemiyle metabolize edilir. Bunlardan 11B-HSD1,
kortizonu biyolojik olarak aktif olan kortizole doniistiiriirken; 113-HSD2 enzim sistemi
ise, aktif form olan kortizolden inaktif olan kortizona doniistiiriir (76) (Sekil 2.11).

Kortizol dolagimda bagli ve serbest formda bulunur. Kortizoliin biyolojik yar1
omrii yaklasik 80 dakika kadardir. Plazmada yaklasik % 90 oraninda kortikosteroit
baglayici globiilin (CBG) ve az kismu alblimine bagli iken ¢ok az bir kismu ise serbest
halde bulunur (74). Serbest kortizol biyolojik olarak aktif formdur ve kapillerden
dokulara pasif difiizyon ile gecebilir (76).

CBG, molekiill agirligi 50-60 kDa arasinda glikoprotein yapida kiigiik bir
molekiildiir (76). Dolasimda bulunan bagli kortizol, CBG’ye bagli olarak taginir. Total
kortizol, serbest ve bagli kortizoliin toplanmasiyla elde edilir. Tiikiiriik kortizolii serbest
kortizoldiir ve tiikiiriik bezlerinden pasif difiizyon ile gecer. Idrar kortizolii, glomeriiler
filtrasyondan gecebildigi i¢in serbest kortizolii yansitir ve 24 saatlik idrar 6rne gi alinarak
plazma serbest kortizol diizeyi hakkinda bilgi verir (76). Total kortizol genelde
immunoassay  yontemleriyle hesaplamr, ancak plazmadan serbest kortizoliin
hesaplanmas1 daha karmasiktir. Serbest kortizol genellikle total kortizolden plazma CBG
baglama kapasitesinin ¢ikarilmasi ile hesaplanir (76).

Tiikiirtikteki kortizol ile kandaki serbest kortizol diizeyini O6l¢en g¢aligmalarin
tamamina yakininda iki parametre arasinda kuvvetli ve anlamli pozitif korelasyonlar (r >

0.90) tespit edilmistir (12, 73).
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11B-HSD2

11B-HSD1

Kortizol Kortizon

Sekil 2.11. Kortizol ve kortizon’un enzim aktivitesi ile doniisiimii.

2.4.2. Kortizoliin Etkileri

Insanlardaki baslica glikokortikoid olan kortizol, stresle savasmada adaptasyon
amactyla enerji tretimi i¢in glikolizi, glukoneogenez yolu ile aminoasitlerden glikoz
iiretimini, yag dokusundan trigliserit iiretimini uyarir. Ayrica immiin sistemi ve bir¢cok
hormonun etkisini diizenler. Kortizol hormonunun fonksiyonlari;

®» Glikojenin, yaglarin ve proteinin yikimina neden olur. Boylece kandaki glikoz
konsantrasyonu artarken, karacigerde glikojen depolar1 azalir. Uzun siiren
kortizol salinimu hiperglisemiye neden olur (77).

= Kortizol salimimi immiin sistemin aktivitesini zayiflatir. Kortizol, T hiicrelerinin
proliferasyonunu onler ve l16kositlerden interlokin-1"in salinimini azaltir (77).

» Kemik olusumu azalir ve kortizol artis1 uzun vadede kemik erimesine neden
olur. Kortizol hiicrelerdeki potasyumun ile hiicre disindaki sodyum iyonlarinin
degisimine neden olur (78). Bu durum hiperkaleminin baslica nedenlerinden
birisidir ve cerrahi islemlerde metabolik sok gelisimine neden olur.

= Kisa siireli olarak artmasi durumu hafizamn olusumuna yardimci olurken, uzun
siireli maruziyeti hipokampiis hiicrelerinin hasarlanmasina neden olur. Bu hasar
O0grenmenin bozulmasi ile sonuglanir.

»Kanda epinefrin ve norepinefrin artist damarlarda daralma yaparak kan
basincimin artmasina neden olur. Kortizol yetmezligi durumunda ise
vazodilatasyon genel bir tablo olarak ortaya ¢ikar.

= Katekolaminlerin etkinligini artirir.

= Bébreklerden hipotonik idrar iiretimine neden olur.
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2.4.3. Kortizoliin Non-invaziv Ol¢iimii

Stresin akut ve kronik etkileri yillardir kortizol seviyesi Ol¢iilerek yapilmakta ve
bireylerin strese yamtlar1 belirlenmektedir. Kortizol o6l¢limiiniin kan Orneklerinden
yapilmasi, oldukg¢a pahali ve uzun zaman isteyen bir metot olmasi ve tekrarl 6l¢iimlerde
pratik olmamasindan dolayr arastirmalar1 zorlamaktadir. Ayrica damardan kan alinmasi
nedeniyle invaziv bir islem yapilmas1 HPA aktivasyonuna neden olmaktadir (73).

1980 yillarinin ortalarindan bu yana serbest kortizoliin tiikiiriikten 6l¢timii, kan ve
idrardaki 6l¢lime gbre daha ¢ok kolaylik sagladigr i¢in stres arastirmalarinda dnemli bir
yontem olmustur (73). Kortizol hormonunun tiikiiriik orneklerinden 6l¢iimiiniin
avantajlar1 asagidaki gibi 6zetlenebilir;

e Biyolojik olarak aktif oOzellikteki formunun konsantrasyonunu hizlica
Olcebilmeyi saglamasi,

e Agrisiz, non-invaziv 6l¢tim olmast,

e Kortizol konsantrasyonun tiikiiriik akis hizindan etkilenmemesi,

e Unkonjuge steroitlerin olmasi,

e Zaman igerisinde tekrarlanan ol¢limlerde stressiz 6rnek alinmasini saglamast,

e Hormon takibinde kolaylik ve birden fazla 6rnek alinmasinda kolaylik

e Stres sartlar1 ve depresif durumlarda iyi bir materyal olmast,

e Beyaz oOnliik ve igne korkusunun bertaraf edilmesi,

e Hizli, ekonomik ve kullanmmumin kolay olmast,

e Ekipman gerektirmemesi,

e Saha c¢alismalarinda kullanishi olmasi,

e Uzun periyotlarda saklanabilmesi (+4 derecede 3 ay, -20 / -80 derecede 1 yil
saklanabilir) gibi nedenlerden dolayr son yillarda tiikiiriik kortizol analizi tercih

edilmektedir.
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Sekil 2.12. Strese yanitta tiikiiriik serbest kortizoliindeki artisin sematik olarak
gosterilmesi (73) (literatiir verileri baz alinarak ¢izilmistir).

Stres arastirmalari igin tiikiiriikteki kortizol diizeyi, kandaki serbest kortizoliin
miktarint yansittigr i¢in oldukga Snemli bir yere sahiptir. Tiikiiriik ve kandaki bagl
olmayan kortizol diizeyi arasinda korelasyonun genelde toplam gozlenen varyansin %
80’den daha fazla oldugu agiklanmustir (r > 0.90) (73). Sekil 2.12°de herhangi bir stres
durumu ile karsilasildiginda organizmamn vermis oldugu hizli yamt goriilmektedir.
Strese karst ACTH seviyesinin yaklasik 5 dakikadan daha kisa bir siirede artmaya
basladig ve kortizol yamtimin da 5-20 dakika igerisinde en yiiksek diizeyine ulastigi
goriilmektedir. Kortizol diizeyindeki bu artisa karsilik hipofiz, hipotalamus ve
hipokampiis tarafindan negatif geri bildirim mekanizmas1 devreye girmektedir.
Kortizoliin plazmadan tiikiiriige ge¢gmesi 2-3 dakikadan daha kisa bir siirede gerceklesir.
Bunu takiben, plazmadaki bagli kortizol diizeyinde azalma, tiikiiriikte serbest kortizol
diizeyinde ise artig goriilmektedir (73).

Kandaki kortizol diizeyine benzer bir sekilde tiikiiriikteki kortizol diizeyinde de
sirkadyen ritim gozlenir. Sabahin erken saatlerinde en yiiksek diizeyde olan kortizol,
ilerleyen saatlerde azalarak gece yarisi en diisiik diizeyde gbzlenmektedir (79). Sabah
uyandiktan sonra yaklasik yarim saat sonra kortizol diizeyinde % 50-100 artig goriiliir

(73) (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Saglikl1 bireylerde tiikiiriikte sirkadyen kortizol ritmi (73)

Kortizoliin sirkadyen ritminin tammlanmasimn yamnda ayrica sabah uyandiktan
sonraki 30 dakika siiresince kortizoliin artis1 oldukca belirgindir. Bu fenomen literatiirde
kortizol uyanma yamti (KUY, CAR, cortisol awakening response) olarak tammlanmustir
(80). KUY, HPA aksimin akut yamitt olup, sadece saglikli bireylerde degil, birgok
kardiyovaskiiler, otoimmiin, atopik, alerjik ve psikiyatrik hastaliklarla iliskili olarak
arastirilan bir parametre oldugu bildirilmistir (81).

2.4.4. Kortizol Uyanma Yamti

Kortizol uyanma yaniti, uyandiktan sonra yaklasik 30 dakika sonra kandaki
kortizol salimmimn %38-75 civarinda ani bir yiikselis gostererek maksimum seviyeye
ulasmasi olarak tammlamr (82). Kortizoldeki bu artisin maksimum adrenokortikal
aktivitenin belirteci oldugu bildirilmistir (83). Bu nedenle KUY bireyin giinleri arasi ve
bireyler arasi1 varyasyonlar gostermektedir. Bu farkliliklar cinsiyet, sigara ve oral
kontraseptif kullanan kisiler arasinda yaklasik olarak toplam % 1-4 kadar varyasyon
gozlendigi bildirilmistir (82, 84).

Genel olarak HPA aksinin aktivitesi, limbik sistemin (amigdala ve hipokampiis)
de i¢cinde bulundugu baz 6zel beyin bolgeleri tarafindan diizenlenir. Yapilan ¢aligsmalarda
HPA aksimin negatif ve pozitif geri bildirim mekanizmasinda hipokampiisun baglicarolii
oldugu bildirilmistir (85, 86). KUY ile HPA aks1 arasindaki mekanizmamn nasil isledigi
tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, bunun biyolojik saat olarak gdérev yapan
suprakiazmatik niikleus (SCN) yoluyla iki farkli yol izleyerek olabilecegi tahmin
edilmektedir (81, 87, 88). Birincisi; SCN, retinadan gelen 151k sinyallerine duyarlidir ve
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bu yolla ndroendokrin aktiviteyi diizenler. SCN, HPA aksi Tlzerindeki ritmi
paraventrikiiler niikleus (PVN) néronal projeksiyon yoluyla dogrudan etkiler. Ikincisi ise
SCN, giinliik degisimlere gore sempatik ve parasempatik sistemi projekte eder ve
boylece adrenal korteksin ACTH’ya olan duyarliliginda degisikliklere neden olur (89).
Ayrica adrenal korteks splanknik sinirler ile uyarilir ve bdylece ACTH’ya karsi
adrenokortikal hiicrelerin duyarlilig1 artar. Sonugta ACTH salgisina yamt olarak kortizol
salinimu artar (90). Bu 6zel mekanizma, ACTH ve sabah kortizol seviyesindeki yiikselme
arasindaki iligkiye bagli olarak KUY u etkileyebilir.

Arastirmalardan elde edilen demografik incelemelere gore, KUY u etkiledigi
distiniilen saglikla iligkili baz1 faktorler de vardir. Bu faktorler 6zetle;

1)Yas ve cinsiyet,

2) Menstrual dongi fazlar1 ve oral kontraseptif kullammu gibi tireme faktorleri,

3) Fiziksel ve psikolojik hastaliklarin bir kag1 olan kardiyovaskiiler, otoimmiin,
alerjik ve psikiyatrik hastaliklar,

4) Sigara kullanmmu,

5) Uyku ileiliskili olanuyanma saati, uyku siiresi ve uyku kalitesi gibi faktorlerdir
(80).

Strese kars1 viicudun vermis oldugu yanit olan ikinci diger yol ise sempatik sinir
sistemi aktivitesidir.

2.5. Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi (OSS), ana fizyolojik sistemler ve onlarin refleks dongiileri
ile hipotalamus ve beyin sapinda bulunan merkezler tarafindan, afferent ve efferent
baglantilar araciligtyla kontrol edilmektedir.

Kardiyovaskiiler sistem (kalp ve dolasim), beyin sapinda bulunan kardiyovaskiiler
kontrol alanlarindaki sempatik ve parasempatik sinirlerin aktiviteleri araciligiyla kontrol
edilir. Kontrol ayrica baroreseptor, kemoreseptor refleksleri, lokal doku faktorleri ve
dolasimdaki hormonlardan da etkilenir. Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik
sinirlerden olusur. Her iki sinir bolmeleri de afferent, efferent sinirlerden ve miyelinli ya

da miyelinsiz sinir liflerinden olusur (91).
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Sekil 2.14. Kalp ve beyin arasindaki sinirsel iletisim yollar1 ile kalp hizina etkisi
(92).

Sempatik sistemin genel etkilerine bakildiginda; kalp hizini artirir, kan damarlarin
daraltir, gastrointestinal sistemin hareketliligini azaltir ve sfinkterleri daraltir. Otonom
sinir sistemi kalbi afferent ve efferent sinir lifleriyle kontrol eder. Sempatik sinir lifleri
miyokardiyumun tamaminda, parasempatik lifler ise sinoatriyal diigiim, atriyal
miyokardiyum ve atriyoventrikiiler diigiimde sonlanir. Bu sinirler sadece kalp atim hizini
ve giiclinii kontrol etmez, aym zamanda Onemli refleks alanlarinda, kimyasal ya da
mekanik uyarilara cevap vererek kalbin kendisini ve kan damarlarinin daralmasim etkiler.
Bu noral baglantilar ayrica baroreseptor refleks aktivitesi ile yakindan iliskilidir ve kan
basincindaki degisikliklerde 6nemli rol oynar (91).

Otonom sinir sistemi aktivitesinin degerlendirilmesinde kalp iz degiskenligi
(KHD, HRV= heart-rate variability) dlglilerek non-invaziv bir sekilde belirlenebilir.

2.5.1. Kalp Hiz1 Degiskenligi
KHD, anlik kalp hizinin ve ard arda atimlar arasindaki siirenin varyasyonu olarak
tammlanabilir. Saglikli bireylerde KHD sirkadyen bir ritme sahip olup, geceleri artarken,

glin igerisinde azalma gosterir. KHD nin diismesi, parasempatik tonusun azaldiginin
belirtecidir (72).
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KHD, zaman ve frekans bagimli olarak iki donem halinde elektrokardiyografi
(EKG) kayd: ile laboratuvar sartlarinda incelenebilir (93).

Zaman bagimli metotlar i¢in en kolay hesaplama yontemi, normal atimlar
arasindaki siirenin (NN) standart sapmasinin (SD) degerlendirilmesidir. Bu hesaplama,
normal olmayan atimlar degerlendirilmeye dahil edilmeden yapilir.

Frekans bagimli metotlar, KHD sinyalindeki baslica fizyolojik ritimleri frekans ve
glic (power) yoniinden tammlar ve 6lger. Kisa siireli (5-10 dakika) EKG kayitlar1 farkli
frekans araliklarindan olusur ve bu araliklar {i¢ simfta incelenebilir;

1) Solunum iligkili yiiksek frekans (HF); 0.15-0.45 Hz arasindaki frekans
kayitlarini kapsar ve parasempatik aktiviteyi yansitir,

2) Diisiik frekans (LF); 0.04-0.15 Hz arasindaki frekanslardir ve kalbin sempatik
diizenlemesinin yam sira arteryal kan basincint diizenleyen baroreseptor refleksle
iliskilidir,

3) Cok diisiik frekans (VLF); 0.01-0.04 arasindaki frekanslar olup, kronik kalp
yetmezligi olan ya da solunum yetmezligi yasayan hastalarda gozlenir (94, 95). LF/HF
orani, kalbin sempatik ve parasempatik aktivitesinin dengesi hakkinda bilgi verir (96).

KHD analizlerinde degerlendirilen baglica parametreler asagidaki gibidir;

1. Zaman temelli analizler igin:
» RR, ms: Iki kalp atimu arasindaki siireyi ifade eder.
= SDNN, ms: R-R araliklarindaki siirelerin standart sapmasidir.

= RMSSD, ms: Tim interval farklarimin ortalama karekokiinii ifade eder.

2. Frekans temelli analizler i¢in:

» HF: Yiksek frekans, 0.16- 0.4 Hz arasindaki frekanslardir. Parasempatik

aktiviteyl yansitir.
= LF: Disiik frekans, 0.04- 0.15 Hz arasindaki frekanslardir. Sempatik aktiviteyi

yansitir.

» LF/ HF: Bu oramin artmas1 sempatik aktivitenin artigim gosterir.
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Sekil 2.15. KHD analizinin yapilmasi. Ardisik R-R araliklarimin hesaplanmasi.
(92).

2.5.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi ve Stres

Stres durumunda organizma iki temel sistem ile adaptasyon saglar;

1) HPA aks1

2) Otonom sinir sistemi

Stresorlere kars1 noroendokrin sistemde fizyolojik ve davramsgsal degisiklikler
goriiliir. Hipotalamustan  kortikotropin  salgilatict  hormon (CRH) salgilanmaya
baslanmasi sonucunda adrenal korteksten kortizol salgisi uyarilir. Otonom sinir sistemi
ise adrenalin/ noradrenalin salgilanmasi sonucunda sistemde “savas ya da kag” sinyali
olusturur. Viicutta kardiyovaskiiler tonus artisi, yliksek kan basinci, solunum ve enerji
harcanmas1 gibi durumlar olusurken, beslenme, iireme, gelisme ve immiinolojik
yamtlarda baskilanma gergeklesir. Kortizol ve KHD strese yamitta baslica iki biyolojik
gostergedir (97).

Kalbin otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenmesi; stres, anksiyete, depresyon
gibi durumlarda bozulmaktadir (98-100). KHD’nin diismesi parasempatik aktivitenin
diistiigiinii, sempatik aktivitenin ise yiikseldigini gostermektedir (98, 101). Stres belirteci
olarak 5 dakikalik KHD parametresi kullanilmaktadir.

2.6. Menstrual Dongii ve Kortizol Uyanma Yamti

Literatiirde menstrual dongiiniin kortizol ile iligkisini ele alan ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir. Kudielka ve ark. (2003)’te yapnus olduklar1 ¢alismada KUY ve
menstrual dongii iligkisini incelemis, ¢aligmada deneklerin folikiiler ve luteal fazlari

arasinda farklilik gézlenmedigini bildirmisleridir (15). Bir baska ¢alismada, yaslar1 25-
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40 arasinda degisen bayanlarda menstrual dongiinin belirli giinlerinde Kortizol ve
oOstrojenin ditirnal ritmi incelenmis ve dongiiniin 25-28. giinlerinde tiikiiriik 6strojeni ve
kortizoll arasinda dogru orantili artis oldugu, ancak ditirnal ritimde herhangi bir farklilik
gozlenmedigi bildirilmistir (13). Diger bir ¢alismada, menstrual dongii uzunlugu 26-34
glin arasinda olan deneklerden dongiiniin farkli doénemlerinde KUY numuneleri
alinmistir. Bu ¢aligsmada folikiiler ve luteal fazlarda alinan KUY 6rneklerinde herhangi
bir farklilik gozlenmezken, ovulasyon doneminde KUY’da artis gozlenmistir (17).
Duchesne ve ark. (2013)’te yapnus olduklar1 ¢aligmada menstrual dongiiniin folikiiler ve
luteal fazlarinda stres testi (TSST, Trier Sosyal Stres Testi) uygulayarak tiikiiriik kortizol
seviyelerini incelemis, strese karsi verilen yamtlarda fazlar agisindan bir farklilik
gozlenmemistir (14). LeRoux ve ark. (2014) ise dongii uzunluklar1 22-36 arasinda
degisen deneklerde uykusuzluk acisindan menstrual dongiiniin folikiiler ve luteal
fazlarinda KUY yamtini incelemistir. Bu calismada uykusuzlugun folikiiler fazda KUY
yanitint  azaltti@r bildirilmistir (102). Dolayisiyla, biitiin bu ¢alismalardan menstrual
dongiiniin  farkli donemlerinde KUY  yamtimn farkli olabilecegi sonucuna
varilabilecektir.

Bu literatiirlerden elde edilen bulgular ve g¢alisma dizaynlari incelendiginde
onemli eksiklikler oldugu goriilmektedir. Calismalarin eksikliklerine, Tablo 2.1°de
onemli yerleri vurgulanarak detayl1 bir sekilde yer verilmistir. Tablo incelendiginde bu
konu ile ilgili daha fazla calismaya ihtiyag duyuldugu goriilmektedir. Caligsmalarin en
onemli eksikliklerinden baslicalar1:

» Menstrual dongiiniin farkli fazlar1 birbiriyle karsilastirilirken farkli bireylerin
calismaya katilmasidir. Hormonal dinamiklerin bireyler arasinda farkli
seyrettigi g6z Oniine alindiginda, elde edilen sonucun bireyler arasindaki
farktan olusabilmesi yiiksek bir thtimaldir.

» Yapilan aragtirmalarin diger onemli bir eksikligi ise; menstrual donglide rol
alan ve dongii siiresince belirgin bir sekilde degisim gosteren Ostrojen ve
progesteron hormonlarinin rollerinin arastirilmamasidir.

» (Calismalarda kullanilan deneklerin sayilarinin az olmasi ve bu denekler
arasinda dogum kontrol ilaglarimin kullantmimin yaygin olmasi gibi 6nemli
faktorler bertaraf edilmemistir.

Mevcut tez ¢aligmasi, bu gibi dnemli noktalar g6z Oniine alinarak tasarlanmustir.

Mevcut literatiirler incelendiginde aym bireyde tim menstrual dongiiniin fazlarim ve

donemlerini, Ostrojen ve progesteron salimmim ve kortizol uyanma yamtim beraberce
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degerlendiren ve bunlar1 mod, anksiyete, premenstrual sendrom dOlgekleriyle
iligkilendiren bir ¢alisma bulunmadig goriilmektedir. Ayrica, gece yarisinda kortizoliin
bazal seviyeye diismesi nedeniyle de bu tiir belirtilerin olusumunda gece kortizol
diizeyinin belirlenerek yukaridaki parametrelerle de iliskilendirilmesi gerekmektedir.
Kortizol diizeyini etkileyen faktorler arasinda, kisinin i¢inde bulundugu ortam (state
variation) ve kisilik 6zellikleri (trait variation) onemli rol oynamaktadir (103). Bu
baglamda, belirli fizyolojik durumlarda kortizol salimminda meydana gelen
degisikliklerin kiginin i¢inde bulundugu ortam veya kisilik 6zellikleriyle iliskisinin ortaya
konmast1 gereklidir. Nitekim literatiirde tek kisinin uzun siireli (3 giin ara ile 50 giin)
takibini yapan ¢alismanin amaci da, kisilik 6zelligi sabit tutuldugunda KUY’da meydana
gelen donemsel degisiklikleri ortaya koymaktir (104, 105). Mevcut tez ¢alismasinda tiim
menstrual dongii boyunca, her giin KUY Ornekleri alinmis ve ¢ok sayida katilimcida

aragtirmalar yapilmistir.

2.7. Menstrual Dongii ve Otonom Sinir Sistemi Aktivitesi

Literatiirde menstrual dongiide yasanan problemlerin KHD ile iliskili
olabilecegine dair bilgiler mevcuttur. Yapilan bir arastirmada premenstrual semptom
yasayan kadinlarin otonom sinir sisteminde bazi diizensizlikler oldugu bildirilmigtir
(106). Menstrual dongiiniin folikiiler ve luteal fazlar1 agisindan karsilagtirmalar yapilmis
ve menstrual dongiiniin luteal fazinda parasempatik sinir sistemi aktivitesinin folikiiler
faza gore azaldig bildirilmistir (106). Dolayisiyla, menstrual donginiin farkli
asamalarinda otonom sinir sistemi aktivitesi degisebilmektedir. Otonom sinir sistemi
aktivitesi uzun siireli stresi yansitigindan (97, 107) mevcut tez ¢alismasi kapsaminda

degerlendirilmistir.
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Tablo 2.1. Menstrual dongii, kortizol uyanma yamti ve kalp hizi degiskenligi ile ilgili yapilan literatiir galismalarinmin 6zeti.

Mevcut Cahsmalar

Yontem

Sonug¢

Cahsmalardaki Eksiklikler

Kudielka ve ark. (15)

12 folikiiler fazda

11 luteal fazda

Numuneler uyandiktan sonra 15.,30.,45., 60.
dakikalarda verilmis.

KUY ve menstrual dongii iliskisini
incelemis, ¢alismada KUY, luteal fazda
daha yiiksek bulunmustur.

Folikiiler ve luteal faz olarak kabaca
siniflandirilmig

Farkli bireylerden olusan gruplar
Oral kontraseptif kullanimi fazla

Bao ve ark. (13)

15 normal, 12 depresyonlu bayan.

Yagslar1 25-40, Dongii uzunlugu 27-30 giin.

Faz 1: 1-2-3.glinler menstrual donem,

Faz 2: 12-13-14 giinler geg luteal/periovulasyon,

Faz 3: 18-24 giinler erken luteal faz,

Faz 4: 25-28 giinler ge¢ luteal faz, tek tikiriik 6rnegi
alinmug, viicut 1silarina gére ovulasyon belirlenmis.

Tiikiirtik kortizolii ve strojeni ile ditirnal
ritimler incelemis. Dongiiniin 25-28
glinlerinde dstrojen ve kortizol arasinda
dogru orantil1 artis oldugu, ditirnal ritimde
herhangi bir farklilik gbzlenmedigini
bildirmistir.

Bu caligmada KUY aragtirilmamustir.
Progesteron 6l¢iimleri, uyku, ruhsal
durum ve agr1 6lgekleri
yapilmamistir.

Wolfram ve ark. (17)

29 goniillii 6grencide, Yas araligi 20-34,

Dongii uzunlugu 26-34 giin,

1.test: menstrual ddnem

2 test: folikiiler faz, menstruasyon 2-6 giin sonras1
3.test: owulasyon.

4 test: luteal faz, owulasyondan 6-9 giin sonra.

Numuneler uyandiktan sonra 0.,30.,45., 60. dk alinmis.

Dongiiniin farkli ddnemlerinde KUY
numuneleri alinmis ve yalnizca ovulasyon
doneminde KUY’da artig gozlenmistir.

Ostrojen ve progesteron dl¢iimleri,
uyku, kaygi, ruhsal durum ve agr1
Olcekleri yapilmamistir.

Duchesne ve ark. (14)

2-12 giinler aras1 folikiiler,

17-30 giinler aras1 luteal fazda olan 21 ve 24’er kisi.
TSST. 50 dk laboratuvarda kalmiglar. 10 dk arayla
salivatte ile 6rnek alindi. Kan basinci, kalp atim hizi
goriintiilenmis.

Menstrual dongiliniin folikiiler ve luteal
farzlarinda sosyal stres testi (TSST, Trier
Sosyal Stres Testi) uygulayarak tiikiiriik
kortizol seviyelerini incelemis ancak
farklilik g6zlenmemistir.

KUY arastirilmamas.

Ostrojen ve progesteronrolleri
bilinmiyor.

Farkl1 bireylerden olusan gruplarda
caligilmus.

LeRoux ve ark. (102)

19-25 yaglarinda BMI 18-30. Déngii uzunlugu 22-36
arasinda.

Folikiiler (n=9), dongiiniin 8-10 giinlerinde

Luteal (n=9), dongiiniin 20-22 giinlerinde KUY i¢in
ornekleri alinmistir.

Uykusuzlugun, folikiiler fazda KUY
yanitini azalttigi bildirilmistir.

Grup sayi1s1 az.

Farkl1 bireylerden olusan gruplarda
caligilmis.

Ostrojen ve progesteronrolleri
bilinmiyor.

Matsumoto wve  ark.

(106)

27 normal ve PMS kriterlerini tagiyan bayanlar.

6-10 giinler folikiiler faz

23-27 giinler geg luteal donemlerde KHD ile otonom
sinir sistemi aktivitesi 6l¢iilmiistiir.

Menstrual dongiliniin luteal fazinda
parasempatik sinir sistemi aktivitesi
folikiiler faza gore azaldig bildirilmistir.

KUY ¢aligilmamstr.
Ostrojen ve progesteron rolleri
bilinmiyor.
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Mevcut tez calismasimn genel amaci, menstrual dongii boyunca Ostrojen ve
progesteron profillerini, kortizol uyanma yamtim, kortizol ditirnal salimmim ve otonom sinir
sisteminin aktivitesini 6l¢erek bunlarin birbirleriyle ve mod, anksiyete, premenstrual sendrom
ve hissedilen agr1 dlcekleriyle iliskilerini ortaya koymaktir. Bu sayede toplumu yakindan
ilgilendiren bir sorun ile ilgili olarak ilk defa bu denli detayl1 ve kapsamli bilgiler edinmek
hedeflenmektedir. Mevcut tez ¢calismasinda asagidaki hipotezler test edilmistir:

Hipotezler:

1. Menstrual dongiiniin farkli donemlerinde KUY da farklidir.

2. Menstrual dongiiniin farkli donemlerinde ditirnal kortizol salimmu da farklidir.

3. Menstrual dongii boyunca giinlik KUY daki degisiklikler bireysel 6zelliklere
baglhidir.

4. Premenopozal diizensiz dongiilerde KUY degisir.

5. KUY, 6strojen ve progesteron salinimuyla iligkilidir.

6. KUY yaniti, otonom sinir sistemi aktivitesiyle iliskilidir.

Bu hipotezleri test etmek amaciyla tez ¢alismasi kapsaminda 4 farkli deneme dizayn

edilmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Goniillii Bireylerin Bilgilendirilmesi ve Yapillan Uygulamalar

Calismamin gergeklestirilmesi i¢in Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
Protokol #2015/45 ile onay alinmistir (EK 1).

Calismaya katilan, bilimsel farkindaliga sahip olan Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Ogrencileri ve asistanlar ile yiiz ylize gorlisme yapilarak menstrual dongiilerinin uzunlugu,
diizeni hakkindaki bilgiler kaydedilmistir. KUY numunesini menstrual dongii siiresince her
giin verecek katilimcilardan, menstrual dongii uzunluklari ve diizenleri hakkinda bilgiler
alinmustir. Menstrual dongiiniin fazlarina gére KUY numunesi verecek katilimcilarin ise, son
ti¢ aydaki dongii uzunluklar1 baz alinarak luteal, premenstrual, menstrual ve diizenli dongiisii
olan kisilerde ovulatuar donemleri hesaplanarak her bireye kendi takvimi olusturulmustur.
Her birey i¢in menstrual dongili donemlerinin tarihleri not alinmus ve KUY numunesi verilecek
glinden bir giin dncesinde aksam cep telefonlarina bilgilendirme mesaji gonderilerek takip
saglanmistir. KUY protokolii Hanrahan ve ark. (2006)’na (108) gore uygulanmistir. Buna gére
bireyler, uyandiktan sonra ilk yarim saat i¢erisinde su disinda (tiikiiriik 6rnegi vermeden en az
5 dakika once sonlanmug olmak kaydiyla) her tiirlii yeme-igme, dis fircalama gibi
aktivitelerden uzak durmasi ic¢in uyarilmustir. 30. dakikadan sonra bireylerin yeme-igme
stnirlandirilmasi kaldirilmustir. Tiikiiriik 6rnekleri verilmeden en az 5 dakika dnce yeme-
icmenin sonlandirilmast ve agz i¢inin su ile calkalanmug olacak sekilde 60.dakika
orneklerinin verilmesi saglanmustir. Uygulanan protokoliin sematik anlattinu Sekil 3.1°de
gosterilmistir.

Bireylerin menstruasyon (menstrual kanamanmin basladigi 1-3 giinlerde) ve
premenstrual (menstrual kanama baglamadan onceki 5 giin igerisinde) donemlerinde bir giin
KHD ve kan basinct Olgtimleri yapilmuistir. KHD Ol¢timii igin, bireyler EKG cihazt
kullanilarak bes dakika kayit alinmistir. Poly-spectrum yazilim progranu kullamlarak KHD
analizleri yapilmstir (107).

3.2. Kortizol Uyanma Yamt: i¢in Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Katilime1 bireylerden kortizol uyanma yanitt orneklerinin alinmasi i¢in asagidaki
sekilde bir uygulama protokolii hazirlanmustir. Her katilimciya, 6rnek verme ile ilgili
bilgilendirilmeler yapilmis ve hazirlanan protokol semasi, Olgeklerle birlikte bireylere

verilmistir. Uygulama asamalar1 asagidaki sekilde 6zetlenmistir;
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1. Deneklere 6nceden her giin i¢in ayr1 ayr1 hazirlanan ve {izerinde ‘Uyandiktan sonra
0. dk, Uyandiktan sonra 15. dk, Uyandiktan sonra 30. dk, Uyandiktan sonra 60. dk’ yazili
etiketleri olan tiiplerin oldugu kutular verilmistir.

2. Deneklere alarmli kurmali mekanik saatler verilmistir. Sabah, gbzlerini agtiktan
sonra kendilerine verilen alarmli ¢alar saatlerini 15 dakikaya kurmalar1 ve hemen 0. dakika
tiipline tiikiiriik 6rnegini vermeleri saglanmistir. Saat ¢aldiktan hemen sonra da 15. dakika
tipline orneklerini vermeleri ve aym sekilde 30. ve 60. dakika Orneklerini de galar saat
kurularak vermeleri saglanmstir (Sekil 3.1).

3. Uyandiktan sonraki 30 dakika icerisinde denekler dis fircalama, yeme, i¢me, sigara,
kafein alma gibi durumlardan uzak tutulmus ve evin i¢inde normal giinliik aktivitelerini
yapacak sekilde (yataktan kalkarak) hareket etmeleri i¢in bilgilendirilmistir.

4. 30. dakika ornegini verdikten sonra 50. dakikaya kadar, kafein igeren icecekler
disinda, yeme, i¢me, dis fircalama gibi aktiviteler igin bireyler serbest birakilmustir. Bireyler,
60. dakika Ornegini vermeden 10 dakika Once agizlarim suyla calkalamus veya dislerini
fircalamus olmalar1 konusunda uyarilmustir.

5. Tiikiirik numuneleri pasif akis yontemiyle (passive drool) alinmistir. Bu amagla
cene gogiis kafesine dogru egilerek, kendiliginden agiz i¢ine dolan tiikiiriik tiipe aktarilacak
sekilde numuneler toplanmustir.

6. Alman tiikirik numuneleri, denekler ile iletisime gecilerek giin igerisinde
toplanmus ve laboratuvarda -20°C’de muhafaza edilmistir. Numuneleri giin igerisinde
laboratuvara getiremeyen deneklerin ise, numuneleri aym giin kendi buzdolaplarinin -20°C
bolmesinde dondurmalari saglanmis ve bir ayin sonunda tiim numuneler analiz edilmek tizere

coziinmeden laboratuvara getirilmistir.
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|KUY iCiN TUKUORUK ORNEKLERININ VERILME PROTOKOLU

Yeme-igme yapilabilir
(Kafeinli icecekler harig)
dis fircalanabilir

0 10 15 20 30 40 50 60 dakika

l l l l

Notlar:

0.dakika 6rnegini, sabah gozlerinizi actiktan hemen sonra veriniz. Gozleriniz agtiktan hemen sonra calar saati 15
dakikaya kurunuz ve 15.dakika &rnegini saat ¢aldiktan sonra veriniz.

30.dakika érnegini verdikten sonra 50.dakikaya kadar yeme-igme yapilabilir ve dig firgalanabilir.

60.dakika 6rnegini vermeden en az 10 dakika 6nce yeme-icme birakilmis ve agiz su ile calkalanmis olmahdir.

Sekil 3.1. Kortizol uyanma yamti ig¢in tiikiiriik 6rneklerinin verilme protokolii.

3.3. Bireylere Uygulanan Olcekler

Bireylerin premenstrual semptom, anksiyete, agr1 ve uyku ile ilgili durumlarim ortaya
koymak amaciyla asagidaki 6l¢ekler uygulanmis ve ilgili 6lgekler ek olarak sunulmustur (EK
3).

1. Premenstrual Sendrom tam 6lgedi (ACOG, American College of Obstetricians and
Gynecologists, kriterlerine gore) (109).

2. Premenstrual Sendrom aylik 6l¢egi (DRSP, Daily Record of Severity of Problems,
Sorun siddeti giinliik kayit ¢izelgesi) (68).

3. Siirekli kaygi 6lcegi (STAI I, State Trait Anxiety Inventory) (110).

4. Vizuel Analog Skala agr1 6lgegi (VAS) (111).

5. Karolinska Uyku Olgegi (1 aylik) (112).

Uyku bozuklugu ve uyku kalitesi Karolinska uyku 6l¢egine gore hesaplanmustir. Uyku
bozuklugu puanlamasinda 1- 5 arasit puanlamada “1” puam uyku bozuklugunun daima
yasandigim, “5” puam ise asla yasamadigim belirtmektedir. Uyku kalitesi puanlamasinda ise
“1- 5” aras1 puanlamada “1” harika uyku kalitesini ifade ederken, “5” koétii uyku kalitesini
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belirtmektedir. STAI 1I siirekli kaygi Ol¢eginde ise puamn yiiksek olmasi yiiksek kaygi
diizeyini gostermektedir.

DRSP (sorun siddeti giinliik kayit ¢izelgesi), bireylerin premenstrual sendrom
diizeyleriyle iliskili negatif duygular1 ifade eden 14 soruluk bir 6lgekten olusmaktadir. Her bir
sorunun 1-6 arasinda skorlar1 olup, 1 skoru belirtilen soru i¢in hi¢bir zaman anlanu tagirken,
“6” skoru asir1 anlamu ifade etmektedir. Bu durumda 14 soru i¢in en diisiik skor 14 iken, en
yiiksek skor 84 puam ifade etmektedir. Bu Glgege 15. soru olarak “el ve ayaklarda iisiime
hissi” maddesini fizyolojik 6zellikleri goz Oniine alan bir parametre olarak kendimiz ekleyerek

bu parametre ayrica degerlendirilmistir.

3.4. Yapilan Analizler ve Olciimler

Alnan tiikiiriik orneklerinden serbest kortizol, Ostrojen ve progesteron hormonu
analizleri enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle yapilmustir. Tiikiriik
Ostrojen ve progesteron hormonlari ticari ELISA kitleri ile (DRG, ABD) yapilmustir. Tikiiriik
kortizol analizleri ise laboratuvarda kendi gelistirdigimiz tiikiiriik numunelerini analiz eden
ELISA test kitiyle yapilmustir. Gelistirilen kortizol testinin 6zellikleri 3.5 numarali konu
basligr altinda detayl1 olarak sunulmustur.

Menstrual ve premenstrual donemlerde kalp hizi degiskenligi, EKG cihazi ile 5
dakikalik kayit alinarak poly-spectrum yazilim programu ile KHD analizi yapilmistir. Ayni
giin bireylerin kan basinci, nabiz, 6l¢timleri otomatik tansiyon 6l¢iim cihazt (Omron, Cin) ile

yapilmstir.

3.4.1. KHD Analizlerinin Yapilmasi

KHD analizlerinin yapilmasi i¢in Neurosoft EKG cihazi kullamldi. Bireylerin sedye
iizerinde rahat bir sekilde uzamr pozisyonda olmalar1 saglandi. Bireylere normal nefes alip
vermeleri, herhangi bir sekilde hareket etmeden ve konusmadan uzanir pozisyonda kalmalari
i¢in bilgi verildi. Iki kol ve bacak derivasyonlar1 takild1 ve Poly-Spectrum yazilim programu
ile 5 dakikalik EKG ¢ekimleri yapilarak KHD analizleri yapildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Poly-Spectrum KHD analiz yazilim programu ile EKG ¢ekiminin
yapilmasi.

3.4.2. Tiikiiriik Ostrojen Diizeylerinin Belirlenmesi
Tiikiiriik 6rneklerinden serbest Ostrojen konsantrasyonunu belirleyebilmek amaciyla
ticari ELISA test kitleri satin alindi (DRG, ABD). Kitin uygulama protokolii géz Oniine

alinarak analizler yapildi. Test kitinin ¢aligma protokolii asagidaki tabloda 6zetlenmistir;

Tablo 3.1. Ostrojen ELISA testinin protokolii.

100 pl Standart / Kontrol / Tiikiiriik pipetlendi
30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi
Tiim kuyucuklarin {izerine 200 pl Enzim Konjugat eklendi (10 saniye hafif¢ce calkalandr)
2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi
Plak 3 defa yikama soliisyonu ile yikandi
Tiim kuyucuklara 200 pl substrat soliisyonu eklendi
30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi
Tiim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu eklendi
Plak okuyuculu spektrofotometrede 450 nm’de okundu
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3.4.3. Tiikiiriikk Progesteron Diizeylerinin Belirlenmesi

Tiikiirtik  orneklerinden serbest progesteron konsantrasyonunu belirleyebilmek
amaciyla ticari ELISA test kitleri satin alindi (DRG, ABD). Kitin uygulama protokolii g6z
Oniine alinarak analizler yapildi. Test kitinin calisma protokolii asagidaki tabloda

Ozetlenmistir;

Tablo 3.2. Progesteron ELISA testinin protokolii.

100 pl Standart / Kontrol / Tikiiriik pipetlendi
Tiim kuyucuklarin {izerine 200 pl Enzim Konjugat eklendi (10 saniye hafif¢ce ¢alkalandr)
60 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi
Plak 3 defa yikama soliisyonu ile yikandi
Tiim kuyucuklara 200 pl substrat soliisyonu eklendi
15 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi
Tiim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu eklendi
Plak okuyuculu spektrofotometrede 450 nm’de okundu

3.5. Kortizol ELISA Testinin Ozellikleri

Kortizol testi, indirek yarismali ELISA teknigi ile c¢alismaktadir. Testin standart
egrisinin optimize edilmesi i¢in ¢esitli kaplama konsantrasyonlari, inkiibasyon siireleri ve
sicakliklari, kortizol antikorunun diliisyonlar1 ve biyotinli antikorun diliisyonlar1 denenmistir.
Elde edilen sonuglara gore testin en hizl1 siirede sonug verdigi ve daha az analitin kullanildig

yontem belirlenmistir.

3.5.1. Kortizol Testinin Calisma Prensibi
Kortizol testi genel olarak 6 asamadan olusmaktadir. Testin genel prensibi asagidaki
sekilde 6zet olarak sematize edilmistir (Sekil 3.3). Testin tiim asamalar1 asagida maddeler
halinde 6zetlenmistir;
1. 96 kuyucuklu ELISA plaklar belirlenen konsantrasyonda Kkortizol ve sigir serum
alblimin (BSA) baglanarak elde edilen Kortizol:BSA ile kaplandi.
2. Kuyucuklarin kaplanmayan alanlarim bloklamak i¢in %1’lik BSA soliisyonu
kullamldi.

3. Kuyucuklara standart / numune belirlenen miktarlarda pipetlendi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ardindan tiim kuyucuklara kortizol antikoru belirlenen konsantrasyonda
pipetlendi.

Plak 37 °C’de 45 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan baglanmayan kortizol / antikorlar1 uzaklastirmak icin plak
4 kez yikand1 ve kagit havluya hafifce vurularak kurutulmasi saglandi.

Tiim kuyucuklara kortizol antikoruna baglanabilen biyotinle isaretledigimiz Anti-
Rabbit IgG antikorlar1 belirlenen konsantrasyonda pipetlendi.

Plak 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan ytkama iglemi aym sekilde tekrarland.

Tim kuyucuklara biyotinli antikora baglanmasi i¢in streptavidin peroksidaz
belirlenen konsantrasyonda pipetlendi.

Plak +4 °C’de 15 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan yikama islemi aymi sekilde tekrarlandi.

Tim kuyucuklara tetrametilbenzidin i¢eren substrat soliisyonlar1 pipetlendi. Renk
olusumunun tamamlanmasi i¢in 15 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

Tim plaklara H»SOs4 igeren stop soliisyonu pipetlendi. Olusan sar1 renk
bekletilmeden 450 nm’de plak okuyuculu spektrofotometrede (Biotek, Synergy
HT, ABD) okundu.

Standart egriler Gen 5 bilgisayar programu ile olusturuldu ve konsantrasyonlar bu
standart egriye gore belirlendi.

Kortizol:BSA kapli kuyucuk

2 3 (4) (3) (6)

Biyotin ile isaretlenmis
yikanip Streptavidin peroksidaz
anlr a

ve substrat katilir

Kuyucuklar, Iginde kortizol Hemen akabinde Biyotin ile Kuyucuklara Substrat ile olusan
Kortizol:BSA oldugu dusiinllen | birinci antikor isaretlenmis ikinci | streptavidin renk HxSQq ile
konjugati ile ornekler veya aktarnldi ve antikor katildi ve peroksidaz katildi, | durdurularak
kaplandi standartlar baglanmayan fazlasi yikanarak plakalar yikandi olusan renk 450
kuyucuklara serbest kortizol ve | uzaklastinldi ve substrat nm’de okundu
aktarildi antikorlar eklendi
yikanarak
uzaklastinidi

Sekil 3.3. Kortizol ELISA testinin ¢calisma prensibi.
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3.6. Kortizol Testinin Validasyonu

3.6.1. Kortizol-3-CMO-BSA konjugatmin elde edilmesi

Kortizol hormonunu solid faza baglayabilmek i¢in oncelikle
karboksimetilmetoksilamin (CMO) ile daha sonra ise BSA ile reaksiyona birakarak Kortizol-
3-CMO-BSA konjugat1 elde edildi.

3.6.2. Farkh konsantrasyonlarda Kortizol-3-CMO-BSA kaplanarak elde edilen
standart egriler
ELISA plaklart (96 kuyucuklu), kortizol-3-CMO-BSA konjugatt ile 20, 100, 250 ve
500 ng/ml konsantrasyonunda olacak sekilde karbonat tamponu igerisinde sulandirilarak
kaplandi. Kortizol antikoru (1st Ab, primer antikor) ve isaretli antikorun (2nd Ab, sekonder
antikor) gesitli konsantrasyonlari ile ¢alisilarak en uygun antikor diliisyonu belirlendi. Se¢ilen
antikor diltisyonlar1 kullamlarak standart egriler ¢alisildi (Sekil 3.4).

100
80
2 60
Q —A—20 ng/ml kaplama
o
° —&—100 ng/ml kaplama
40 250 ng/ml kaplama
500 ng/ml kaplama
20 A
2 ——
0
0,1 1 10 100 1000 10000

Kortizol Konsantrasyonu (ng/ml)

Sekil 3.4. Kortizol-BSA konjugatinin farkli konsantrasyonlar: ile kaplanmasindan
elde edilen standart egriler

Testin duyarliligimn kaplama konsantrasyonuna bagli olarak degistigi gorilmektedir.
Buna gore kaplama konsantrasyonunun 20 ng/ml oldugu durumda testin duyarliliginin artigi,

yiikksek konsantrasyonlarda ise azaldig goriilmektedir. Testin Ol¢lim araligi agisindan
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bakildiginda ise yiiksek numunelerin Olctilebilmesi i¢in yliksek konsantrayonlarda
kaplamalarin kullamlmas1 daha uygun goziikmektedir.

3.6.3. Test siiresini kisaltma ¢ahsmalar

Testin daha kisa siirede sonu¢ vermesi i¢in ¢esitli inkiibasyon stireleri denenmistir. Bu
amagla oncelikle standart ve primer antikor birlikte preinkiibe edildi ve ardindan kapli plakta
inkiibe edildi. Diger yandan ise preinkiibasyon yapilmaksizin standart ve 1st Ab (1. antikor)
dogrudan kapli plaga aktarildi. Testin sonucunda her iki standart egri arasinda 6nemli bir
farklilik olmadig gorilmiistiir (Sekil 3.5). Bu nedenle testin devam eden g¢alismalarina

preinkiibasyon yapilmaksizin devam edilmistir.

100
80

60

% B/BO

—— Preinkiibasyon var

—— Preinkiibasyon yok
40

20

0,1 1 10 100 1000 10000
Kortizol Konsantrasyonu (ng/ml)

Sekil 3.5. Standart ile primer antikorun preinkiibasyon yapilarak ve yapilmayarak
elde edilen standart egrileri.

3.6.4. Testin duyarhihig:
Kortizol-BSA konjugatimin 100 ve 250 ng/ ml konsantrasyonlarda kaplanan plaklar
kullamldi. Bu plaklarda cesitli inkiibasyon siireleri denenerek en kisa siirede en iyi sonucu

veren test yontemi tespit edildi (Sekil 3.6).
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100

80 Kaplama

v

60

o
Q 100 ng/ml,

-]
N *—-250 ng/ml,
100 ng/ml,

40

250 ng/ml,
—e—100 ng/ml,

20

0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
Kortizol Konsantrasyonu (ng/ml)

Primer
Konsantrasyonu inkiibasyon inkiibasyon

v

45
45
60
60
30

—8—-100 ng/ml overnight

+

+ o+ o+ o+

Sekonder

|

+ 45 min.
30 min.
30 min.
45 min.
45 min.

15 min.

Sekil 3.6. Farkli konsantrasyonlarda kortizol-BSA kaplanmas1 (100, 250, 500 ng/ ml)

ve farkli primer ve sekonder inkiibasyon siireleri ile elde edilen standart egriler.

Inkiibasyon siiresi kisaldik¢a (30+15 dK) testin duyarliligi artmakta (yaklasik 1 ng
mL—1), inkiibasyon siiresi uzadik¢a (gece boyu + 45 dk) duyarlilik diismektedir. Bu baglamda
testin duyarli oldugu aralikta farkli olup kortizol konsantrasyonun diisiik veya yiiksek oldugu

durumlarda, diliisyondan ziyade daha pratik olarak inkiibasyon siireleri degisitirilerek optimal

sonuglar alinabilir. Ayrica kortizol-BSA ile kaplama konsantrasyonu

standart egrinin

Ozelligini fazlaca degistirmediginden en diisiik konsantrasyonun kullaninu tercih nedenidir.

3.6.5. Standart egri ve matrix etkisi

Standart egri assay buffer ve non-steroid tiikiiriik matriksi igerisinde hazirlanmistir.

Elde edilen bulgularda bu iki standart egrinin birbiri ile benzer seyrettigi gézlenmistir (Sekil

3.7). Dolayisiyla buffer igerisinde hazirlanan standart egrinin tiikiiriik Orneklerine karsi

caligilmasinda matriks etkisinin bir sorun olusturmayacagi tespit edilmistir.
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100

goA—‘—*

80

70

60
)
] - * Buffer standard
& 50
X

40

o

30

20 -A

10

0

0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Standart Konsantrasyonu (ng/ml)

Sekil 3.7. Farklt matriks kullamminin standart egriye etkisi.

3.6.6. Parallelizm

Testin parallelizmini tespit etmek amaciyla standart egriye karst yiiksek
konsantrasyonlu numunenin 1:2,1:4,1:8, ..., 1:128 oranlarinda diliisyonu ¢alisilarak standart
egri Uzerindeki seyri incelenmistir (Sekil 3.8). Buna gore beklenen ve Olgiilen
konsantrasyonlar arasindaki regrasyon hesaplanmis ve (R?= 0.9803) anlamli bir iliskinin
oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.9).
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100

1:64 «———

80
70

60

N
>0 1:4
40
30 1:2
——» Standar egri
20 1 —

T, Ornek dilisyonlari

% B/BO

10

1 10 100 1000
Standart Konsantrasyonu / Diliisyon Orani

Sekil 3.8. Standart egriye kars tiikiiriik 6rneginin dillisyonlarimn seyri.

Bu egriden elde edilen sonuca gore orneklerin 1:5 oraninda assay buffer ile dilue

edilmesinin en uygun diliisyon olacagi tespit edilmistir.

~
o
o

*
_ 600
E R2= 0,9803
% 500 ’
£
- *
@© 400
=
E 300
S .
c
@ 200
N
He) /
© 100

Vad

0 100 200 300 400 500 600 700
Beklenen Miktar (ng/ml)

o

Sekil 3.9. Tiikiiriik 6rnegi diliisyonunun beklenen konsantrasyonu ile dlgiilen
konsantrasyonu arasindaki iligki.

3.6.7. Recovery

Testin giivenilirligini ve geri bildirim hassasiyetini belirlemek amaciyla kortizol
konsantrasyonunun  bilinen miktarina, diisik konsantrasyonda tiikiirik Orneginin
eklenmesinden elde edilen konsantrasyonun standart egriye gore elde edilen sonucu ile
beklenen konsantrasyonu karsilastirilmustir.
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Sekil 3.10. Diisiik konsantrasyonlu numuneye standart eklenmesi.

Standart ve diisiik konsatrasyonlu numenin beklenen konsantraSyonu ile testte dl¢iilen

konsantrasyonu arasinda giiclii bir iliski tespit edilmistir (R?= 0,9798) (Sekil 3.10).

3.6.8. Intra-Inter assay CV

Intra-inter assay CV hesaplanmas i¢in asagidaki formiil kullanilmstir;

% CV = (Konsantrasyonun standart sapmasi/ Konsantrasyon)*100

Inter-Assay: 5 test kitinde diisiik ve yiiksek konsantrasyonlu numunelerin g¢aligilmasi
sonucu elde edilen konsantrasyon, standart sapma ve % CV degerleri asagidaki tabloda
sunulmustur. Inter-Assay: 5 test kitinde diisiik ve yiiksek konsantrasyonlu numunelerin

calisilarak elde edilen degerleri asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 3.3. Kortizol ELISA testinin intra-inter assay %CV degerleri

Ortalama + Std. sapma Intra-assay CV % N
Yiiksek konsantrasyon 4509 +37.4 8.3 40
Diisiik konsantrasyon 77.6+10.4 135 40
Ortalama = Std. sapma  Inter-assay CV % N
Yiiksek konsantrasyon 469.5 +48.1 10.2 120
Diisiik konsantrasyon 382 +1.75 12.1 14

3.6.9. Testin Ozgiinliigii

Testin kortizol disindaki diger steroit ve kimyasallara olan ¢apraz reaksiyonu test
edildi. Buna gore kortizol disindaki diger maddelere olan duyarliliginin kabul edilebilir
aralikta oldugu belirlendi (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11. Kortizol ve diger maddelerin testteki ¢apraz reaksiyonlarinin tespiti i¢in

standart egrileri.
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Ayrica Tablo 3.4’te testimizin ¢apraz reaksiyon degerleri diger ticari kitlerle
karsilastirmali olarak sunulmustur.

Tablo 3.4. Gelistirdigimiz kortizol ELISA test kitinin diger baslica ticari kitler ile
capraz reaksiyon ac¢isindan karsilastirilmasi.

% Capraz Reaksiyon

Madde Mevcuttest DRG Oxford Alpco Salimetrics

Kortizol 100 100 100 100 100

Prednizolon 41 - 47.4 13.6 100 ng mL10.568
Kortizon 11 3 15.7 6.2 1000 ngmL™10.13
Kortikosteron <0,1 29 4.8 7.6 10000 ngmL10.214
Progesteron <0,1 <0,1 0.06 7.2 1000 ngmL™ 0.015
Deksmetazon <0,1 <0,1 0.03 1.6 1000 ngmL™ 19.2
17p-Estradiol <0,1 <0,1 <0,01 - 10 ng mL™* <0.004
Estriol <0,1 <0,1 <0,01 - -

Estron <0,1 <0,1 <0,01 - -

Aldosteron <01 - 0,01 - 10000 ng mL <0.004
Testosteron <0,1 <01 0,01 - 10000 ng mL1 0.006
Metilprednizolon <0,1 - - - -

H.C. asetat <01 - - - -

Kolesterol <0,1 - - - -
Deoksikortikosteron - - - 7.2 -

Deoxykortizol - - - 5.6 500 ngmL0.156
Prednizone - - - 5.6 1000 ng mL™1 <0.004
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3.6.10. Ticari ELISA kitlerinin standart egrisi ile karsilastirma

Gelistirdigimiz kit, benzer prensipte ¢alisan tiikiiriik kortizol yapan baslica ticari
ELISA kitlerle karsilastirilmustir. Ticari kitlerin katalog verilerinden elde edilen absorbans
degerleri B/B0 olarak hesaplanmig ve asagidaki gibi standart egriler elde edilerek aym grafik
igerisinde sunulmustur (Sekil 3.12).

100

]

80

®DRG
O 604 N B Oxford
f:% Alpco — Ticari Kitler
R in # Salimetrics

K DSL

40 - -
B Bizim kitimiz

20 A
3
II\‘

0,01 0,1 1 10 100 1000

Standart Konsantrasyonu (ng/ml)

Sekil 3.12. Mevcut ELISA kitinin standart egrisi ile ticari kitlerin standart egrilerinin
karsilagtirilmast.

Sekil 3.12’de goriildiigi gibi meveut test kiti DRG firmasimin tiikriiriik kortizol kiti ile
benzer standart egriye sahiptir ve testin 6lgiim araligi 1-400 ng mL?! arasindaki
konsantrasyonlar1 6l¢mede duyarlidir.

Testimizin inkiibasyon asamalarimin toplam siiresi agisindan ticari Kitler ile
karsilastirmas1 Tablo 3.5’te sunulmustur. Diger test kitlerinden farkli olarak antijen ile
kaplanarak indirek yarigsmali ELISA prensibi ile ¢alistigi i¢in inkiibasyon siiresi biraz farkli

olmakla birlikte neredeyse direk testler kadar kisa siirede sonug vermektedir.
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Tablo 3.5. Mevcut test kiti ile diger ticari kitlerin inkiibasyon stireleri bakimindan
karsilastirilmasi.

1t Ab 2nd Ab Konjugat Substrat Toplam
Test kitininadi  inkiibasyon inkiibasyon inkiibasyon inkiibasyon inkiibasyon  Testin prensibi
siiresi (dk)  siiresi (dk)  siiresi (dk) siiresi (dk) siiresi (dk)

Mevcut test Kiti 45 30 15 15 105 Indirek yarigmali
DRG Coating 1%t Ab 60 30 90 Direk yarigmali
Oxford Coating 1%t Ab 60 30 90 Direk yarigmali
Alpco Coating 1%t Ab 45 20 65 Direk yarigmali
Salimetrics Coating 1%t Ab 60 30 90 Direk yarigsmali

3.7. Deneme Gruplar
Mevcut tez caligmasinda ortaya konulan hipotezleri test etmek i¢in 4 farkli deneme
grubu ile ¢alisma yapilmistir. Denemeler ile ilgili bilgiler ayr1 ayr1 bagliklar halinde

incelenmistir.
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Deneme 1;

Hipotez: Menstrual dongiiniin farkh donemlerinde KUY’da farkhdir.

Bu hipotezi test etmek igin yaslar1 18-30 arasindaki Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Ogrencileri ve asistanlarindan olusan goniillii bayanlarda (n=68) menstrual (1-3 giin), luteal
(20-21 giin), premenstrual (24-27 giin) donemlerde ve diizenli dongiisii olan bireylerde
ovulatuar (dongiiniin ortasinda) dénemde bir giin KUY igin, kisi kendiliginden uyandiktan
sonra 0., 15., 30., 60. dakikalarda tiikiiritk 6rnekleri alinmuistir. Luteal fazda Gstrojen ve
progesteron platolarim gérebilmek amaciyla, luteal faz siiresince birer giin ara ile saat 08:00-
12:00 arasinda, tiikiiriikte serbest Ostrojen ve progesteron analizi i¢in birer tane tiikiiriik
ornekleri alinmistir. Bu bireylerde menstrual dongiiniin premenstrual ve menstrual doneminde
bir gin KHD, kan basinci, nabiz Olgiimii yapilmustir (Sekil 3.13). Bireylere giinliik
premenstrual sendrom o&lgegi (DRSP), agri degerlendirmesi igin luteal, premenstrual,
menstrual donemde vizuel analog skala (VAS) 6lgegi, siirekli kaygr 6lgegi olan STAI II 6lgegi
ve Karolinska uyku 6lgegi uygulanmustir.

Luteal fazda 1'er giin araliklarla
dstrojen, progesteron analizleri igin
tek tukdrik érnegi alinacaktir.

E, | 3 LI

E, E E, E,
P, P, P, P, P, P
1 | 2 i1 113
MENSTRUASYON OVULASYON LUTEAL FAZ PREMENSTRUASYON
B 14 17 19 21 23 25 26
! ! !

KUY KUY KUY KUY

\_T_J [

KHD KHD
Tansiyon Tansiyon

Sekil 3.13. Menstrual dongiiniin farkli donemlerinde kortizol uyanma yaniti,
Ostrojen, progesteron ve kalp izi degiskenligi 6l¢tiim protokolii (KUY: Kortizol uyanma
yanitt; KHD: Kalp izt degiskenligi, E»: Ostrojen; P4: Progesteron).
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Deneme 2;

Hipotez: Menstrual dongiiniin farkh dénemlerinde diiirnal kortizol sahmmm da

farkhdir.

Bu hipotezi test etmek icin yaslar1 18-30 arasindaki Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Ogrencileri ve asistanlarindan olusan gOniillii bayanlardan (n=15) menstrual dongiiniin
menstruasyon doneminde (1-3 giinler), luteal fazda (20-21 giinler) ve premenstrual donemde
(24-27 giinler) birer giin saat 09:00, 12:00, 17:00 ve 22:00 zaman dilimlerinde, kortizoliin
dilirnal ritminin takip edilmesi amaciyla tiikiiriik ornekleri alinmustir. Menstruasyon
dongiisiiniin premenstrual ve menstrual doneminde bir giin KHD, kan basinci, nabiz 6l¢limii
yaptlmistir (Sekil 3.14). Glinliik premenstrual sendrom 6lgedi (DRSP), luteal, premenstrual,
menstrual donemde vizuel analog skala (VAS) ile agr1 degerlendirmesi, siirekli kaygi 6lgegi
olan STAI II 6l¢egi ve Karolinska uyku 6l¢egi uygulanmustir.

KHD KHD

Tansiyen Tansiyon
E, E;

Py Py Pa
MENSTRUASYON OVULASYON LUTEAL FAZ PREMENSTRUASYON
3 21 26

DIURNAL MENSTRUAL DiURNAL LUTEAL DIURNAL PREMENSTRUAL
Saat 09:00 civari Saat 09:00 civari Saat 09:00 civar
Saat 12:00 civar Saat 12:00 civari Saat 12:00 civar
Saat 17:00 civar Saat 17:00 civari Saat 17:00 civarn
Uyumadan Once Uyumadan Once Uyumadan Once

Sekil 3.14. Menstrual dongiiniin farkli donemlerinde ditirnal kortizol salinimu takip
protokolii (KUY: Kortizol uyanma yaniti; KHD: Kalp hiz1 degiskenligi, Ez: Ostrojen; Pg:
Progesteron).
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Deneme 3;

Hipotez: Menstrual dongii boyunca giinlik KUY’daki degisiklikler bireysel

ozelliklere baghdir

Bu hipotezi test etmek amaciyla yaslar1 18-30 arasindaki Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi asistanlarindan olusan goniillii bayanlardan (n=16) menstrual dongii boyunca her
giin KUY ig¢in tlikiirlik 6rnekleri alinmistir. Uygulamalarda bir menstrual dongii boyunca
menstrual kanamamn bagladigi giin 1. giin kabul edilerek tim Katilimcilardan dongii
tamamlanana kadar her giin KUY analizi igin tiikiiriikk 6rnegi alinmistir. Bu amagla bir sonraki
menstrual dongii baslayincaya kadar her giin uyandiktan sonra 0., 15., 30., 60. dakikalarda
tikiirtik 6rnekleri alinarak bu 6rneklerden kortizol analizleri yapilmstir. Ayrica dongiiniin 1.,
3.,5.,7,9,11, 13, 15, 17., 19, 21., 23., 25., 27. giinlerinde alinan 60. dakika tiikiiriik
orneklerinden progesteron ve Ostrojen hormon analizleri yapilmistir. Bireylerin menstrual
dongiisliniin premenstrual ve menstrual donemlerinde bir giin KHD, kan basinci, nabiz
Ol¢tiimii yapilmustir (Sekil 3.15). Bireylere giinliik premenstrual sendrom 6l¢egi (DRSP),
luteal, premenstrual, menstrual dénemde vizuel analog skala (VAS) ile agr1 degerlendirmesi,

genel anksiyete 6lgegi olan STAI II 6lcegi ve Karolinska uyku olgegi uygulanmustir.

KHD KHD
Tansiyon Tansiyon
E; E; E; E; E; E; E, E; E, E, E, E, E; E;
P, Py Py P, P, Py Py P, P, P, P, P, P, P,
MENSTRUASYON OVULASYON LUTEAL FAZ PREMENSTRUASYON

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Lt rrrrrrrrrrrrrrirrlnl

KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY Kuy KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY KUY

Sekil 3.15. Menstrual dongi siiresince giinliik kortizol uyanma yamti takip protokolii
(KUY: Kortizol uyanma yamti; KHD: Kalp hiz1 degiskenligi, E,: Ostrojen; Pa: Progesteron).
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Deneme 4;

Hipotez: Premenopozal diizensiz dongiilerde KUY degisir

Bu hipotezi test etmek amaciyla menopoz donemine yaklasan, diizensiz dongii
stirecine girmis olan premenopozal doénemdeki goniillii bayanlardan (n=15), menstrual
dongiiniin menstrual ve premenstrual donemlerinde birer giin, sabah uyandiktan sonra 0., 15.,
30., 60. dakikalarda KUY ig¢in tikiirik ornekleri alinmustir. Alinan 60. dakika tiikiiriik
orneklerinden progesteron ve Ostrojen hormon analizleri yapilmistir. Bu dénemdeki
bayanlarda dongii diizensiz oldugundan, tahmin edilerek belirlenen premenstrual dénemdeki
KUY ornekleri alindiktan sonra bireyler takip edilmistir. 5 giin igerisinde menstrual doneme
gecmeyen bireylerden tekrar premenstrual KUY Ornekleri alinmistir. Boylece donemler
kontrollii bir sekilde belirlenmistir (Sekil 3.16). Bireylere giinliik premenstrual sendrom 6lgegi
(DRSP), premenstrual, menstrual donemde vizuel analog skala (VAS) ile agn
degerlendirmesi, genel anksiyete Olcegi olan STAI II 6l¢egi ve Karolinska uyku oOlgegi
uygulannustir.

MENSTRUASYON PREMENSTRUASYON

T ‘ :
Kuy l

E;
P"

Sekil 3.16. Premenopozal donemdeki bayanlarda, menstrual dongiiniin menstruasyon
ve premenstrual donemlerinde KUY takip protokolii (KHD: Kalp izt degiskenligi, E»:
Ostrojen; P4: Progesteron).
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3.8. Istatistiksel Analiz

Tiikiiriik kortizol 6l¢timleri i¢in ortalama ve standart sapma degerleri Wolfram ve ark.
(2011)’den edinilerek kortizoliin tahmini degeri 11.51, % 17 sapma, tip I hata (a), 0,05 ve tip
IT hata (B) 0,20 oldugunda en az 60 birey gerektigi gii¢ analizi ile hesaplandi. Mevcut tez
projesi kapsaminda ortaya atilan 1-4 numarali hipotezleri test etmek iizere 4 ayr1 deneme
yapilmis ve toplamda 114 katilimcidan 6rnekler alinmistir. Hipotez 5 ve 6’y test etmek iizere
ise tiim veriler beraberce degerlendirilmistir.

Tiim verilere normal dagilima analizi yapildi. Normal dagilim varsayimi saglayan
verilerin tekrarli 6l¢timlerinde Paired t testi, normal dagilim varsayinu saglamayan verilerin
analizinde ise Friedman testi kullamlmistir. Bagimsiz gruplarin ikili karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis testi kullamlmstir. Korelasyon analizleri normal dagilan veriler igin Pearson,

normal dagilmayan veriler i¢in ise Spearmen-rho testi ile yapildi. p< 0.05 degerleri anlamli
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Deneme 1: Menstrual dongiiniin farkh donemlerinde KUY’da farkhdir

Bu hipotezin test edilmesi i¢in toplamda 68 birey ¢alismaya katilmigtir. Bireylerin
menstrual, periovulatuvar, luteal ve premenstrual donemlerinde bir giin KUY o6rnekleri
alinmustir. Bu bireylerden menstrual dongiisti diizenli olmayanlardan (19 birey) periovulatuar
donemde tiikiiriik 6rnekleri alinmamustir. Calismaya katilan bireylerin dongii diizeni, meslek,
ilag kullamm, menstrual kanama siddetine iliskin bilgileri Tablo 4.1°de detayl1 bir sekilde

sunulmustur.
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Tablo 4.1. Deneme 1’¢ katilan bireylerin tammlayici 6zellikleri.

Katilan Birey Sayis1 % n

Ozellikler 100 68

Dongii Diizeni

Diizenli %721 49

Diizensiz % 27,9 19
Meslek

Ogrenci % 76,5 52

Egitimci % 13,2 9

Ev Hanuimu % 10,3 7

Oral Kontraseptif Kullanim

Kullananlar % 4,4 3

Kullanmayanlar % 95,6 65
Sigara Kullanimm

Kullananlar % 4,4 3

Kullanmayanlar % 95,6 65

Anti-depresan Kullanim
Kullananlar %15 1
Kullanmayanlar % 98,5 67
Agr1 Kesici Kullammi
Kullananlar %74 5
Kullanmayanlar % 92,6 63

Menstrual Kanama Siddeti

Hafif %5,9 4
Orta % 83,8 57
Siddetli % 10,3 7

Tablo 4.1°de gorildigi gibi katilimeilarin ¢ogunlugunu iiniversite ogrencilerinin
olusturdugu (% 76.5), OK kullamm (% 4.4), sigara kullanimu (%4.4), anti-depresan kullanimi
(% 1.5) ve agr kesici ilag¢ kullaniminin (% 7.4) ise oldukca diisiik oldugu goriilmektedir.
Menstrual kanama siddeti bakimindan ise cogunlugunun (% 83.8) orta diizeyde oldugu

belirlenmistir.
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Bireylerin yas, dongii uzunluklari, menars yasi, VKI, uyku siireleri, uyku bozuklugu,
uyku kalitesi Olgegine gore skorlari ve genel anksiyete 6lcegi olan STAI II 6lgegi skorlar
Tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.2. Deneme 1’e katilan goniillii bireylerin genel 6zellikleri.

Ortaﬂltama Sézg?ﬁ;t Min. Maks.
Standart Hata

Yas 22,6 £0,50 417 18 30
Dongii uzunlugu (giin) 28,7+0,34 2,86 23 35
Menars yasi 13,2+0,13 1,07 11 17
Viicut kitle indeksi 21,9+0,39 3,26 16,4 30,4
Uyku siireleri (saat) 74+0,1 0,9 45 9,0
Uyku bozuklugu skoru (1-5 arasi)* 32+0,1 0,8 1,3 4,7
Uyku kalitesi skoru (1-5 arasn)* 3,0£0,1 0,9 1,0 50
Siirekli kaygi skoru (STAI 11)# 488 +0,7 59 38,0 68,0

*1= olumsuz ifadeler; 5= olumlu ifadeler
1= harika; 5= kotii
# Skorlar 20 (en diisiik kayg) ile 80 (en yiiksek kayg1) arasindadir.
Katilimcilarin yag araliklarimin 18-30 arasinda oldugu, dongii uzunluklarimin ise 23-

35 giin arasinda oldugu belirlenmistir.

4.1.1. Deneme 1: Kortizol Bulgulan

Denemeye katilan bireylerin menstrual, periovulatuar, luteal ve premenstrual
donemlerine ait kortizol uyanma yamtlart Tablo 4.3’te sunulmustur. KUY egrisinin altinda
kalan toplam alan (area under curve ground, AUCg) ve egrinin altindaki net artis alan1 (AUC

increase, AUCI) Pressuer ve ark. gére hesaplanmustir.
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Tablo 4.3. Menstrual dongiiniin menstrual, periovulatuar, luteal, premenstrual
donemlerinde Sl¢iilen kortizol uyanma yamtlar: (KUY).

Kortizol (ng/ml)

_ _ _ _ AUC
0.dakika 15.dakika 30.dakika 60.dakika
Ortanca 1552 1792 2252 2152 1215,0
Menstrual Min 25 40 2,0 55 393,8
Donem
Max 2109,9 20446 1687.4 3588,5 100960,9
Ortanca 18,02 20,0ab 29,5¢ 33,5bc 17925
Periovulatuar Min 3,0 25 2,0 55 307,5
Donem
Max 2685,0 5000,0 4225,2 3874,1 248317,6
Ortanca 22,52 18,52 27,50 32,0b 1702,5
Luteal -
Dénem Min 25 2,0 3,0 5,0 191,3
Max 5232,5 5000,0 4765,9 41921 284359,1
Ortanca 16,82 22,02 30,5 ke 27,0¢ 1563,8
Premenstrual Min 1,0 45 7.0 2,0 345,0
Donem
Max 5000,0 1589,8 2800,5 29355 1246844

Farkli harf bulunan dakika kortizol diizeyleri birbirinden istatistiksel olarak farklidir. Farklilik olan gruplar
arasinda en az p < 0.004 diizeyinde anlamlilik vardir.

Tablo 4.3’te menstrual dongiiniin farkli fazlarinda alinan KUY numuneleri (0., 15., 30.,
60. dakika) arasindaki konsantrasyon farkliklart harflerle gosterilmistir. Menstrual,
periovulatuar, luteal ve premenstrual donemlerde olusan KUY grafikleri Sekil 4.2°de
sunulmustur. Menstrual donemde KUY belirgin olarak tespit edilememistir (p>0.05).
Periovulatuar donemde KUY incelendiginde dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1
farkliliklar belirlenmistir (0 ve 60 arasinda p=0,008; 15 ve 30 arasinda; p=0,00). Luteal
donemde KUY incelendiginde dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
belirlenmistir (0 ve 30 arasinda p= 0,003; 0 ve 60 arasinda p= 0,004; 15 ve 30 arasinda
p=0,001). Premenstrual donemde KUY incelendiginde dakikalar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar belirlenmistir (0 ve 30 arasinda p=0,000; 0 ve 60 dk arasinda p=0,10; 15
ve 30 arasinda p=0,000; 15 ve 60 arasinda p= 0,002).

KUY’un fazlar arasinda karsilastirilmasi sonucunda menstrual donemdeki yamitin
diger donemlerden daha diisiik oldugu saptanmustir. Fazlarin KUY grafikleri Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Menstrual, periovulatuar, luteal ve premenstrual donemlerde 6lgiilen
kortizol uyanma yamtlar1 (KUY). Farkli harf bulunan dakikalar birbirinden istatistiksel
olarak farklidir (p<0.004).
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Sekil 4.2. Menstrual, periovulatuar, luteal ve premenstrual donemlerde kortizol
uyanma yanitt. Farkli harf bulunan fazlar birbirinden istatistiksel olarak farklidir (menstrual

ve periovulatuar arasinda p= 0,000; menstrual ve luteal arasinda p= 0,046; menstrual ve
premenstrual arasinda p= 0,021).

4.1.2. Deneme 1: Ostrojen ve Progesteron Bulgular

Denemeye katilan bireylerin menstrual dongiilerinin 3, 14, 17, 19, 21, 23, 25 ve 27.

glinlerinde uyandiktan sonra 60. dakikada alinan tiikiirliik 6rneklerinden GSlgiilen Gstrojen ve

progesteron diizeylerine iliskin bulgular Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Deneme 1 Gstrojen, progesteron tiikiiriik konsantrasyonlari.

Ostrojen (pg/ml) Progesteron (pg/ml)
Giinler Ortanca Min. Maks. Ortanca Min. Maks.
3 392 1,9 10,0 130,52 66,8 322,8
14 510 1,7 16,1 118,6° 66,8 407,7
17 4,80 2,1 18,7 139,1b 73,3 335,5
19 6,30 2,4 20,8 192,1¢ 73,8 831,9
21 52b 2,3 16,8 217,7¢ 73,7 636,6
23 5,3bc 2,7 10,5 204,9¢ 73,3 461,3
25 4,7% 2,8 14,0 191,04 88,2 758,0
27 5,2 1,8 10,2 171,1d 75,0 606,8

Farkl1 harf bulunan giinlerde &strojen ve progesteron konsantrasyonlari birbirinden istatistiksel olarak farklidir.
Farklilik olan giinler arasinda en az p< 0.044 diizeyinde anlamlilik vardir.
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Bireylerin menstrual dongiileri siiresince dstrojen ve progesteron konsantrasyonlarinin
ortanca degerlerine gore degisimleri Sekil 4.3°te goriilmektedir. Buna gore Ostrojen diizeyinin
dongiiniin 3, 25, 27. giinlerinde en diisiik diizeylerde oldugu, 14.giinde yiikselise gectigi (3 ve
14 arasinda p= 0,001) ve 17-21. giinlerde yiikselisine devam ettigi (3 ve 17, 19, 21 arasinda
p= 0,000), 23.giinde diismeye basladig ( 3 ve 23 arasinda p= 0,009) ve 25, 27.giinlerde ise
diistiigii goriilmektedir. Progesteron diizeylerinin ise dongiiniin 3. gliniinde en diisiik diizeyde
oldugu, 14. giinde yiikselise gectigi (p=0,044), 17-27 giinlerde en yiiksek diizeylerine ulastig
belirlenmistir ( 3 ve 17-27 giinler arasinda p= 0,000).
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Sekil 4.3. Menstrual dongiiniin belirtilen giinlerinde tiikiiriik Gstrojen ve progesteron
konsantrasyonlar1 (ortanca). Farkli harf bulunan giinler birbirinden istatistiksel olarak
farklidir. Farklilik olan gruplar arasinda en az p< 0,04 diizeyinde anlamlilik vardir.

4.1.3. Deneme 1: Kalp Hizi Degiskenligi Bulgulan
Denemeye katilan bireylerin menstrual ve premenstrual donemlerinde KUY
orneklerinin verdikleri giin yapilan EKG ¢ekimi ile elde edilen HRV parametrelerine ait
bulgulara Tablo’4.5’te yer verilmistir. Aym giin bireylerin kan basinct 6lgiilerek elde edilen
sistolik ve diyastolik basin¢larina ait bulgulara Tablo 4.5’te yer verilmistir.
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Tablo 4.5. Menstrual ve premenstrual dénemde 6lgiilen zaman- ve frekans-bagiml
kalp mz1 degiskenligi (KHD) parametreleri ve kan basinci bulgular1 (Deneme 1).

Menstrual Donem

Premenstrual Donem

Ortanca Min.  Maks. Ortanca Min.  Maks. P degerleri
Zaman-bagimli
RR (min.), ms 676,0 3150 878,0 672,0 3150 796,0 > 0,05
RR (maks.), ms 1381,0 730,0 2062,0 1472,0 682,0 1928,0 > 0,05
RR (ort.), ms 823,0 618,0 1022,0 820,0 5980 9150 0,035
PNN50, % 394 0,20 68,3 35,0 0,0 62,3 0,221
SDNN, ms 72,0 24,0 134,0 71,0 20,0 131,0 0,807
RRNN, ms 823,0 618,0 1022,0 820,0 5980 9150 0,031
RMSSD, ms 68,0 16,0 158,0 67,0 7,0 131,0 0,778
Frekans-bagiml
LF, ms? 1433,0 75,0 5270,0 2343,0 91,0 5669,0 > 0,05
HF, ms? 1408,0 74,0 11505,0 1465,0 29,0 7214,0 > 0,05
LF, normalize 65,3 18,7 81,7 68,0 12,6 844 0,040
HF, normalize 68,4 18,3 81,3 61,3 15,6 874 0,040
% LF 39,3 135 58,0 434 8,3 56,9 0,129
% HF 494 7,1 69,0 414 79 71,6 0,040
LF/HF 1,8 0,23 4.4 2,1 0,1 53 0,066
Log LF/HF -0,0089  -0,60 0,70 0,0804  -0,90 0,70 0,042
TP, ms? 5246,0 500,0 26069,0 5382,0 3740 26762,0 > 0,05
Kan Basinci
Sistolik (mmHg) 1014 84,0 123,0 1024 83,0 121,0 0,929
Diyastolik (mmHg) 68,2 55,0 85,0 69,8 49,0 87,0 0,159

Kisaltmalar i¢in sayfa 43’e bakiniz.

KHD analizi sonucunda menstrual ve premenstrual donemler arasinda N, RR, RRNN

zaman bagimli parametreleri arasinda istatistiksel olarak farkliliklar oldugu saptanmistir. Bu

parametrelere ait veriler Sekil 4.4’te sunulmustur. Fazlar arasinda frekans bagimili

parametrelerinden ise LF (normalize), HF (normalize), % HF, log LF/ HF arasinda goriilen

istatistiksel farkliliklar Sekil 4.5’te sunulmustur.
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Sekil 4.4. Menstrual ve premenstrual donemde Olgiilen zaman-bagimli kalp iz

degiskenligi parametreleri. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak
farklidir. Farklilik olan gruplar arasinda en az p< 0,04 diizeyinde anlamlilik vardir.
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Sekil 4.5. Menstrual ve premenstrual donemde Ol¢iilen frekans-bagimli kalp hiz1
degiskenligi parametreleri. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak
farklidir. Farklilik olan gruplar arasinda en az p< 0,04 diizeyinde anlamlilik vardir.

4.1.4. Deneme 1: Menstrual Semptom ve Agr1 Bulgulan

Denemeye katilan bireylerin menstrual, periovulatuar, luteal ve premenstrual
donemlerinde KUY &rneklerini verdikleri giin DRSP (Daily Record of Severity of Problems,
sorun siddeti giinliik kayit ¢izelgesi) 6l¢egine ait toplam skorlar1 Tablo 4.6’da belirtilmistir.
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Tablo 4.6. Katilimcilarin menstrual, periovulatuar, luteal ve premenstrual
donemlerdeki DRSP puanlari (Deneme 1).

DRSP Toplam Skorlar1™

Ortanca Min. Maks.
Menstrual Donem 36,02 18,0 83,0
Periovulatuar Donem 2750 15,0 80,0
Luteal Donem 28,0¢ 15,0 71,0
Premenstrual Donem 33,02 16,0 71,0

*Puanlar en az 14 (diisiik problem), en fazla 84 (yiiksek problem) arasindadir. Farkli harf bulunan fazlar
birbirinden istatistiksel olarak farklidir. Farklilik olan gruplar arasinda en az p < 0,047 diizeyinde anlamlilik
vardir.

DRSP puanlarimin menstrual ve premenstrual donemlerde, periovulatuar ve luteal
doneme gore istatistiksel olarak yiiksek seviyede oldugu goriilmektedir. Fazlara ait DRSP
toplam skorlar1 Sekil 4.6’da sunulmustur. Periovulatuar donemin DRSP toplam skorunun

diger donemlere gore istatistiksel olarak en diisiik diizeyde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.6. Menstrual, periovulatuar, luteal ve premenstrual donemlerde DRSP (sorun
siddeti glinliik kayit ¢izelgesi) 6l¢ek puanlari. Farkli harf bulunan fazlar birbirinden
istatistiksel olarak farklidir. Farklilik olan gruplar arasinda en az p< 0,04 diizeyinde

anlamlilik vardir.

Denemeye katilan bireylerin menstrual, erken luteal ve premenstrual donemlerinde

VAS agr1 skalasina gore elde edilen agr1 bulgular1 Tablo 4.7°de sunulmustur.
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Tablo 4.7. Katilimcilarin menstrual, erken luteal ve premenstrual donemlerdeki agri
skorlar1 (Deneme 1).

Agn Menstrual Donem Erken luteal Donem Premenstrual Dénem P degeri

Genel Agri; 6,4°+03 0,52+0,1 34°+03 0,000
(0-10 arasi skala)*

Lokal Agrilar Menstrual Donem Erken [uteal Donem Premenstrual Donem P degeri
(0-5 arasi skala)**

Bas Agrisi 06°+0,1 0 0,32+0,1 0,038
Gogiis Agrisi 05°+0,1 0 0,82+0,1 0,015
Uterus Agrisi 2,6°+0,2 0 1,12+0,2 0,000
Kasik Agrisi 1,2°+0,2 0 0,424+0,1 0,005
Ust bacak agrisi 0,90+0,1 0 0,42+0,1 0,011
Omuz agrisi 0,3 £0,1 0 05 +0,1 0,136
Bel agrisi 1,7°+0,2 0 0,92+0,1 0,013

*QGenel agr1 skorlari: 0= agr1 yok; 2= ¢ok hafif; 4= hafif; 6= belirgin agr1; 8= ciddi agr1; 10= dayanlmaz agr1
**Bolgesel agr1 skorlari: 0= agr1 yok; 1= hafif agri; 2= orta agr1; 3= siddetli agri; 4= ¢ok siddetli agr1; 5=
dayanilmaz agr1.

VAS genel agr1 skalasina gore elde edilen sonuglar Sekil 4.7°de agr1 skalasi lizerinde
ortalama ve standart hata degerleri gosterilmistir. Buna gore erken luteal donemde ortalama

agri puam 0,5 iken, premenstrual dénemde 3,4, menstrual donemde ise 6,4 olarak tespit

edilmistir.
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Sekil 4.7. VAS agr1 skalasina gore 1-10 aras1 puan skorlarimin donemlere gore
ortalamasi.

Lokal agr1 skorlarindan elde edilenbulgular Sekil 4.8’ de agr1 bdlgeleri izerine puanlari
yazilarak gosterilmistir. Buna gore erken luteal donemde lokal agri diizeylerinin 0 oldugu
goriilmektedir. Goglis agisimn en yiiksek premenstrual donemde (0,8 puan) gozlendigi
saptanmistir. Bas, uterus, kasik, iist bacak ve bel bolgesi agrisinin ise en yiiksek menstrual

donemde ortaya ¢iktig belirlenmistir.
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Sekil 4.8. Bolgesel agr1 skorlarin 0 (diisiik agr1) — 5 (yiliksek agr1) arasi puanlama
ile donemlere gore ortalamasi.
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konsantrasyonlari

4.1.5. Deneme 1: Bulgular Arasindaki Korelasyonlar

Denemeye katilan tiim bireylerde yapilan kortizol,

arasinda

Spearman korelasyon testi

Ostrojen, progesteron

ile korelasyon iliskileri

belirlenmistir. Buna gore li¢ hormon arasinda da pozitif iligkiler oldugu saptanmustir. Bu

iliskilere ait lineer korelasyon grafikleri Sekil 4.9°da gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Menstrual dongiiniin tiim fazlarinda uyandiktan sonra 60.dakikada
ol¢iilen Ostrojen, progesteron ve kortizol diizeyleri arasindaki korelasyonlar.

Denemeye katilan bireylerin STAI II 0lgegi puanlari ile kortizol AUC

konsantrasyonlar1 arasindaki iligskiler analiz edilmis, buna gore menstrual ve luteal

donemlerdeki kortizol AUC konsantrasyonlarinin logaritmik degeri ile STAI II puanlari

arasinda negatif lineer korelasyon belirlenmistir (Sekil 4.10 A). Denemeye katilan
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bireylerin menstrual ve premenstrual genel agri skorlari ile uterus bolgesi agr1 skorlari

arasinda pozitif iliskiler saptanmustir. Iliskiye ait grafik Sekil 4.12 B’de sunulmustur.
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Sekil 4.10. A) Menstrual ve luteal donem kortizol logAUC degerleri ile siirekli
kaygi skoru (STAI Il) arasindaki korelasyonlar. B) Menstrual ve premenstrual donem
genel agri skorlari ile uterus agri skorlari arasindaki korelasyonlar (n= 50; noktalar {ist
iiste geldiginden dolay1 gdziikmemektedir.)
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4.2. Deneme 2: Menstrual dongiiniin farkh donemlerinde diiirnal Kortizol
salimm
Bu g¢alismaya katilan bireylerin (n=15) menstrual, luteal ve premenstrual
donemlerinde bir giin diiirnal kortizol salinimu i¢in sabah KUY ve 6glen (12:00), aksam
(17:00) ve uyumadan onceki (22:00) saatlerde tiikiiriik 6rnekleri alinmistir. Calismaya
katilan dongii diizeni, meslek, ila¢ kullanimi, menstrual kanama siddetine iliskin kisisel
Ozellikleri Tablo 4.8 *de sunulmustur.
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Tablo 4.8. Deneme 2’ye katilan bireylerin tanimlayici 6zellikleri.

Katilan Birey Sayisi % n

Ozellikler 100 15

Dongii Diizeni

Diizenli 86,7 13

Diizensiz 13,3 2
Meslek

Ogrenci 53,3 8

Egitimci 33,3 5

Ev Hanimu 13,3 2

Oral Kontraseptif Kullanimm
Kullananlar 0 0
Kullanmayanlar 100 15

Sigara Kullamim
Kullananlar 6,7 1
Kullanmayanlar 93,3 14

Anti-depresan Kullanim
Kullananlar 0 0
Kullanmayanlar 100 15

Agr1 Kesici Kullanim
Kullananlar 20 3
Kullanmayanlar 80 12

Menstrual Kanama Siddeti

Hafif 6,7 1
Orta 86,7 13
Siddetli 6,7 1

Tablo 4.8’de goriildiigii gibi katilimecilardan higbirinin oral kontraseptif ve anti-
depresan kullanmadigi, 1 kisinin sigara kullandigi, 3 kisinin ise menstrual donemlerinde
agr1 kesici ila¢ kullandig belirlenmistir. Menstrual kanama siddeti bakimindan ise
cogunlugunun (% 86.7) orta diizeyde oldugu belirlenmistir.

Bireylerin yas, dongii uzunlugu, menars yas1, VKI, uyku siiresi, uyku bozuklugu,
uyku kalitesi 6l¢egine gore skorlart ve durumluluk kaygi 6lgegi (STAI 1) skorlart Tablo

4.9’da sunulmustur.
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Tablo 4.9. Deneme 2’ye katilan goniillii bireylerin genel 6zellikleri.

Ortalama Standart
+ Sapma Minimum Maximum
Standart Hata P
Yas 244+12 4.6 18,0 31,0
Dongii uzunlugu (giin) 286+0,4 1,7 25 31
Menars yasi 13,5+0,3 14 12 17
Viicut kitle indeksi 224 +0,8 34 17,1 29,3
Uyku siiresi (saat) 78+0,2 0,8 6,5 9,0
Uyku bozuklugu skoru (1-5 arasi)* 3,7+£0,2 0,7 2,8 4.6
Uyku kalitesi skoru (1-5 arasi)* 25+0,3 1,0 1,0 5,0
Siirekli kaygi skoru?* 446 +£1,3 53 37,0 57,0

* Karolinska 6lgegine gore; 1= olumsuz ifadeler; 5= olumlu ifadeler
T Karolinska 6l¢egine gore; 1= harika; 5= kotii
# Skorlar 20 (en diisiik kaygi) ile 80 (en yiiksek kaygi) arasindadir.

4.2.1. Deneme 2: Kortizol Bulgulan

Denemeye katilan bireylerden dongiilerinin menstrual, luteal ve premenstrual
donemlerinde birer giin (dongiliniin 2., 21. ve 26. giinleri) ve giiniin farkli saatlerinde
alinan tiikiirtik 6rneklerinde (uyandiktan sonraki 0., 15., 30. ve 60. dakikalar ile giin i¢inde
saat 12:00, 17:00, 22:00°da) kortizol diizeyleri 6l¢iilmiis ve Tablo 4.10’da sunulmustur.
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Tablo 4.10. Menstrual dongiiniin menstrual, luteal ve premenstrual dénemlerinde
olgiilen kortizol uyanma yaniti (KUY) ve ditirnal kortizol diizeyleri.

Kortizol Uyanma Yamt1 (ng/ml) Diiirnal Kortizol (ng/ml)

0.dakika 15.dakika 30.dakika 60.dakika 12:00 17:00 22:00

~ Ortaca 443 81,1 55,1 1320 426 705 1318
§ £~ Min 38 84 177 223 128 49 59
S8 —ax 3712 330 21203 20804 12500 25450 38885

Ortanca 53,6 177 34,7 888 1392 710 621
§5  ™in 43 108 130 12,0 129 56 162
I8 i Teos  mees  49i4  1ZiZ5 6350 10667 39469
_ Otaca 416 34,5 476 39,0 228 537 470
= g Min 9,8 6,3 108 6.1 195 139 67
%E Max 36486 6987 1199,7 50000 43961 3600,0 5000,0
o

Menstrual, luteal ve premenstrual donemlerde giin iginde kortizol salinimindaki
degisikliklerin istatistiksel olarak anlaml1 olmadig saptanmistir. Dnemlere ait kortizol
salimm grafikleri Sekil 4.11’te sunulmustur.
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f@_%@éyﬁ
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O_ﬁ@@@m% 0-@.,_,%@@@%

Menstrual Dénem Kortizol (ng/ml)
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Premenstrual Dénem Kortizol (ng/ml)

yi /
T

T/

11— T T f— T T T T T T T
0 15 30 60 12:00 17:00 22:00 0 15 30 60 12:00 17:00 22:00 0 15 30 60 12:00 17:00 22:00

L J L J \ J\ J L J\ J
Y T T Y Y T
Uyandiktan sonra Giin igi saat Uyandiktan sonra Giin igi saat Uyandiktan sonra Gun igi saat
dakika dakika dakika

Sekil 4.11. Menstrual, luteal ve premenstrual donemlerde KUY ve diiirnal ritim.

Her ii¢ fazdaki diiirnal saliim birlikte degerlendirildiginde KUY 30. ve 60.

dakikalarda en yiiksek diizeyine ulastigi, giin igerisinde ise en diisiik diizeylerde devam
ettigi gorilmektedir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Menstrual, luteal ve premenstrual donemlerin diiirnal kortizol
salimmu ortancasi. Farkli harf bulunan zamanlar birbirinden istatistiksel olarak farklidir.

Ditirnal kortizol AUC degeri bakimindan menstrual dénemde diger donemlerden
istatistiksel olarak farkli oldugu belirlenmistir. Elde edilen verilere Tablo 4.11°de yer
verilmistir. Fazlarin diiirnal kortizol AUC grafikleri Sekil 4.13’te sunulmustur. Grafikte
farkl1 harf bulunan donemler birbirinden istatistiksel olarak farklidir.

Tablo 4.11. Menstrual dongiiniin menstrual, luteal ve premenstrual donemlerinde
Ol¢iilen KUY- ve ditirnal kortizol-AUC degerleri. Farkli harf bulunan gruplar
birbirinden istatistiksel olarak farklidir.

Kortizol Diiirnal AUC

Menstrual Donem Luteal Donem Premenstrual Donem P degeri
Ortanca 27752 109,1° 785° <0,02
Min. 15,4 13,7 23,6
Maks. 4123,8 1194,7 3333,8
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Sekil 4.13. Menstrual, luteal ve premenstrual donemlerde ditirnal kortizol AUC
grafikleri. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklidir.

Menstrual dongiiniin  li¢ fazindaki KUY ve dilirnal AUC diizeyleri
karsilagtirildiginda, KUY-AUC diizeyinin diiirnal AUC diizeyinden anlamli bir sekilde
yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4.14). Dolayisiyla dongiilerin tek tek ele alindig
durumda KUY ve diiirnal kortizol yanitlar1 arasinda fark gériilmemesinin nedeni, bireyler

aras1 varyasyonun yiiksekligi olabilir.

40000

30000

20000

Kortizol AUC (ng/ml*saat)

10000

Sekil 4.14. Menstrual dongiliniin menstrual, luteal ve premenstrual donemlerinde
Ol¢iilen KUY~ ve ditirnal kortizol-AUC degerleri. Farkli harf bulunan gruplar
birbirinden istatistiksel olarak farklidir
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Menstrual dongiiniin ii¢ fazinda elde edilen KUY ve ditirnal AUC degerleri
arasinda pozitif anlamli bir korelasyon iligkisi oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.15). Buna
gore sabah kortizol yamti yiiksek olan bireylerin giin igerisinde de kortizol diizeyi yiiksek
seyretmistir. Bu durum dakortizol salimmuinin birey igi stabilitesinin oldugunu ve kortizol

salimmumn bireysel 6zelliklere bagli olarak degistigini géstermektedir.

400 © R2= 0,210
P=0,002
o
3000
O
-]
<
g 2000 /
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Kortizol uyanma yaniti AUC

Sekil 4.15. Menstrual dongliniin menstrual, luteal ve premenstrual donemlerinde
Ol¢iilen KUY ve ditirnal kortizol-AUC degerleri arasindaki korelasyon.

4.3. Deneme 3: Menstrual dongii boyunca giinliik KUY daki degisiklikler
bireysel 6zelliklere baghdur.
Bu hipotezi test etmek amaciyla ¢alismaya 16 birey katilmistir. Calismaya katilan
bireylerden menstrual dongiileri boyunca her giin KUY igin tiikiiriik drnekleri alinmustir.
Bireylerin menstrual dongii diizenleri, meslek, ilag kullannm durumu ve menstrual

kanama siddeti durumlarina iliskin bulgulara Tablo 4.12°de detayli bir sekilde yer

verilmistir.
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Tablo 4.12. Menstrual dongiilerinin tiim giinlerinde kortizol uyanma yaniti
bakimindan takip edilen bayanlarin tanimlayici 6zellikleri (Deneme 3).

Katilan Birey Sayisi % n

Ozellikler 100 16

Dongii Diizeni

Diizenli 81,3 13

Diizensiz 18,8 3
Meslek

Ogrenci 56,3 9

Egitimci 31,3 5

Ev Hanimu 12,5 2

Oral Kontraseptif Kullanimm

Kullananlar 0 0

Kullanmayanlar 100 16
Sigara Kullanim

Kullananlar 6,3 1

Kullanmayanlar 93,8 15

Anti-depresan Kullanim
Kullananlar 0 0

Kullanmayanlar 100 16

Agr1 Kesici Kullanimi
Kullananlar 18,3 3
Kullanmayanlar 81,3 13

Menstrual Kanama Siddeti

Hafif 6,3 1
Orta 87,5 14
Siddetli 6,3 4

Tablo 4.12°de goriildigi gibi katilimcilardan oral kontraseptif ve anti-depresan
kullammunin hi¢ olmadig, sigara kullanan kisi sayisimin 1, agr1 kesici ilag kullanan kisi
sayisitmin ise 3 oldugu belirlenmistir. Menstrual kanama siddeti bakimindan
cogunlugunun (% 87.5) orta diizeyde oldugu belirlenmistir.

Bireylerin yas, dongii uzunluklari, menars yasi, VKI, uyku siireleri, uyku
bozuklugu, uyku kalitesi Ol¢egine gore skorlart ve siirekli kaygi olgegi olan STAI 11
skorlar1 Tablo 4.13’te sunulmustur.
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Tablo 4.13. Menstrual dongiilerinin tiim giinlerinde kortizol uyanma yaniti
bakimindan takip edilen bayanlarin genel 6zellikleri (Deneme 3).

Ortalama

Ozellikler + Sézrgﬁ;t Minimum  Maximum
Standart Hata
Yas 24,0+1,2 4.8 17,0 31,0
Dongii uzunlugu (giin) 290+0,5 2,3 25,0 35,0
Menars yasi 13,5+0,3 1,3 12,0 17,0
Viicut kitle indeksi 22,2+0,8 3,3 17,5 29,3
Uyku siireleri (saat) 78+0,2 0,7 6,5 9,0
Uyku bozuklugu skoru (1-5 arasi)* 3,8+0,2 0,6 2,8 4.6
Uyku kalitesi skoru (1-5 arasi)* 25+0,3 1,0 1,0 50
Siirekli kaygi skoru (STAI 11)# 448 +13 5,2 37,0 57,0

*Karolinska 6lgegine gore; 1= olumsuz ifadeler; 5= olumlu ifadeler
 Karolinska 6lgegine gore; 1= harika; 5= koti
# Skorlar 20 (en diisiik kaygi) ile 80 (en yiiksek kaygi) arasindadir.

4.3.1. Deneme 3: Kortizol Bulgular

Menstrual dongiiniin tiim giinlerinde KUY 6l¢timii amaciyla 0., 15., 30., 60.
dakikalarda alinan tiikiiriik Orneklerinde kortizol konsantrasyonlari ve her giin i¢in
hesaplanan “KUY egrisinin altinda kalan alan (AUC)” degerleri Tablo 4.14’te

sunulmustur.
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Tablo 4.14. Menstrual dongiiniin tiim giinlerinde 6l¢iilen kortizol uyanma
yanmtlar1 (ng/ml) ve AUC (ng/ml*saat) degerleri.

0.dakika Ortanca 15.dakika 30.dakika 60.dakika AUC
Giinler (Min - Max) Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Min - Max) (Min - Max) (Min - Max) (Min - Max)

1 73 153 275 303 1685,2
(1,0 — 14953) (12 - 113) (18 - 174,7) (2,5 - 113,3) (50,8 - 18201,9)

2 135 14,7 228 15,0 11336
(6,7 - 863,0) (95 - 693,1) (2,0 - 826,1) (6,5 - 26,6) (393,8 - 35596)

3 20,6 293 18,6 68,7 2116,2
(1,0 - 850,0) (4,5 - 249,6) (4,2 - 1407 4) (35 - 145,8) (1814 - 43974)

4 19,3 236 321 26,7 2565,4
(2,1 - 2109,9) (7,5 - 545,9) (9,0 - 705,2) (13,7 - 124,0) (520,9 - 40430)

5 16,4 238 273 30,2 17222
(2,5 - 2914,0) (2,8 - 4815) (4,0 - 1006,9) (10,0 - 4432) (300,0- 58381,4)

6 210 308 286 453 2086,4
(0,2 - 3085,2) (1,3 - 326,9) (1,7 - 865:3) (2,0 - 382,8) (90,0 - 53253,3)

7 149 17,0 230 417 22778
(3,8 -813,1) (7,6 - 940,8) (104 - 1317,9) (14,7 - 114.2) (388,2 - 50783)

8 16,9 220 249 21,7 14536
(4,5 - 1910,9) (6,7 - 423,4) (8,1 - 550,5) (9,0 - 103,1) (2914 - 34616)

9 18,7 329 329 26,0 1702,8
(12,2 - 912,2) (10,6 - 275,4) (16,6 - 465,8) (12,0 - 39,9) (941,6 - 21925)

10 223 319 259 318 18416
(4,6 - 406,2) (10,0 - 377,3) (8,9 - 404,7) (13,6 - 640,0) (521,4 — 27412)

11 195 184 264 250 1576,2
(9,6 - 2159,4) (9,3 -651,1) (10,7 - 1156,9) (12,0 - 323)9) (459,5 - 56851)

12 20,1 231 26,3 432 1807,2
(6,9 - 1510,8) (124 - 705,7) (141 - 1583,2) (124 - 131)5) (554,7 — 59510)

13 17,2 276 336 30,2 14869
(45-7182) (45 -1774) (41 -3822) (234 - 55)0) (933,6 — 17419)

14 215 247 19,7 46,9 17674
(4,4 - 2683,0) (10,0 - 132)5) (12,7 - 422,5) (14,4 - 129,3) (4415 — 33555)

15 15,8 28,7 292 58,3 1992,7
(6,9 - 2587,4) (10,2 - 463,5) (7,0 - 504,6) (258 - 2624) (829,1 - 41646)

16 134 125 16,9 229 1539,3
(5,2 - 5000,0) (5,8 - 430,6) (12,6 - 382,5) (13,7 - 108,8) (538,5 — 52868)

17 243 232 324 28,7 16119
(6,2 - 5000,0) (9.1 - 169,7) (19,0 - 1029,9) (145 - 137,3) (872,7 - 65156)

18 133 16,8 293 19,0 1476,1
(98 - 336,9) (12,3 - 202,6) (17,0 - 249,2) (124 - 62,6) (667,5 — 11613)

19 123 18,0 208 40,7 1426,6
(4,3 - 2071,2) (13,8 - 1023,2) (135 - 338,6) (11,0 - 49)5) (616,5 — 39199)

20 135 208 240 20,0 1375,0
(4,8 - 1186/4) (93 - 4343) (9,2 - 1319,1) (90-2871) (397,0 - 45339)

21 248 19,7 285 344 1852,1
(7,6 - 1460,9) (16,7 - 38,6) (124 - 393,8) (8,0 - 417,1) (667,5 — 26377)

22 131 37,0 281 17,9 15839
(9,8 - 2071,2) (135 - 58,7) (26,6 - 230,8) (10,0 - 39,8) (1130,3 - 21748)

23 16,3 181 36,1 324 20094
(10,6 - 855,5) (115 - 148,0) (10,3 - 794,8) (9,0 - 157,8) (513,8 — 27058)

24 173 193 39,6 324 2046,8
(25 -1892,1) (75 -1617) (145 - 708,4) (164 - 183,7) (906,5 — 32799)

25 189 110 13,3 133 17153
(4,0 - 3772,1) (5,3 - 1171,1) (4,2 - 1290,2) (3,0 - 201,0) (202,8 — 75005)

26 146 104 189 46,1 3063,9
(4,5 - 14383) (79 -347) (98 - 53,9) (8,8 - 372,6) (376,5 - 12043)

27 122 174 19,6 16,1 1533,6
(3,2 - 2594,6) (2,7 - 2576,2) (3,7 - 3402,3) (48 -631) (143,8 — 134729)

28 270 178 221 220 11744
(10,5 - 4681,6) (8,1 - 1961,0) (10,5 - 2009,4) (10,0 - 26,8) (473,8 — 109761)
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Menstrual dongiiniin tiim giinlerinde OSlgiilen kortizol uyanma yamtlar1 ortanca
degerleri ve kortizol degerlerinin dakikalar arasindaki farkliliklar1 Sekil 4.16’da

sunulmustur.

Tablo 4.15. Menstrual dongiiniin tiim giinlerinde denemeye katilan tim
bireylerin sabah KUY dakikalar1 arasindaki farkliliklar.

Dakikalar arasi p degerleri #

Ortanca (Min- Maks.) 0.dakika 15.dakika 30.dakika
0. dakika 26,5 (0,2-5232,1) 0. dakika
15.dakika 28,9 (1,1- 5049,6) 15.dakika 0,032
30.dakika 34,8 (1,7-5154,4) 30.dakika 0,000 0,000
60.dakika 36,0 (1,4- 5000,3) 60.dakika 0,000 0,002 0,193

#Verilerin ikili karsilastirmasinda Wilcoxon testi kullanilmustir.
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Sekil 4.16. Menstrual dongiiniin tiim giinlerinde (448 giin) dl¢iilen KUY
(ortanca).

Sekil 4.16°da goriildiigii gibi sabah kortizol salimmimn uyandiktan sonra 15.
dakikada yiikseldigi, 30 ve 60. dakikada ise en yliksek diizeyine ulastig1 goriilmektedir.

Menstrual dongiiniin giinleri arasinda ve bireyler arasinda KUY bakimindan farkl:
olup olmadigi incelenmistir. Yapilanistatistiksel analiz sonucunda KUY salimminin hem

bireyler arasinda hem de bireyin giinleri arasinda farkliliklar oldugu belirlenmistir (Tablo

77



4.16). Giinleri arasindaki benzerlik ve farkliliklar Sekil 4.17°de renksel olarak
ozetlenmistir. Ayrica dongii giinlerinin box-plot grafigi Sekil 4.18°de gosterilmistir.

Tablo 4.16. Menstrual dongiiniin tiim giinlerinde denemeye katilan tim
bayanlarin bireyler arasi1 ve ayni bireyin giinleri arasindaki KUY farkliliklar: .

Ortanca Min.  Maks. P degeri

Bireyler aras1 KUY varyasyonu 32,6 0,20 52355 0,000

Bireylerin giinleri arasindaki KUY varyasyonu # 32,6 0,20 52355 0,000

Verilerin ikili karsilastirmasinda Wilcoxon testi kullanilmugtir.
THer bireyin giinliik KUY degisimleri Sekil 4.25 —4.40 arasinda detayli bir sekilde sunulmustur.
#Tlim bireylerin menstrual dongiiniin giinleri arasindaki farkliliklar1 Sekil 4.17°de sunulmustur.

50

) w w I A
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Ginler

Sekil 4.17. Menstrual dongli boyunca tiim bireylerin giinliik kortizol uyanma
yamti de8isimi ortanca grafigi. Aym renkler birbiriyle benzer, farkli renkler birbirinden
istatistiksel olarak farklidir. N6tr renkler ise her iki renk ile de benzer ya da farklidir.
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Sekil 4.18. Menstrual dongii boyunca giinliik kortizol uyanma yaniti degisimi
grafigi. Menstrual dongili boyunca 6rnek veren bireylerin kortizol uyanma yamtinin
glinlere gore degisimi.

4.3.2. Deneme 3: Ostrojen ve Progesteron Bulgular
Menstrual dongli boyunca, birer giin ara ile sabah uyandiktan sonra alinan 60.
dakika tiikiirik Orneklerinin Ostrojen ve progesteron diizeyleri Tablo 4.17°de

sunulmustur.
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Tablo 4.17. Menstrual dongii boyunca birer giin arayla 6l¢iilen 6strojen (pg/ml)

ve progesteron (pg/ml) konsantrasyonlari.

Ostrojen (pg/ml) Progesteron (pg/ml)
Giinler Ortanca Min. Maks. Ortanca Min. Maks.
1 3,37 24 23,1 128,5 63,3 421,7
3 5,55 2.9 24,5 186,7 66,7 568.,9
5 4,34 18 17,4 130,3 100,1 480,1
7 4,65 3,2 23,0 1242 90,4 448,2
9 4,71 0,9 19,7 126,1 73,6 8234
11 6,75 0,9 22,2 1421 78,5 433,1
13 7,52 2,2 235 197,0 102,4 4446
15 4,75 2,0 20,9 161,2 84,2 538,9
17 4,99 25 27,8 192,0 111,2 782,2
19 5,43 2,3 28,0 2409 73,6 8319
21 5,83 1,7 28,6 2815 88,0 8418
23 4,53 1,6 30,0 2153 71,9 900,0
25 5,15 2,8 27,8 2339 91,6 606,8
27 5,02 18 22,5 1354 75,0 404,6

Denemeye katilan tiim bireylerin menstrual dongii giinlerine gore progesteron ve

ostrojen diizeylerinin dagilimn medyan olarak Sekil 4.19’da sunulmustur. Progesteron

diizeyinin en yiiksek oldugu giinlerin dongiiniin 17-25 aras1 giinler oldugu belirlenmistir.

Ostrojen diizeyinin ise ovulasyon &ncesi (11-13 giinler arasinda) ve luteal donemde (17-

21 giinler arasinda) yiikselise gectigi belirlenmistir. Dongiiniin hormonal profilinin net

bir sekilde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.19. Menstrual dongii boyunca birer giin arayla dlgiilen 0strojen ve
progesteron konsantrasyonlar1 (Ortanca). Farkli harf bulunan progesteron giinleri
arasinda istatistiksel olarak farkliliklar vardir.

4.3.3. Deneme 3: Kalp Hizi Degiskenligi Bulgularn
Denemeye katilan bireylerin premenstrual ve menstrual donemlerinde yapilan
EKG ¢ekimlerinden yapilan KHD analizleri sonucunda elde edilen parametreler Tablo

4.18’de gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Menstrual ve premenstrual donemde 6lgiilen zaman- ve frekans-
bagimli kalp hiz1 degiskenligi (KHD) parametreleri bulgulari (Deneme 3).

Menstrual Donem Premenstrual Donem
Parametreler Ortanca Min.  Maks. Ortanca Min. Maks. P degeri
Zaman-bagimh
RR (min.), ms 590,0 467,0 878, 644,0 569,0 735,0 1,000
RR (maks.), ms 1080,0 730,0 2062,0 1265,0 780,0 1506,0 0,657
RR (ort.), ms 7830 640,0 1022, 762,0 661,0 1007,0 0,477
PNN50, % 12,6 0,2 57,2 18,8 0,0 62,3 0,722
SDNN, ms 60,0 26,0 134,0 57,0 23,0 86,0 0,929
RRNN, ms 784,0 640,0 1022,0 762,0 661,0 1007,0 0,477
RMSSD, ms 57,0 17,0 156,0 57,0 15,0 104,0 0,894
Frekans-bagiml
LF, ms? 923,0 750 5270,0 6410 198,0 3652,0 0,286
HF, ms?2 11530 94,0 7697,0 823,0 50,0 3557,0 0,534
LF, normalize 42,8 22,6 78,7 62,1 21,2 80,0 0,477
HF, normalize 57,2 21,3 774 37,9 20,0 78,8 0,477
% LF 33,8 13,5 51,4 29,9 18,3 43,6 0,929
% HF 36,8 124 53,2 22,9 10,7 68,7 0,594
LF/HF N 2 3,7 1,6 2 4,0 0,534
TP, ms? 3402,0 551,0 26069,0 2637,0 4650 8373,0 0,594

Denemeye katilan bireylerin KHD analizleri sonucunda menstrual ve
premenstrual fazlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit

edilmistir.

4.3.4. Deneme 3: Menstrual Semptom ve Agn Diizeyleri

Denemeye katilan bireylerin menstrual dongiilerinin tiim giinlerinde DRSP (Daily
Record of Severity of Problems, sorun siddeti giinliik kayit ¢izelgesi) dlgegine ait toplam
skorlar1 Tablo 4.19°da belirtilmistir.
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Tablo 4.19. Menstrual dongiiniin tiim giinlerinde 6l¢iilen DRSP toplam skorlari.

DRSP Toplam Skorlar *

Giinler Ortalama Std Hata Std Sapma Min. Maks.
1 44,3 51 17,6 20 72
2 34,6 4.4 15,7 15 72
3 334 4.8 17,2 15 71
4 32,8 4.8 16,5 15 71
5 28,3 4.8 16,7 15 72
6 279 43 14,2 15 64
7 29,0 49 14,6 15 61
8 245 2,9 9,5 15 42
9 22,5 2,1 59 15 32
10 20,0 11 35 15 27
11 20,7 1,2 39 15 29
12 21,9 1,7 6,3 15 34
13 22,3 1,9 6,6 15 33
14 222 1,6 5,2 15 33
15 213 15 4.8 15 33
16 20,0 1,6 51 15 31
17 20,3 14 49 15 31
18 213 1,8 6,1 15 33
19 225 2,4 8,3 16 46
20 27,2 3.6 12,8 18 62
21 23,6 2,4 8,7 15 43
22 25,0 31 10,8 15 48
23 33,6 4,0 13,2 15 53
24 32,6 4,1 14,1 15 54
25 30,2 31 11,0 16 50
26 345 4.4 16,0 17 60
27 36,5 45 16,7 15 70
28 39,8 5,6 20,3 15 73

*Puanlar en az 14 (disiik problem), en fazla 84 (yiiksek problem) arasindadir.

Menstrual dongiilerinin menstrual, erken luteal ve premenstrual dénemlerinde
VAS agr1 ol¢egi ve bolgesel agr1 6lgegi sonuglarina gore elde edilen ortalama skorlar
Tablo 4.20°de gosterilmistir.
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Tablo 4.20. Menstrual dongii boyunca 6rnek veren tiim bireylerin agr1 skorlari

(Ortalama + Std Hata).

Genel Agri; Erken luteal Déonem Premenstrual Menstrual Dénem P
(1-10 arasi .. .
skala)* Donem degeri
052+0,2 3,82+0,7 59¢+0,7 0,002
Lokal Agrilar Erken luteal Donem Premenstrual Menstrual Dénem P
(1-5aras: Donem degeri
skala)**
Bas Agrisi 0 0,7 £0,3 0,5 =+03 0,579
Gogiis Agrisi 0P 152+0,3 05°+0,2 0,011
Uterus Agrisi 02 1,7°+04 2,7°+0,4 0,040
Kasik Agrisi 0a 0,62+0,3 2,1b+0,5 0,020
Ust bacak agrisi 0 0,7+0,3 0,8+0,3 0,790
Omuz agrisi 0 0,3+0,1 0,2+0,1 0,700
Bel agrisi 0a 1,330+04 15b+04 0,040

*Genel agr1 skorlari: 0= agr1 yok; 2= ¢ok hafif; 4= hafif; 6= belirgin agr1; 8= ciddi agr1; 10= dayanmilmaz

agr1

**Bolgesel agr1 skorlart: 1= hafif agri; 2= orta agr1; 3= siddetli agr1; 4= ¢ok siddetli agr1; 5= dayanilmaz

agr1

Istatistiksel olarak farklilik bulunan donemler farkli harf ile gosterilmistir.

Denemeye katilan bireylerin DRSP skorlarimin dongiiniin giinlerine gore degisimi

Sekil 4.20°de dagilim grafigi olarak sunulmustur. DRSP’nin menstrual dongiiniin

giinlerine gore kuadratik olarak degistigi belirlenmistir (R?>= 0,183; p= 0,000).

84



R2= 0,183
70, 8% e ® P=0,000 =« .
5 60 ‘ " * °
=7 o ®
%) R . ® ® o
E 50 : ' : s ° 8 s .
e ¢ s, ® e ° ® e : ¢
E 0 °8 g [ ] oo ® °
s °
x ° ° ° ° °
0O 30 ° ° ¢
H ° ° ° ! ® ° °
° S o ° ° °
e’ e Y o8 H .
* : . E i : 2 i E ° ! ! ] : o 8 l : ! ; e o8 ' e o

uy
o

01 2 3 45 6 7 8 91 1M 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Gunler

Sekil 4.20. Menstrual dongiiniin tiim giinlerinde tiim bayanlarda (n= 16) dl¢iilen
DRSP toplam skorlarimin giinlere goére dagilimi. Veriler kuadratik regrasyon ile en iyi
sekilde tammland.

Denemeye katilan bireylerin menstrual dongii gilinleri bes faz olarak
simiflandirilarak Sekil 4.21’te sunulmustur. Istatistiksel olarak farkli olan fazlar farkli
harflerle gosterilmistir. Anlamlilik diizeyleri sirasiyla; menstrual ve ge¢ folikiiler/
periovulatuar/ luteal arasinda p= 0,000; ge¢ folikiiler ile periovulatuar arasinda p=0,019;
premenstrual arasinda p= 0,000; periovulatuar ile luteal arasinda p=0,038; premenstrual
arasinda p= 0,000; luteal ile premenstrual arasinda p= 0,000 diizeyindedir. Buna gore
menstrual ve premenstrual donemlerde en yiiksek semptomlar gozlenirken, en diisiik

semptomlarin periovulatuar donemde gbzlendigi goriilmektedir.
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Sekil 4.21. Menstrual dongiiniin bes faz olarak gruplanmasi durumunda DRSP
toplam skorlari. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklidir.

4.3.5. Deneme 3: Bulgular Arasindaki Korelasyonlar

Denemeye katilan bireylerin bulgulari arasindaki iligkiler Spearman korelasyonu
analiz edilmis ve anlamlilik olan lineer iliskiler grafik olarak gosterilmistir.

Menstrual dongii boyunca birer giin arayla 16 bireyin (toplamda 224 numune)
ostrojen, progesteron, kortizol AUClog olgiimleri arasinda yiiksek diizeyde pozitif
iligkiler oldugu gozlenmistir. Bu pozitif korelasyonlar Sekil 4.22°te goriilmektedir.
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Sekil 4.22. Menstrual dongii boyunca birer giin arayla 6l¢iilen kortizol AUCIog,
Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlar1 arasindaki lineer korelasyonlar.

DRSP toplam puanlari ile dstrojen ve progesteron konsantrasyonlar1 arasindaki
dagilim Sekil 4.23’te goriilmektedir. Grafiklerde semptomlarin 55 ve iizeri oldugu
glinlerde bireylerin Gstrojen ve progesteron diizeylerinin diger giinlerden daha diisiik

diizeylerde seyrettigi saptanmustir.
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Sekil 4.23. Menstrual dongli boyunca strojen, progesteron ve DRSP skorlar1
arasindaki dagilim grafikleri.

DRSP 6lgeginde bulunan bazi sorularla kortizol AUClog yamti arasindaki iliskiler
spearman korelasyonu ile analiz edilmistir. Buna gore bireylerin DRSP’nin igerdigi
semptomlardan fiziksel belirtiler, depresif semptomlar, dikkat dagimkligi, uyku
diizensizligi, iletisim bozuklugu ve verimlilik kayb1 semptomlar1 ile kortizol AUClog
yanitlar1 arasinda belirlenen negatif korelasyonlar Sekil 4.24’te sunulmustur.
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Sekil 4.24. Kortizol AUClog ile bazi DRSP (menstrual semptom) sorulari

arasindaki korelasyonlar.

Deneme 3’e katilan bireylerin menstrual dongii siiresince kortizol uyanma yamniti,

menstrual semptomlar 6lgegi, area under curve (AUC), dstrojen ve progesteron grafikleri

Sekil 4.25 — 4.40 arasinda verilmistir.
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Sekil 4.25. Menstrual dongii siiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve
Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 70)
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Sekil 4.26. Menstrual dongii stiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve
Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 71)
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Sekil 4.28. Menstrual dongii stiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve
Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 78)
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Sekil 4.29. Menstrual dongii stiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve

Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 79)
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Sekil 4.30. Menstrual dongii siiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve
ostrojen ve progesteron grafikleri (# 80).
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Sekil 4.31. Menstrual dongii siiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve

Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 84).
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Sekil 4.32. Menstrual dongii stiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve
ostrojen ve progesteron grafikleri (# 86).
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Sekil 4.33. Menstrual dongii siiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve
Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 93).
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Sekil 4.34. Menstrual dongii siiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve
ostrojen ve progesteron grafikleri (# 65).
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Sekil 4.35. Menstrual dongii stiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve

ostrojen ve progesteron grafikleri (# 89).
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Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 87).
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Sekil 4.37. Menstrual dongii siiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve

Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 81).
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Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 83).
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Sekil 4.39. Menstrual dongii stiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve
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Sekil 4.40. Menstrual dongii siiresince KUY, menstrual semptomlar, AUC ve
Ostrojen ve progesteron grafikleri (# 85).
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4.4. Deneme 4: Premenopozal diizensiz dongiilerde KUY degisir

Bu hipotezi test etmek amaciyla ¢alismaya katilan premenopozal donemdeki

bireylerden (n=15) menstrual dongiilerinin menstrual ve premenstrual donemlerinde

KUY ig¢in tiikiirlik 6rnekleri alinmistir. Tiim katilimeilar ev hanimu, oral kontraseptif, anti-

depresan, agr1 kesici ilaglar kullanmayan ve dongii diizensizligi olan saglikli bireylerden

olugmaktadir. Katilimecilarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.21°de sunulmustur.

Tablo 4.21. Deneme 4’¢ katilan bireylerin tanimlayici1 6zellikleri.

Katilan Birey Sayisi % n
Ozellikler 100 15
Sigara Kullamm
Kullananlar % 13,3 2
Kullanmayanlar % 86,7 13
Menstrual Kanama Siddeti
Hafif % 20 3
Orta % 66,7 10
Siddetli % 13,3 2

Tablo 4.21°de goriildiigii gibi katilimcilarin sigara kullammu (% 13,3) oldugu,

menstrual kanama siddeti bakimindan ise ¢ogunlugunun (% 66.7) orta diizeyde oldugu

belirlenmistir.

Bireylerin yas, dongii uzunluklari, menars yasi, VKI, uyku siireleri, uyku

bozuklugu, uyku kalitesi Olgegine gore skorlar1 ve genel anksiyete olgegi olan STAI II

olgegi skorlar1 Tablo 4.22°de sunulmustur.
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Tablo 4.22. Deneme 4’e katilan goniillii bireylerin genel 6zellikleri.

Ortzzlcama Sézgcrﬁgt Min. Maks.
Standart Hata

Yas 43,9 +0,97 3,76 40 53
Dongii uzunlugu (giin) 39,3+1,75 6,81 30 50
Menars yasi 13,6 £0,39 1,54 12 17
Viicut kitle indeksi 29,2+1,14 4,45 21,2 34,1
Uyku siireleri (saat) 7,6+0,28 1,08 6 9,5
Uyku bozuklugu skoru (1-5 aras1)* 3,7+0,14 0,5 3 45
Uyku kalitesi skoru (1-5 arasi)* 2,1+£0,2 0,8 1,0 3,0
Siirekli kaygi skoru (STAI 11)# 376+15 6,0 27,0 45,0

*1= olumsuz ifadeler; 5= olumlu ifadeler
1= harika; 5= kotii
# Skorlar 20 (en diisiik kaygi) ile 80 (en yiiksek kaygi) arasindadir.
Katilimecilarin yas araliklarinin 40-53 arasinda oldugu belirlenmistir. Dongii

uzunluklar1 bakimindan bireylerin 30-50 giinler arasinda uzamis diizensiz dongiilerinin

oldugu saptanmustir.

4.4.1. Deneme 4: Kortizol Bulgulan
Denemeye katilan bireylerin menstrual ve premenstrual donemlerine ait kortizol

uyanma yanitlar1 Tablo 4.23‘te sunulmustur.

Tablo 4.23. Premenopozal donemdeki bireylerden menstrual dongiiniin
menstrual ve premenstrual donemlerinde Olgiilen kortizol uyanma yamtlar1 (KUY).

Kortizol (ng/ml)

0. dakika 15. 30. 60. AUC KUY
dakika dakika dakika
Ortanca 355 60.0 23.6 31.7 21395 35.0
Menstrual Min 12.0 16.1 13.0 1.7 517.5 1.7

Donem

Max 87.5 165.0 143.1 180.7 7203.9 180.7

Ortanca 355 47.1 41.7 34.8 2805.9 415

Premenstrual Min 11.0 21.0 125 14.0 585.0 11.0
Donem

Max 192.2 107.7 200.0 275.0 9307.5 275.0

Tablo 4.23’te menstrual dongiiniin farkli fazlarinda alinan KUY (0., 15., 30., 60.

dakika) konsantrasyonlar1 goriilmektedir. Premenstrual ve menstrual dénemlerde KUY
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dakika kortizol konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel bir farklilik olmadigi, dolayisiyla
her iki donemde de KUY belirgin olarak tespit edilememistir (p>0.05). Fazlar birbiriyle
dakika bazinda karsilastirildiginda istatistiksel bir farklilik gdzlenmemistir (p>0.05).
Yine fazlar birbiriyle AUCg ve AUCI (area under curve increase, egri altinda kalan net
artis alam) olarak karsilastirildiginda istatistiksel bir farklilik gozlenmemistir (p>0.05).
KUY un fazlar arasinda karsilastirilmasi sonucunda menstrual donemdeki yamtin
premenstrual déonemden daha diisiik oldugu (p=0.068), ancak istatistiksel olarak anlaml1
olmadigr saptanmugtir. KUY lar logaritmik olarak normalize edildiginde ise menstrual
dénemin (1.53+0.05) premenstrual donemden (1.68+0.06) istatistiksel olarak anlaml1 bir
sekilde disiik oldugu tespit edilmistir (p=0.01). Fazlarin KUYlog degerleri Sekil 4.25’te

gosterilmistir.

2,0
g *
TE 18 [ |
2
B0
i=]
= 16
3 I
S
o £
E 1,4
m
£
e
b= 1,2
Q
L

1,0

Menstrual Premenstrual

Sekil 4.41. Premenopozal kadinlarda menstrual ve premenstrual donemlerdeki
kortizol uyanma yaniti (logaritmik skalada).

4.4.2. Deneme 4: Ostrojen ve Progesteron Bulgulan
Denemeye katilan bireylerin menstrual dongiilerinin menstrual ve premenstrual
glinlerinde uyandiktan sonra 60. dakika tiikiiriik 6rneklerinden Ostrojen ve progesteron

diizeylerine iliskin bulgular Tablo 4.24’te sunulmustur.
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Tablo 4.24. Premenopozal donemdeki bireylerin menstrual ve premenstrual
donemlerdeki Ostrojen ve progesteron diizeyleri.

Ostrojen ( pg/ml) Progesteron (pg/ml)
Ortalama 49 94.62
Menstrual Std. Hata 0.5 318
Donem
Std. Sapma 1.8 10.0
Ortalama 5.3 172.80
Premenstrual Std. Hata 0.7 26.2
Donem
Std. Sapma 2.3 83.0

Farkl1 harf bulunan progesteron konsantrasyonlari birbirinden istatistiksel olarak farklidir. Farklilik olan

giinler arasinda en az p< 0.014 diizeyinde anlamlilik vardir.

Bireylerin menstrual dongiileri siiresince Ostrojen diizeyleri arasinda istatistiksel
bir farklilik gozlenmemistir (p>0.05). Progesteron diizeylerinin ise dongiiniin 3. giiniinde
diistik diizeyde oldugu, premenstrual donemde yiikseldigi (p= 0.044) goriilmektedir.

Premenstrual donemde kortizol ve Ostrojen arasinda (R?= 0.804; p= 0.04);
menstrual dénemde ise kortizol ve progesteron arasinda (R?= 0.828; p= 0.02) pozitif
korelasyonlar oldugu goriilmiistiir. Her iki faz birlikte degerlendirildiginde kortizol ve
ostrojen arasinda (R?= 0.670; p= 0.04) pozitif korelasyon tespit edilmistir.

4.4.3. Premenopozal bireyler ile normal bireylerin KUY bakimindan
karsilastirilmasi
Premenopozal donemde KUY un degisip degismedigini test etmek i¢in Deneme
I’e katilan normal dongliye sahip bireylerden (n=15) rasgele bireyler secilerek
premenopozal bireylerin (n=15) KUYlar1 birbiriyle karsilastirildi. Bireylerin menstrual
ve premenstrual donemlerdeki KUY degerleri Tablo 4.25’te sunulmustur.
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Tablo 4.25. Premenopozal dénemdeki ve normal dongiideki bayanlarin
menstrual ve premenstrual donemlerdeki KUY lar1.

Premenopoz KUY (ng/ml)  Normal KUY (ng/ml) P degeri

Ortanca 35.02 21.5¢b 0.009
Menstrual Min. 77 55
Donem
Maks. 180.7 3275
Ortanca 4152 25.5b 0.000
Premenstrual Min. 11.0 45
Donem
Maks. 275.0 197.0

Premenopozal bayanlar ile normal dongiisii olan bayanlarin KUY’larinin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklidir.

Buna gore premenopozal donemdeki bayanlarin KUY lar1 hem menstrual hem

de premenstrual donemde normal dongiideki bayanlara gére daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. KUY grafikleri Sekil 4.26’da karsilastirilmistir.

Menstrual KUY (ng/ml)

100 300
a
75 E a
j=)]
b £ 200=
>
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25=
[ b
0 %
o=
T T T T
Premenopoz Normal Premenopoz Normal

Sekil 4.42. Premenopozal ve normal bireylerin premenstrual ve menstrual
donem KUY karsilastirilmasi

4.4.4. Premenopozal bireyler ile normal bireylerin 6strojen ve progesteron
bakimindan karsilastiriimasi

Premenopozal ve normal dongiiye sahip olan bayanlarin menstrual ve

premenstrual donemlerde alinan tiikiiriik 6rneklerinden elde edilen Gstrojen (Tablo 4.26)

ve progesteron (Tablo 4.27) konsantrasyonlar1 birbiriyle karsilagtirildi.
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Tablo 4.26. Premenopozal dénemdeki ve normal dongiideki bayanlarin
menstrual ve premenstrual donemlerdeki Gstrojen (Ez) konsantrasyonlari.

Premenopoz E, ( pg/ml) Normal E, (pg/ml) P degeri
Ortanca 45 4.1 0.327
Menstrual Min. 2.7 2.2
Donem
Maks. 7.9 6.1
Ortanca 562 5.0P 0.000
Premenstrual Min. 21 3.0
Donem
Maks. 10.3 10.2

Premenopozal bayanlar ile normal dongiisii olan bayanlarin 6strojen diizeylerinin karsilastirilmasmda
Kruskal-Wallis testi kullamldi. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklidir.

Ostrojen diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda premenopozal dénemdeki
bayanlarin premenstrual fazinda Ostrojen konsantrasyonunun normal bireylerden daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.27).

Premenstrual Ostrojen (pg/ml)

I I
Premenopoz Normal

Sekil 4.43. Premenopozal ve normal bireylerin premenstrual donem &strojen
diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Tablo 4.27. Premenopozal dénemdeki ve normal dongiideki bayanlarin
menstrual ve premenstrual donemlerdeki progesteron (P4) konsantrasyonlari.

Premenopoz P, ( pg/ml) Normal P, (pg/ml) P degeri
Ortalama 53a 185.5°P 0.001
Menstrual
Donem Std. Hata 0.7 38.1
Ortalama 172.8 227.4 0.162
Premenstrual
Donem Std. Hata 26.2 26.5

Premenopozal bayanlar ile normal dongiisii olan bayanlarin progesteron diizeylerinin karsilagtirilmasmda
Independent sample t testi kullanildi. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklidir.

Progesteron diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda normal bireylerin menstrual
donemlerindeki progesteron konsantrasyonlarinin premenopozal dénemdeki bireylerden

daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.28).

250 *

200

150

100

50

Menstrual Progesteron (pg/ml)

Premenopoz Normal

Sekil 4.44. Premenopozal ve normal bireylerin menstrual dénem progesteron
diizeylerinin karsilastirilmasi.

4.4.5. Deneme 4: DRSP ve VAS bulgulan

Premenopozal donemdeki bayanlardan KUY numunesi alinan menstrual ve
premenstrual donemdeki giinlerinde DRSP 6lgegi puanlar1 birbiriyle karsilastirilmistir.
Menstrual donem skorlar1 (32.445.9) ile premenstrual donem skorlari (34.2+5.5)
bakimindan istatistiksel olarak bir farklilik gézlenmemistir (p=0.672).

Premenopozal donemdeki bayanlardan menstrual, erken luteal ve premenstrual
donemlerinde VAS agr1 skalasina gore genel agr1 diizeyleri karsilastirildi. Menstrual ve

premenstrual donemler arasinda agr1 bakimindan istatistiksel olarak bir farklilik
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gozlenmemistir.

Erken luteal donem ile menstrual ya da premenstrual donemler

karsilastirildiginda ise her iki donemde de agr1 diizeylerinin istatistiksel olarak yiikseldigi

(p=0.02) tespit edilmistir.

4.4.6. Deneme 4: Bulgular Arasindaki Korelasyonlar

Premenopozal donemdeki bireylerin kortizol, dstrojen, progesteron, DRSP, agri

ve STAI II diizeyleri arasindaki iliskiler Spearman korelasyon ile analiz edildi. Anlaml1

iligkiler olan parametreler Tablo 4.28’de sunulmustur.

Tablo 4.28. Premenopozal donemdeki bireylerin bulgulari arasindaki anlamli
korelasyonlar.

STAI Il Menstrual Genel Premenstrual Uyku Siiresi
Agr1 DRSP
Menstrual -0,792 -0,760
KUY 0,019 0,029
Premenstrual -0,818
Progesteron 0,013
Menstrual 0,756
DRSP 0,019
Uyku -0,783
Bozuklugu 0,022
50 10 .
39
45 % 8
40 37
5 6
235 § 5
£ ER
» 30 E 3
25 s 2
1
20 0 .
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

Menstrual Dénem Kortizol Ortalamasi (ng/ml)

Menstrual Dénem Kortizol Ortalamasi (ng/ml)

Sekil 4.45. Premenopozal kadinlarda menstrual donem kortizol ortalamasi ile
STAI II ve agri1 skorlari ile iligkisi
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5. TARTISMA

5.1. Deneme 1: Menstrual Dongiiniin Farkli Donemlerinde KUY’da farkhdir

5.1.1. Menstrual KUY ovulatuar, luteal ve premenstrual KUY’dan daha

diisiiktiir

Menstrual dongiiniin menstrual, ovulatuar, luteal ve premenstrual donemlerinde
KUY’un incelendigi mevcut c¢alismada, menstrual donemde yamtin diisiik oldugu
belirlenmistir. KUY’ un diisiik oldugu menstruasyon doneminde, ayrica menstrual
semptomlarin ve agr1 diizeyinin artti1; ostrojen, progesteron diizeylerinin ise en diisiik
seviyelerde oldugu belirlenmistir.

Menstrual dongii ve KUY ile ilgili ¢ok az arastirma yapildig goriilmektedir.
Kudielka ve ark (2003)’te yapmus olduklari ¢alismada farkli bireylerin folikiiler ve luteal
fazlarim karsilagtirmig ve KUY un luteal donemde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (15).
Bu ¢aligmada sunulan ¢alismadan farkli olarak, az sayida (n= 11-12) bireyde, folikiiler ve
luteal fazlar1 kabaca simiflandirilan ayr1 ayri bireylerden olusan iki grup birbiriyle
kargilastirilmistir. Ayrica katilimcilar arasinda OC kullanim oram yiiksek oldugu
goriilmektedir. Ancak mevcut ¢alismadan elde ettigimiz bulgular 15181inda kisiler arasi
varyasyonun fazla oldugunu ve ovaryan hormonlarin kortizol diizeyini dogrudan
etkiledigini gormekteyiz. Bu faktorler, ilgili literatiirde dikkate alinmadigi icin
calismamizdan farkli sonuglar elde ettigi diistiniilebilir. KUY’u inceleyen diger bir
calismada menstrual, folikiiler, ovulasyon, luteal donemleri karsilastirilan bireylerin
ovulatuar dénemde KUY’un daha yiiksek oldugu bildirilmistir (17). Bu ¢alismada
Ostrojen ve progesteron Ol¢limleri yapilmamustir. Ancak bizim ¢alismamizda dstrojen ve
progesteron diizeyleri ile kortizol arasinda pozitif korelasyon gdzlenmesi bu literatiirdeki
ovulasyon doneminde KUY artisimi destekler niteliktedir. Amanda ve ark. (2014)’nin
yaptiklar1 baska bir ¢alismada folikiiler ve luteal fazlar1 kabaca simflandirilan ayr1 ayri
bireylerden olusan iki grup (n= 9) birbiriyle karsilastirilnus ve uykusuzlugun folikiiler
fazda KUY’u azaltigim bildirmistir (102). Sunulan c¢alismadan farkli olarak
uykusuzlugun etkisinin incelendigi bu ¢aligsmada birey sayisinin az olmasi ve yine farkli
bireylerden olusan gruplarin karsilagtirilmus olmasi c¢aligmanmin eksik noktalaridir.
Goriildiig gibi KUY ve menstrual dongiliyli arastiran ¢alismalar ¢ok az olmakla birlikte,
kullamlan yontemlerin eksikligi nedeniyle bizim ¢alismanizdan ve birbirlerinden farkli
sonuglar elde edilmistir. Bunun disinda sadece kortizol ve menstrual dongiiniin
incelendigi literatiirlere bakildigi zaman Boa ve ark. ( 2004)’te normal ve depresyonlu
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bireyleri (n= 12-15) menstrual, periovulatuar, luteal ve premenstrual donemlerinde
kortizoliin dilirnal ritmini incelemis, buna goére premenstrual donemde Ostrojen ve
kortizol diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugunu bildirmistir (13). Sunulan g¢aligmada
daha fazla bireyin katitlimiyla bu pozitif iliski tiim fazlarda gozlenmistir. Kortizol
yanitinin, TSST (trier sosyal stres testi) stresine maruz birakilan bireylerin (toplam n= 45)
luteal ve folikiiler donemleri bakimindan gruplar arasinda bir farklilik olmadigi
bildirilmistir (14). Ilgili literatirde farkli bireylerin karsilastirilmasi ve ostrojen,
progesteron diizeylerinin bilinmemesi gibi faktorler nedeniyle bdyle bir sonug ortaya
ciknmug olabilir. Kortizol yamtint cinsiyet, luteal ve folikiiler fazlar ve OC kullammina
gore inceleyen bagska bir ¢alismada (20 erkek, 61 kadin), yine farkli bireylerin olusturdugu
gruplar karsilastirilmus, TSST stresine karsi kortizol yamtimn folikiiler faz ve OC
kullananlara gore erkeklerde ve luteal fazdaki bireylerde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (113). Ancak bir bagka caligmada OC kullanan (n=14) ve luteal faz
déneminde olan bireylerin (n= 11) TSST stresine kars1 kortizol yanitlar1 karsilastirilnus,
OC kullanan bireylerde daha fazla kortizol yamtimin olustugu bildirilmistir (114). Bu
etkinin OC kullananlarda inflamasyon ve otoimmiin hastaliklara kars1 korumaya dayali
bir mekanizma olabilecegi diigliniilmiistiir. Bu literatiirlerde her grubun farkli bireylerden
olusmasi ve birey sayilarinin az olmasi gibi faktorler, farkli sonuglarin elde edilmesine
neden olmustur.

Olas1 Mekanizma

Kortizol ve menstrual kanama arasindaki iligkiler incelendigi zaman kortizoliin
endometriyumda anjiyogenesis ve vazokonstriksiyon mekanizmalarinda rolii oldugu
goriilmektedir (46). Sunulan ¢alismada menstrual kanamamn oldugu dénemdeki KUY *un
diger donemlere gore diisiik oldugu goriilmektedir. Bu donemde gelisen mekanizmalara
bakildiginda, menstruasyonun agir kanamali oldugu dénemde, glikokortikoitleri inhibe
eden enzim olan 11BHSD2 enziminin endometriyumda arttigi bildirilmistir (115). Bu
enzim artis1 nedeniyle endometriyumda kortizol diizeyinin azaldigi ve bu nedenle de
anjiogenesis faktorlerinin azalmasi nedeniyle menstrual kanamayr tetikledigi
aciklanmistir (115). Buna ilaveten progesteron diizeylerinin diismesi nedeniyle de
endometriyumdaki  hipoksiye karsi yamtin azalmasi da menstrual kanamayi
tetiklemektedir (115). Bu mekanizmalar, sunulan c¢alismadan elde edilen menstrual

donemdeki KUY ve progesteron diizeylerinin diismesi ile Ortiismektedir.
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5.1.2. Menstrual Semptomlar ve KUY

Calismaya katilan bireylere bir aylik dongiileri boyunca giinliik olarak menstrual
semptomlarin diizeyini belirten DRSP 0Glgegi uygulandi. Menstrual semptomlar,
premenstrual donemde baslayan ve menstruasyona gectikten birkag giin sonra kaybolan
baz1 psikolojik, duygu durumu ve somatik degisimleri ifade eder. Duygu durumu
semptomlar1; depresyon, Ofke patlamalari, kaygi, sinirlilik, kafa karigiklig, sosyal geri
cekilme gibi durumlari, somatik semptomlar ise ekstremitelerde sislik, bas agrisi, gogiiste
hassasiyet, karin siskinligi gibi durumlari kapsamaktadir (1). Mevcut ¢alismada
menstrual dongiiniin dort farkli fazinda bireylerin bu 6lgekteki sorulara vermis olduklari
yanmtlar degerlendirildi. Buna gére DRSP skorlarimn premenstrual ve menstrual donemde
en yiikksek oldugu, periovulatuar ve luteal donemlerde diisiik oldugu belirlendi.
Dolayisiyla bireylerin menstruasyon donemlerinde ve premenstrual donemlerinde daha
cok negatif duygulara kapildigi goriilmiistiir. Semptomlarin bu donemlerde ortaya
¢ikmasi literatiirii destekler niteliktedir (116). Calismamizda menstrual ve premenstrual
donemler aym zamanda Kortizol, Gstrojen ve progesteron diizeylerinin diistiigiiniin tespit
edildigi bir donemdir.

Bu konu ile ilgili mevcut literatiirler incelendiginde, KUY ve menstrual
semptomlarin iligkisini inceleyen caligmalar bulunamamustir. Kortizol ve menstrual
semptomlarin iligkilerine dair yapilan arastirmalara baktifimiz zaman bu konuda
birbirinden farkli sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Bu konuyu ele alan bir ¢alismada
premenstrual semptomlar1 yogun olarak yasayan bireylerin (n= 7) folikiiler ve luteal
donemlerinde tek Orneklik kortizol yanitlari karsilastirilmug, luteal fazda kortizol
diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (117). Ilgili literatiir, ¢alismaya katilan
bireylerin folikiiler ve luteal donemlerini kabaca siniflandirmis ve az sayida bireyin tek
orneklik kortizol yamtlarini karsilastirmistir. Yapilan bagka bir ¢alismada premenstrual
semptom yasayan ve yasamayan bireyler iki grup halinde kortizol bakimindan incelenmis
ve gruplar arasinda bir farklilik gozlenmemistir (118). Bu g¢alismada KUY
bakilmadigindan dolayr farklilik g6zlenmemis olabilir. Bir baska caligmada ise
premenstrual fazda premenstrual sendrom yasayan bireylerin kortizol diizeylerinin
normal bireylerden daha diisiik oldugu goriilmiis ve premenstrual semptomlarin stres
sisteminde bozukluklara neden olabilecegi belirtilmistir (119). ilgili literatiir kortizol
diizeyleri ile premenstrual sendrom arasindaki iligkiler bakimindan bizim ¢alismanuzla

ortistr niteliktedir.
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Calismamizdan elde ettigimiz bulgulara gore kortizol hormon seviyesininin
diigmesinin  menstrual semptomlarin  olusmasim tetikleyebilecegi gostermektedir.
Nitekim kortizol reseptorlerinin beyinde yerlesimine baktigimuz hipokampiis, frontal
korteks gibi bireyin duygu durumunu etkileyen dnemli bolgelerde yerlestigi bildirilmistir
(120). Dolayisiyla kortizol yamtimin azaldigi donemlerde menstrual semptomlarin ortaya
cikmasi bu iligkilerle baglantili olabilir.

Uzun siireli stres durumlarinda ortaya g¢ikan depresif durumlar ile menstrual
semptomlarin belirtileri benzer nitelikler tasimaktadir. Uzun siiren stres durumlarinda
beynin ndral yapisinda ve sinaptik baglantilarinda bozulmalar olusmakta ve bu da HPA
aksinda bozukluklara neden olmaktadir (121). Depresyon durumu, viicudun uzun siireli
strese karst verdigi bir yamt olmakla birlikte sinir, endokrin ve immun sistem
fonksiyonlarin1 etkileyen bir siiregtir. Depresyonlu bireylerdeki KUY yanitlarina
bakildiginda literatiirde genel olarak negatif bir iligkinin hakim oldugu goriilmektedir.
Depresyon belirtisi olarak kabul edilen timitsizlik duygusu ile KUY yaniti arasindaki
iliskilerin incelendigi ¢alismada sabah uyandiktan sonra 30. dakika kortizol yamiti ile
negatif bir iliski oldugu goriilmiistiir (122). Yine negatif duygu davramisi olan yiiksek
kaygl diisiincesi tastyan bireylerin sabah KUY yamtlarinin diisiik oldugu bildirilmistir
(123). Depresyon ve KUY yanitinin iligkisinin incelendigi bir baska caligmada ise
depresyon diizeyleri yiiksek, orta, diisiik olarak simflandirilan bireylerin hepsinde
depresyon diizeyi ile KUY yamtlar1 arasinda negatif Korelasyonlar oldugu, dolayisiyla
yiiksek depresyon belirtisi gosteren bireylerde diisitk KUY gézlendigi bildirilmistir (124).
Bu literatiirler depresyon, kaygi, stres, endise gibi duygularin KUY ile negatif bir iligkisi
oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamuizda da premenstrual semptomlarda bulunan
benzer negatif duygularin artig menstrual déonemde KUY yamti diigmiistiir. Travmatik
bir olay sonrasinda kronik anksiyete bozuklugunu tammlayan travma sonrasi Stres
hastaliklarimin semptomlar1 depresyonla benzerdir (125). Travma sonrasi Stres sonucunda
HPA aksinda bozukluklar oldugu ve bu kisilerde kortizol yamtlarimin distigi
bildirilmistir (125). Bagka bir ¢alismada ad6lesan donemde bulunan ve travma sonrasi
stres yasayan kiz c¢ocuklarinda sabah uyandiktan sonra 30. dakika kortizol yamtinin
kontrole gore dustiigi bildirilmistir (126). Kortizoliin travma sonrasi depresyon
tedavisinde kullanimum arastiran dort ¢alismadan tiglinde, hidroksikortizon etkisinin
plasebo uygulanan gruba gore daha etkili oldugu bildirilmistir (127). Bu literatiirlerin
timii, bizim ¢alismamizda perimenstrual donemdeki KUY yamtinin azalmasini destekler

niteliktedir.
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5.1.3. KUY, Ostrojen ve Progesteron

Sunulan ¢aligmada kortizol ve progesteron diizeyleri arasinda tiim fazlarda pozitif
korelasyon oldugu gorilmiistir. Ayrica bu hormonlarin hepsinin birden diismesi
durumunda menstrual semptomlarda artis oldugu gbzlenmistir.

Ovaryan hormonlar olan dstrojen ve progesteronun ¢evresel uyarilara karsi yanit
veren beyin bolgelerinde &nemli fizyolojik gorevleri vardir (128). Ostrojen ve
progesteron hormonu reseptorlerinin beyinde duygusal ve biligsel alanlarda (amigdala,
hipotalamus, serebral korteks, serebellum) lokalize oldugu bildirilmistir (128). Ovaryan
hormonlarin ayrica sinaptik ileti lizerinde modiilator etkileri oldugu, daha ¢ok duygusal
ve biligsel kontrollerin yapildigi norokimyasal sistemleri etkiledigi bildirilmistir (128).
Literatirde bu hormonlarin menstrual dongii siiresince dalgalanmalar gdstermesinin,
bireyin ruh hali (mood), davrams durumlarina etki ettigi ve premenstrual sendromun
olugsmasim tetikledigine dair goriisler vardir (128). Premenstrual semptom yasayan
bireylerin duygusal uyarilara karsi luteal fazda normal donemlerine gore amigdala
aktivitelerinin progesteron diizeyi ile pozitif iliskili olarak artig bildirilmistir (129).
Ostrojen ve progesteron diizeylerinin yiiksek oldugu luteal dénem ile diisiik oldugu
folikiiler donemlerde TSST stresine maruz birakilan bireylerin kortizol yamtinin luteal
donemde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (130). Benzer bulgular1 elde eden bagka bir
calismada stres uyaranina maruz birakilan luteal donemdeki bayanlarin folikiiler
donemdeki bayanlara ve erkeklere gore kortizol yamtinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (113). Bu literatiirler, progesteron ve dstrojen hormonunun yiiksek oldugu
luteal fazda, strese kars1 verilen kortizol yamtimin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Bu bulgular, sunulan ¢alismada gozlenen Ostrojen ve progesteron hormonlariyla kortizol
yamitt arasindaki pozitif iligkiyi destekler niteliktedir. Dolayisiyla, strese karsi daha
duyarli olunan donemlerde viicudun hormonal diizeylerinin artmasi, bireyin sorunlarla

bas edebilmesini sagliyor olabilir.

5.1.4. Agn ve KUY, Ostrojen, Progesteron

Sunulan ¢alismada bireylerin agr1 diizeyleri, menstrual dongiilerinin menstrual,
erken luteal ve premenstrual dénemlerinde VAS agr1 skalasi ile degerlendirildi. Buna
gore erken luteal donemde agr1 diizeyinin en diisiik seviyede seyrettigi, premenstrual

donemde artti1, menstrual donemde ise zirve yaptig goriilmiistiir. Agrimn bolgesel
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olarak ozellikle uterus, kasik ve bel bolgesine lokalize oldugu tespit edilmistir. KUY
yanitt ile agr1 diizeyi arasinda premenstrual donemde pozitif korelasyon gézlenmistir.
Literatiirde menstrual agr1 olarak tammlanan dismenore, menstruasyondan hemen
once ya da baslamasiyla birlikte ¢ogunlukla alt karin bolgesinde, bazen de sirt ve
uyluklarda ortaya ¢ikar (131). Agrimn endometriyumda prostaglandinlerin artmasi ve
miyometriyal kasilmanin uyarilmast sonucunda uterusta iskemi olusmasi nedeniyle
gelistigi bildirilmistir (131). KUY ve agr1 diizeylerinin arastirildigi herhangi bir literatiire
rastlanmamustir. Literatiirde Kortizol ve agr1 arasindaki iligskiye dair ¢ok az ¢alisma oldugu
goriilmektedir. Yapilan bir ¢calismada VAS ile agr1 diizeyi belirlenen dismenore olan ve
olmayan gruplar karsilastirilnus ve kortizol diizeyleri arasinda bir farklilik goriilmemistir.
Ote yandan tiikiiriik IgA diizeylerinin ve sempatik aktivitenin gostergesi olan HF
parametresinin dismenore olan bireylerde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (131).
Literatiirde HPA aksi ile agr1 hissi arasindaki iliskiye dair baz1 ¢alismalar bulunmaktadir.
Baz1 calismalarda HPA aks1 aktivitesi ile agr1 mekanizmas1 arasinda pozitif bir iliski
olduguna dair gortsler bildirilmistir (132). Kronik agr1 sendromu yasayan bireylerdeki
stres diizeyi ile kortizol ve alfa amilaz aktivitesi arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada, kortizollin diiirnal salimnu ile agr1 hissi arasinda pozitif bir iliski oldugu
bildirilmistir (133). Diger bir ¢aligmada ise kronik agr1 sendromu olan bireylerin agri,
yorgunluk ve stres semptomlar1 ile kortizol ditirnal ritmi kontrol grubuyla karsilagtirilmis
ancak bir farklilik gériilmemistir (134). Endometriyozis nedenli pelvik agrist olan
bireylerde ise luteal donem kortizol yamtlarimin distiigi bildirilmistir (135). Sunulan
calismada premenstrual ve menstrual donemdeki agri ile kortizol degerleri arasinda bir
iliski gdzlenmemistir. Agr1 ve HPA aks1 arasindaki iligkiyi agiklamak igin literatiirde
yeterli bilgi bulunamamustir. Dolayisiyla agrimn kortizol yamti disinda, Ostrojen ve
progesteron diizeylerinden daha c¢ok etkilendigi diisiiniilebilir. Nitekim sunulan ¢alismada
agr1 diizeyinin zirve yaptigi menstrual donemde Gstrojen ve progesteron diizeylerinin en
disiik seviyelerde oldugu goriilmektedir. Agr1 ve ovaryan hormonlarin arasindaki
iligkilere bakildiginda bu konuda ¢esitli caligsmalar mevcuttur. Menstrual dongiide klinik
agr1 durumlart ile yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda agr1 algisim gonadal hormonlarin
ctkileyebilecegi bildirilmistir (136). Kadinlarda gonadal hormonlarin agriyr modiile ettigi
ve analjezik etki gosterdigi olast mekanizma olarak disiliniilmektedir. Agrinin
modiilasyonu primer afferentler, spinal kord, beyin sap1 ve serebrumun ¢esitli alanlarinda
gergeklesir (137). Sinir sisteminin her yerinde gonadal hormonlarin reseptorleri

tantmlanmustir (138). Ostrojenin beyinde agr1 algisim GABA ve opioid reseptorlerini
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modiile ederek analjezik etki yaptigina dair bulgular mevcuttur (139). Benzer sekilde
progesteronun da analjezik, néroprotektif, anti-inflamatuvar etkilerinin oldugu (140),
testosteronun agr1 modellerinde analjezik etkisi oldugu bildirilmistir (141). Bu literatiirler
Ostrojen ve progesteron hormonlarinin analjezik etkisi oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle sunulan ¢alismada menstrual donemdeki agrimin  bu  hormonlarin
endometriyumdan geri c¢ekilmesi ve miyometriyal kasilmanin artmasi nedeniyle
yiikselmis oldugu diisiinebilir.

Calismamizdan elde edilen diger bir bulgu ise genel anksiyete diizeyi hakkinda
bilgi veren STAI Il skorlari yiiksek olan kigilerin DRSP semptomlarimn da yiiksek
oldugudur. DRSP semptomlar1 ve anksiyete diizeyi yiiksek olan bu kisilerin hem
premenstrual ve hem de menstrual donemde ki agri1 diizeyleri de yiliksek olarak tespit
edilmigtir. Sonucta genel olarak anksiyete puam yiiksek olan bireylerin menstrual agri
diizeyleri artmakta ve bu durum menstrual semptomlart daha yogun yasamalarini
tetiklemektedir.

Sunulan c¢alismadan clde edilen bulgular 6zet olarak Sekil 5.1’de sematize

edilmistir.
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Sekil 5.1. Deneme 1’in 6zet bulgular.

5.1.5. Sempatik Aktivite Premenstrual Donemde Menstrual Doneme Gore
Artmistir

Sunulan ¢aligmada, bireylerden premenstrual ve menstrual donemlerde EKG
cekimi yapilarak kalp hizt degiskenlikleri analiz edildi. Elde edilen bulgulara gore
menstrual doneme kiyasla premenstrual donemde sempatik aktiviteyi ifade eden LF daha
yiksek bulunmustur. Ayrica parasempatik aktiviteyi ifade eden RRNN, HF, %HF
parametreleri menstrual donemde daha yiikksek bulunmustur. Bu verilere gore
premenstrual donemde sempatik aktiviteyi yansitan kalp hiz1 degiskenleri ve kortizol
AUC degeri artmuistir. Menstrual donemde ise premenstrual doneme gore sempatik
aktivite azalmig goziikmektedir. Bu konu ile ilgili literatiirler incelendiginde benzer

bulgularin elde edildigi goriilmektedir. Yapilan bir calismada menstrual dongiiniin luteal
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fazi ile folikiiler faz1 KHD agisindan degerlendirilmis ve luteal fazda sempatik aktivitenin
arttifl, menstrual fazda ise parasempatik aktivitenin daha etkin oldugu sonucuna
varilmistir (142). Baska bir ¢alismada menstrual dongiiniin dort farkli fazinda KHD
parametreleri (zaman, frekans) degerlendirilmis, dongiiniin basindan sonuna kadar gecen
siire boyunca SDNN, TP ve LF parametrelerinin anlaml diizeyde azaldig bildirilmistir.
Bu c¢alisma folikiiler fazdan luteal faza dogru gectikge sempatik aktivitenin artigim,
parasempatik aktivitenin azaldigim gostermektedir. Baska bir ¢alismada ise sempatik
sinir sistemi aktivitesinin DRSP semptomlarini yasayan kisilerde daha fazla goriildiigii
bildirilmigtir (143). Dolayisiyla ¢alismamizda premenstrual semptomlarin artiginin bir
nedeni olarak da premenstrual dénemde sempatik aktivitenin daha yiiksek goriilmesi
seklinde a¢iklanabilir. Baska bir ¢alismada stres olusturan aclik ve tokluk durumlarinda
luteal ve folikiiler fazlar karsilagtirilmis, HF parametresinin aglikta artigi ve tiikiiriik
kortizoliiniin diistiigii bildirilmistir (144). Yani aglik stresi durumunda parasempatik
aktivite artis1 olmustur. Kortizol hormonunun disinda, ovaryan hormonlarinin da KHD
tizerine etkilerini arastiran bir ¢alismada Gstrojen ve progesteron igerikli oral kontraseptif
kullanan kadinlar ile kullanmayan kadinlar KHD agisindan aym fazlarinda
karsilastirilmug, sempatik ve parasempatik KHD parametreleri arasinda bir farklilik
gozlenmemistir (145). Buna gore KHD parametreleri menstrual dongiide rol alan 6strojen
ve progesteron diizeylerindeki farkliliklardan oncelikli olarak etkilenmedigi
goriilmektedir. Bu bulgular ¢alismamizda gordiigiimiiz KHD farkliliklarinin nedeninin
ovaryan hormonlar disinda, premenstrual stres ve kortizol diizeyi ile iliskili olabilecegini

gostermektedir.

5.2. Deneme 2: Menstrual dongiiniin farkh donemlerinde diiirnal kortizol
salimm da farkhdir
Menstrual dongiliniin menstruasyon, luteal ve premenstrual donemlerinde KUY ve
ditirnal kortizol yanitlarinin incelendigi sunulan ¢alismada, tim donemlerde KUY ’un
ditirnal kortizol yamtindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Tiim donemleri birlikte
degerlendirdigimizde uyandiktan sonra 30 ve 60. dakika kortizol diizeylerinin diger tiim
zamanlardaki kortizollerden daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Donemler birbiriyle
karsilastirildiginda ise giin igerisinde bakilan diiirnal kortizol AUC degerinin menstrual
donemde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica KUY ile diiirnal kortizol diizeyleri

arasinda tim fazlarda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir. Bu durum Kortizol
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salimminin birey i¢inde belirli diizeylerde stabil oldugunu ve bireysel 6zelliklerin 6nemli
bir rolii oldugunu gostermektedir.

Bu konu ile ilgili literatiirlere bakildiginda mid-folikiiler ve premenstrual
donemlerde (n= 15) aksam saat 6 ile sabah saat 9 arasinda her yarim saate bir kortizol
Olglimii yapilarak diiirnal salinimin karsilastirildig bir ¢alismada fazlar arasinda bir
farklilik olmadigi, bireylerin bireysel ozelliklerin ya da durumsal faktorlerin ditirnal
ritimde daha etkin rolii olabilecegini gostermektedir Bir bagka caligmada ise depresyon
ve kontrol hastalarinda (n= 15-12) menstrual dongii boyunca dort farkli fazda (menstrual,
periovulatuar, erken luteal, ge¢ luteal) 24 saat boyunca 2 saat araliklarla Kortizol ve
ostrojen ditirnal ritminin incelendigi bir ¢aligmada kortizol ritminin tim fazlarda benzer
oldugu belirlenmistir (13). Bu literatiirler bireysel 6zelliklerin ya da durumsal faktorlerin

ditirnal ritimde daha etkin rolii olabilecegini gostermektedir.

5.3. Deneme 3: Menstrual dongii boyunca giinliik KUY daki degisiklikler
bireysel ozelliklere baghdir

Bireysel ozellikler kisinin kendi karakterini ve diger insanlarla yasadig iliski
bigimini dogrudan belirlemektedir. Bu iliskidenyola ¢ikarak bireylerinkisisel farkliliklar
nedeniyle strese verdikleri yanitlarin da birbirinden farkli oldugu diisiiniilebilir. Mevcut
caligmada bireylerin bir menstrual dongiileri boyunca her giin KUY yanitlar1 incelenmis
ve bireyler arasi- birey i¢ci KUY yamtlarindaki farkliliklar arastirilmustir. Buna gore hem
bireyler arasinda, hem de menstrual dongiiniin giinleri arasinda KUY yanitlarinin farkl

oldugu belirlenmistir.

5.3.1. KUY bireysel 6zelliklere baghdir

Bireysel ozellikler olumlu ya da olumsuz duygular barindirabilir. Bunlardan
bazilari; karamsarlik, depresif durum, kaygi, sinirlilik, imitli olma, sabirli olma, iyi niyet,
mutlu olma, sakin kisilige sahip olma seklinde ozetlenebilir. Sunulan ¢alismada
premenstrual sendrom belirtileri igerisine dahil olan depresif durumlar, ruh halindeki
degisiklikler, bireysel iliskilerdeki bozukluklar gibi durumlar incelenmistir. Bu bireysel
ozellikler literatiirde trait varyasyon (kisilik 6zellikleri, mizag) adi altinda incelenmistir.
Literatiirde kisilik ozellikleri ile KUY ya da kortizol yamtlar1 arasindaki iligkileri
inceleyen baz ¢aligsmalar bulunmaktadir (82, 84, 147).

Bireyin farkli giinlerindeki KUY yamtlarimn karsilastirildigi bir ¢aligsmada uyku
ve alkol alimu gibi faktorler degerlendirilmis, bireyler ard arda ii¢ giin boyunca KUY
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bakimindan izlenmistir. Uyku siiresi, uyanma zamam ve alkol alimu faktérlerin bireyin
glinleri arasinda KUY bakimindan farklilik olusturmadigi, bununla birlikte bireyin farkli
glinleri arasinda KUY bakimindan bir tutarlilik olduguna dikkat ¢ekilmistir (82). KUY ’un
bireyler arasinda biiyiikk farkliliklar olusturdugu, ancak birey iginde bir tutarlilik
sergiledigi sunulan ¢alismammzda net bir sekilde gdzlenmistir. Ornegin #81, #82, #83,
#85, #87 bireylerinde KUY bir menstrual dongii boyunca hep yiiksek diizeyde
gozlenirken, #65, #89, #84 bireylerde ise dongli boyunca her giin diisiik diizeyde KUY
gozlenmistir. Bu durumu destekler nitelikte olan bir baska ¢alismada iki giin ard arda
KUY takibi yapilan bireylerin giinleri arasinda birey i¢inde anlamli diizeyde korelasyon
oldugu bildirilmistir (R=0.63) (84). Alt1 giin ard arda KUY analizi yapilan bir ¢aligmada
ise birey-igi glinler arasindaki farkin az oldugu ve daha ¢ok durumsal (state) faktorlerin
etkili olduguna dikkat ¢ekilmistir (147). Negatif (6tke, depresyon, anksiyete) ve pozitif
(enerjik, esenlik, sakinlik) gibi duygularin bireylerdeki kortizol yanitina etkisinin
incelendigi bir ¢aligmada kadinlarda pozitif duygularinin artmasi (erkeklerden farkli
olarak) kortizol yamtim azaltmustir (148). Sunulan ¢alismada bireylere uygulanan
menstrual semptom ve STAI II 6l¢eginde bireylerinduygu durumlarina iligkin elde edilen
bulgular ile KUY arasindaki etkilesim ayr1 bir baslik altinda tartigilmustir.

Yukaridaki veriler incelendiginde, mevcut ¢alismadan elde edilen bulgulara gore,
bireysel 6zelliklerin KUY yamtinda ¢ok onemli etkilerinin oldugu kamtlanmugtir. Bu
acidan yaklasildiginda, KUY c¢alismalarinda mevcut ¢alismada uyguladigimuz gibi ayni
bireyde tekrarlayan 6l¢iimlerin yapilmas: daha uygun goziikmektedir.

5.3.2. KUY menstrual dongiiniin giinlerine baghdir

Denemeye katilan tiim bireylerin menstrual dongiiniin tiim giinleri birbiriyle
karsilastirildiginda, KUY un giinlere gore farkli oldugu belirlenmistir. Bireylerin baz
glinleri arasinda KUY un farkli olmasi, o giin igerisinde bulundugu durum ya da ¢evresel
faktorlerin etkisinin oldugunu gostermektedir. Bu etkenlerden; bireyin uyku durumu,
sinav donemi, bir dnceki giin yasadigi problemler, planlanan gorevler, sorumluluklar,
hastaliklar, kullanilan ilaglar, bireysel iliskiler gibi durumlar sayilabilir. Mevcut
calismada bireylerin uyku siireleri, uyku kalitesi, sinav donemleri, agr1 diizeyleri, ilag
kullanma durumlari, bireysel iliskilerdeki yasadigi problemlerin yer aldigi olgekler
uygulanmistir. Bu faktorler literatiirde state (durum, ruh hali) varyasyon olarak

adlandirilmstir.
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State varyasyon ve KUY ile ilgili yapilan ¢aligsmalardan ilkinde, ¢evresel 15181in
likks degerinin diisiik oldugu giinlerde KUY un azaldigt bildirmistir (149). Isigin KUY
izerine etkisinin arastirildig bir baska caligmada ise glin dogmadan 6nce ve dogduktan
45 dk sonra yapilan tekrarli 6lgtimlerde, giin dogumu sonrasinda artan 1s1k diizeyinin
KUY’u artirdigr bildirilmistir (150). Bu iki ¢alisma da gevresel 1s15in KUY’ u dogrudan
etkiledigini ve hipotalamik suprakiazmatik nuklesun (SCN) KUY’un diizenlenmesinde
rolii oldugunu gostermektedir. Uyku siiresi ve uyanma zamam da KUY’u etkileyen
faktorlerdendir. Iki giin ard arda sabah KUY 6l¢iimii yapilan bireylerde erken uyanmanin
KUY’ u artirdigr bildirilmistir (151). Ayrica tek birey lizerinde 50 giin boyunca 3 giin
arayla yapilan KUY analizinde erken uyamlan giinlerde KUY’da artis oldugu
bildirilmigtir (104). Diger yandan bir Onceki giin yasanan bazi negatif duygularin
(yalmzlik, tehdit, kontrol kaybi gibi) sabah KUY’ un artmasina neden olabilecegi
bildirilmistir (152). Kadin ve erkek bireylerin katildigi genis kapsamli bir ¢alismada ise
bireylerin iki giinleri arasindaki birey i¢i KUY degiskenliginin % 78 oldugu tespit
edilmigtir (153). Bireylerin hafta i¢i ve hafta sonu KUY yamtlarimin karsilastirildigi bir
baska calismada ise, hafta sonu giinlerinde daha diisitk KUY yamti olustugu bildirilmistir
(154).

Sonugta goriilmektedir ki, KUY yamtinin olugsmasinda bireyler arasi farkliliklarin
yani sira birey-i¢i durumsal (state) nedenlerin olusturdugu ruh hali de KUY yamtimi
etkilemektedir. Sunulan ¢alismada da 16 bireyin ortalama olarak menstrual dongii
glinlerini karsilastirdiginizda bazi giinlerin (6zellikle erken luteal doneme denk gelen
glinlerin) diger giinlerden istatistiksel olarak farkli oldugu gériilmiistiir. Dolayisiyla
menstrual dongiiniin neden oldugu hormonal ritimlerin yaninda, bireyin bulundugu

durum faktorlerinin de KUY yamitim etkilemede rolii oldugu sonucuna varilabilir.

5.3.3. Menstrual dongii boyunca ovaryan hormon degisimleri
Ovaryan hormonlar olan Ostrojen ve progesteron diizeyleri mevcut calismada
menstrual dongli boyunca birer giin arayla dl¢ililmiistiir. Buna gore bireylerin ortalama
grafikleri incelendiginde bu hormonlarin menstrual dongiiniin baslangicinda ve sonunda
en diisiik diizeylerde seyrettigi gézlenmistir. Progesteron diizeyinin 19. ve 21. giinlerde
en yiiksek diizeyine ulastigi, Ostrojen diizeyinin ise 13., 19. ve 21. giinlerde artis
gosterdigi goriilmiistiir. Ostrojen ve progesteron hormonlar: steroit yapida olduklari igin
tikiiriik salgisina basit diflizyon ile steroit baglayicit proteine bagli olmadan serbest
formda gegebilmektedir (11). Serum ve tiikiiriik progesteron diizeyleri (R= 0.80) ve
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ostrojen diizeyleri (R=0.71) arasinda yiiksek korelasyonlar oldugu goriilmektedir (11).
Bu hormonlarin tiikiirtik salgisindaki diizeyleri, serbest Gstrojen ve progesteron diizeyini
yansittigindan dolayr kandaki konsantrasyonuna gore daha diisiik seyretmektedir (155).
Bu diizeyin menstrual dongii fazlarimi belirlemede giivenli bir sekilde kullanilabilecegine
dair ¢aligmalar mevcuttur (156). Mevcut ¢alismadan elde edilen dstrojen ve progesteron
bulgularinin ortalama grafigine bakildiginda, dongii profilinin net olarak tespit edildigi
ve tiikiiriikteki konsantrasyonlarinin literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir (157).
Ayrica sunulan calismaya katilan bazi bireylerin menstrual dongiileri siiresince ovaryan
hormon diizeylerinin ortalama profil disinda seyrettigi goriilmektedir. Buna iliskin olarak
bireyler arasinda degisken Ostrojen ve progesteron diizeylerinin olabilecegini belirten bir
caligsmada 12 bireyden ikisinin farkli 6strojen ve progesteron ritmi gosterdigi bildirilmistir
(11). Bir baska calismada ise 22 bireyin menstrual dongiileri boyunca her giin alinan
tikkiiriik Orneklerinde Ostrojen ve progesteron diizeyleri belirlenmis ve bireylerin %
22, 7’sinin farkli hormonal ritim gosterdigi bildirilmistir (157). Ovaryan steroit
diizeylerini etkileyen sigara, egzersiz, irk ve diger steroit sentezleyen enzim faktorleri gibi
nedenler olsa da, bireyler arasindaki degisken ritimler heniiz tam olarak ag¢iklanamanustir
(11). Bununla birlikte literatiirde gonadotropin reseptér yogunlugu, insiilin, IGF-1 ve
diger bilinmeyen genetik, gelisimsel faktorler gibi nedenlerin bireyler arasindaki ovaryan
steroit diizeyindeki degiskenligine yol agabilecegine dair bilgiler mevcuttur (9).

Sonugta sunulan galismadan elde edilen bulgularin literatirle uyumlu oldugu
goriilmektedir. Sunulan galismada oldugu gibi bireylerin menstrual déngiideki hormonal
profillerinin tiikiiriik salgist ile net bir sekilde olgiilebildigi goriilmektedir. Bireyler
arasinda hormonal varyasyonlar olmasina ragmen mevcut ¢aligmaya katilan 16 bireyin
ortalama ovaryan steroit diizeyleri menstrual dongiiniin normal profilini yansittig1

goriilmektedir.

5.3.4. KUY, ostrojen, progesteron iliskileri

Mevcut calismada kortizol diizeyleri ile ovaryan hormon diizeyleri arasinda
yapilan korelasyon analizlerinde, dongiiniin her giinlinde pozitif iliskiler oldugu
goriilmektedir. Bu iligkilerin kortizol Onciiliigiiyle mi yoksa ovaryan steroitlerin
onciiliigiyle mi oldugu tartisilmasi gereken bir konudur.

Bu iliskilerle ilgili hiicre kiiltiirii calismalarina bakildiginda, insan graniiloza hiicre
kiiltiirtine ti¢ farkli dozda kortizol eklenmesi sonucunda Ostrojen ve progesteron diizeyleri
kontrole gore karsilastirilnus, progesteron salgisinin, FSH’dan bagimsiz olarak, kontrole
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gore artig1 ve bu artisin kortizol dozuyla pozitif iliskili oldugu gorilmiistiir (158). Yine
insan graniiloza hiicre kiiltiiriine farkli konsantrasyonlarda kortizol eklenmesi sonucunda
testosteron ve Ostrojen salimminin insan menopozal gonadotropinden bagimsiz olarak
artig goriilmistiir (159). Bu bulgular hipofiz ve ovaryan hormonlara ek olarak kortizol
hormonunun  dogrudan graniiloza hiicre fonksiyonlarina etki edebilecegini
gostermektedir.  Kortizoliin ~ &zellikle  ovulasyondan ~ sonra  antiinflamatuvar
mekanizmalarin diizenlenmesinde rolii oldugu, bu nedenle ovulasyon ig¢in indiiklenmisg
luteinize graniiloza hiicrelerinde kortizollin artisim saglayan 11betaHSD1 enziminin
artig bildirilmistir (160). Bu bilgiye dayanarak yapilan ¢aligmada immatiir graniiloza
hiicre kiiltiirii ortaminda 11betaHSD1 enziminin artirilmasi sonucunda ortamda akiif
formdaki kortizol, 6strojen ve progesteron diizeylerinin artigi gézlenmistir (160).

Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda ise, orsidektomi edilen erkek
maymunlara Ostrojen veya Ostrojen ile birlikte progesteron enjeksiyonu yapilmasi
sonucunda, her iki grupta da serum Kkortizol diizeylerinin ii¢ kat artigi gorillmiistiir (161).
Bu antisin disi maymunlarda daha uzun siire devam ettigi gbzlenmistir (161).
Ovarektomize disi siganlarda sentetik progesteron veya Ostrojenin 21 glin boyunca
inflizyonu sonrasinda progesteron veya progesterontostrojen verilen siganlarda
kortikosteron diizeyinde, kontrol ve sadece Ostrojen verilen gruplara gore artis oldugu
goriilmistiir (162). Bu sonuca gore progesteron ve Ostrojen kombinasyonlarinin HPA
aksini diizenlemede ve nérogenezisi etkilemede rolleri oldugu goriilmektedir. Bu bulgular
daha once de vurgulandig gibi 6strojen ve progesteronun, beyinde davramssal bolgelerde
reseptorlerinin bulunmas1 nedeniyle HPA aksim etkileyerek kortizoliin modiile edici
etkisine katki sagladig diisiiniilebilir.

Kortizol enjeksiyonu yapilan deney hayvanm c¢aligsmalarina bakildiginda, ineklerde
gebeligin erken donemlerinde kortizol enjeksiyonu sonucunda korpus luteum yapisinin
olusumunu pozitif yonde etkiledigi ve embriyo implantasyonunu destekleyerek yiiksek
gebelik oranlar1 sagladigi goriilmiistiir (163). ACTH enjeksiyonu ile kortizol salininu
uyarilan disi ve erkek koyunlarin adrenal bezlerinde Gstrojen ve testosteron hormonlarinin
reseptor  ekspresyonunda  artis  goriilmiistir  (164). Bu mekanizma  heniiz
aciklanamanustir.

Insanlarda yapilan ¢alismalar incelendiginde KUY ve ovaryan steroitleri birlikte
degerlendiren ¢alismalarin olmadigi, kortizol ile ovaryan steroitler arasindaki iligkiyi
inceleyen bazi galismalar oldugu gorilmiistiir. Kadinlarda stres durumunda Ostrojen

hormonunun kortizol yamtin1 diizenlemede rolii oldugu, egzersizin ise Ostrojen
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salimmina bir etkisi olmadig bildirilmistir (165). Kan ve tikiiriikteki kortizol ve
progesteron hormon diizeyleri arasindaki korelasyon c¢aligmalarinda, tiikiiriik kortizol ve
progesteron diizeyi arasinda (R= 0.646) yiiksek korelasyon gozlenmistir (166). Ayrica
progesteron konsantrasyonunun sabah saatlerinde alinan 6rneklerde, diger zamanlara
gore daha yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmistir (166). Sunulan ¢alismada da Gstrojen ve
progesteron diizeyleri, sabah KUY 6rneklerinden 60. dakika numunesinden olgiilmiis ve
bu durum standardize edilmistir. Universite 6grencilerinde yapilan bir baska calismada
bayan ve erkek bireylerden giiniin farkli saatlerinde (8, 10, 12, 14, 16, 18 saatlerinde)
tilkiirtik ornekleri alinarak kortizol, progesteron ve testosteron diizeyleri incelenmistir.
Elde edilen sonuglara gére hormonlarin arasindaki korelasyonlarin kortizol ve testosteron
arasinda sadece erkeklerde pozitif yonde, kortizol ve progesteron arasinda ise her iki
cinsiyette de pozitif yonde iliski oldugu saptanmstir (167). Benzer sonuglar1 elde eden
diger bir ¢alismada ise kortizol ve progesteron arasindaki bu iliskinin her iki steroit
kaynaginin adrenal bez, kadinlar i¢in ayrica ovaryumlar oldugundan dolay1 pozitif iliski
oldugu diistiniilmiistiir (168).

Yukarida incelendigi gibi kortizol ve Ostrojen, progesteron salimnu arasindaki

iligkiler ¢ift yonliidiir. Bu iligkiler 6zetlenecek olursa;

1. Farkl kortizol dozlarimn ¢alisildig graniiloza hiicre kiiltiirii ¢aligsmalarinda,
Ostrojen ve progesteron diizeyi kortizol dozuna bagli olarak artmaktadir.

2. Ovulasyondan sonra olusan inflamatuar durum 11BHSDI1 enzimi artisim
tetiklemekte ve serbest kortizolii artirmaktadir.

3. Deney hayvanlarina (ovarektomize/ orsidektomi edilmig) Ostrojen,
progesteron ve bunlarin  kombinasyonlarimn  verilmesi  sonucunda
kortikosteron diizeyi artmaktadir.

4. Insan calismalarinda ise kortizol artis1 durumunda &strojen ve progesteron
salimmunin artig gorilmektedir.

Dolayisiyla mevcut c¢alismamizdan elde ettigimiz bulgular 1s1&inda, ovaryan

hormonlar olan dstrojen ve progesteronun davrams lizerindeki etkilerinin kortizol yoluyla

modiile edilebilecegi diisiiniilebilir.

5.3.5. Menstrual semptomlar ve KUY, 0strojen, progesteron iliskileri

Mevcut tez c¢alismasinda menstrual semptomlar DRSP o6lcegi ile belirlendi.
Denemeye katilan bireylerin menstrual dongiileri boyunca giinliilk menstrual semptom
puanlar1 degerlendirildi. Bu ¢alismada elde edilen verilere gore premenstrual sendrom
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belirtilerinin en yiiksek oldugu donemlerin premenstrual ve menstruasyon dénemleri, en
diisiik semptomlarin oldugu donemin ise periovulatuar dénem oldugu goriilmektedir.
Premenstrual sendrom diizeyini belirleyen DRSP o6l¢egi; depresif duygular, kaygi,
sinirlilik, dikkat dagimkligi, istah ve uyku bozukluklari, gii¢siizliik gibi negatif duygulari
barindirmaktadir. Dolayisiyla ovaryan hormonlarin diisiik oldugu premenstrual ve
menstrual donemlerin bu negatif duygulari tetikledigi sonucuna varilabilir. Yine bundan
hareketle Ostrojen ve progesteronun belirgin olarak artis gosterdigi periovulatuar
donemde menstrual semptomlarin en diisiik diizeyde oldugu goriilmektedir.

Sunulan ¢alismada DRSP 6lgeginde bulunan sorulari tek tek ele aldigimizda, KUY
ile bazi anlamli iligkiler dikkatimizi ¢ekmektedir. Kortizol AUClog ile DRSP &lgegi
igerisinde bulunan fiziksel belirtiler, depresif belirtiler, sosyal iliskilerde sorunlar,
verimlilik kayb1, dikkat daginikligi ve uyku bozukluguna verilenpuanlar arasinda negatif
korelasyonlar oldugu goriilmektedir (Sekil 4.24). Yani kortizol diizeyi arttikga ilgili
semptomlarin azaldigi soylenebilir. Burada kortizoliin menstrual semptomlar1 azaltmada
rolii olabilecedi disiiniilebilir. Sunulan c¢alisma bu iligkileri inceleyen ilk c¢alisma
oldugundan dolay literatiire bu konu ile ilgili yeni bir bilgi kazandirilmistir.

Sunulan calismada menstrual semptomlar ile Ostrojen ve progesteron diizeyleri
arasindaki korelasyon iliskilerinde de kortizol ile benzer iliskiler dikkat cekmektedir.
Ortaya ¢ikan tabloya bakildiginda progesteron ve dstrojenin DRSP puanlar ile birlestigi
noktalarin bir dik licgen icerisine yerlestigi, dolayisiyla yiiksek DRSP skorlar1 olan
giinlerde hi¢bir zaman yiliksek Gstrojen ya da progesteron olmadig dikkat ¢ekmektedir
(Sekil 4.23). Bu durum da yine kortizol saliniminda oldugu gibi, ovaryan hormonlarin da
viicutta negatif duygularin olugmasini engelleyerek belirli diizeylerde bu duygulara karsi
koruyucu roller tstlendiklerini diistindiirmektedir.

Sonucta menstrual semptomlar ile kortizol, Ostrojen ve progesteron diizeyleri
arasindaki iligkiler incelendiginde, bu hormonlarin diisiik oldugu dénemler, baz bireyler
i¢in premenstrual sendromlari tetikleyebilmektedir. Dolayisiyla mevcut ¢alismadan elde
edilen bulgulara goére ovaryan hormonlar olan Ostrojen ve progesteronun davranig

tizerindeki etkilerini kortizol ile birlikte diizenledigi diisiiniilebilir.
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5.4. Deneme 4: Premenopozal diizensiz dongiilerde KUY degisir

5.4.1. Premenopozal kadinlarda kortizol uyanma yamti

Premenopozal donem ovaryan hormonlarin fonksiyonlarini yitirmeye basladig,
FSH artis1 nedeniyle uzamis ve diizensiz menstrual dongiilerle karakterize bir donemdir.
Sunulan ¢alismada premenopozal kadinlarin hem menstruasyon hem de premenstrual
donemlerinde KUY belirgin degildir diiz bir ¢izgi halindedir ve menstruasyon déneminde
premenstrual doneme gore normal bireylerde oldugu gibi (Deneme 1) daha diisiik KUY
gozlenmistir.

Premenopozal kadinlarda her iki donemdeki KUY’lar1 normal bireylerle
karsilastirildiginda daha yiiksek bir adrenal aktivite goriilmiistiir. Bu konu ile ilgili
literatlir ¢aligsmalar1 bulunmamaktadir. KUY un belirgin olmamasi HPA aksindaki
bozulmalardan kaynaklaniyor olabilir. Menstruasyon ve premenstrual ddénemlerde
normal bireylerden daha yiiksek KUY gozlenmesi bu bireylerde giderek artan degil,
siirekli yiiksek halde bir adrenal aktivitenin belirtecidir. Yani sabah ilk saatte diiz bir
seviyede ancak nispeten yiiksek konsantrasyonda bir KUY ile giine basladiklar
diistiniilebilir.

5.4.2. Premenopozal kadinlarda 6strojen ve progesteron

Sunulan c¢alismada premenstrual ve menstruasyon donemlerindeki Ostrojen ve
progesteron diizeyleri karsilastirildiginda premenstrual progesteron diizeyinin daha
yiiksek oldugu, 0strojen diizeyinin ise benzer oldugu goriilmektedir. Ayrica her iki fazda
da Ostrojen ile kortizol arasinda pozitif korelasyonlar gdzlenmistir. Progesteron ile
kortizol arasinda ise menstruasyon doneminde pozitif iliskiler gozlenirken premenstrual
donemde gbzlenmemistir.

Premenopozal kadinlar normal bireylerle karsilastirildiginda premenstrual
Ostrojenin daha yiiksek oldugu, menstrual progesteronun ise daha diisiik oldugu

gozlenmistir.

5.4.3. Premenopozal kadinlarda menstrual agr, STAI Il ve kortizol

Diisiik KUY gozlenen menstruasyon doneminde menstrual agr1 diizeyi ile kortizol
arasinda negatif iliski goriilmektedir. Yani bireylerdeki kortizol yaniti ne kadar diistikse
agr1 diizeyi o kadar fazladir. Menstruasyon doneminde progesteron diizeyinin de daha
diisikk oldugu gorilmektedir ancak bu donemde kortizoliin dogrudan agr ile iliskili
oldugu, yani agrimn modiile edilmesinde progesterondan daha onciil bir rol {istlenebildigi

goriilmektedir. Yine diger denemelerde oldugu gibi bu caligmadaki yiiksek trait
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anksiyetesi olan bireylerin (STAI 1l) menstruasyon déneminde daha diisiik kortizol yaniti
verdigi goriilmektedir. Bu durum da HPA aksimin negatif geri bildirim mekanizmasi
nedeniyle siirekli yiiksek kaygi tasiyan bireylerde depresyon hastalarinda oldugu gibi
adrenal yanittaki azalma ile ilgili olabilir. Dolayisiyla menstruasyon déneminde daha
diisiik kortizol yamiti ve daha yiliksek agr1 gdzlenmesinde bireysel 6zelliklerinde (trait)

onemli bir rolii olabilecegi diistiniilebilir.
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10.

11.

6. SONUC VE ONERILER

Menstruasyon doneminde (hem normal hem premenopozal bireylerde) daha
diisiik ve diiz bir KUY gozlenmektedir.

Diiirnal kortizol yamti menstruasyon doneminde daha yiiksektir.

KUY bireyin giinleri arasinda farkliliklar géstermektedir. Yani durumsal (state)
faktorler KUY i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir.

KUY bireyler arasinda farkliliklar gostermektedir. Bireyin genel 6zellikleri (trait)
ve siirekli kaygis1 (STAI IT) KUY u etkileyen 6nemli bir faktordiir.
Premenopozal kadinlarda agrimn modiile edilmesinde progesterondan ziyade
kortizoliin 6nciil bir rol {istlendigi goriilmektedir.

Premenopozal kadinlarda normal bireylere gore daha yiksek KUY
gozlenmektedir.

Tim denemelerde Ostrojen, progesteron ve kortizol arasinda pozitif iliskiler
gozlenmistir.

Genel olarak diisiik hormonal ritimler (Ostrojen, progesteron veya kortizol)
menstrual semptomlarin olugsmasim tetiklemektedir.

Ostrojen ve progesteronun davrams iizerindeki etkilerini kortizol ile birlikte
diizenledigi diistiniilebilir.

Premenstrual donemde menstrual doneme gore daha yiliksek sempatik aktivite ve
kortizol yamti g6zlenmistir.

Kalp iz degiskenliginin ovaryan hormon diizeylerinden ziyade premenstrual

stres ve kortizol ile iligkili oldugu diistiniilebilir.

Oneriler:
Menstrual ~dongli c¢alismalarinda her fizyolojik asamamn ayr1 ayr
degerlendirilmesi gerekmektedir.
Aym bireyin farkli donemleri birbiriyle karsilastirilmalidir.
Bazi stres testlerine karsi bireylerin fazlara 6zgii KUY ve kortizol yamtlari
incelenebilir.
Hormon tedavisi alan bireylerde stres testlerine karsi kortizol yanitlar1 ve ditirnal
ritimleri incelenebilir.
Premenopozal ve menopozal kadinlarin steroit ve diiirnal kortizol ritimleri ile
bunlarin semptomlarla iliskileri aragtirilabilir.
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6. Folikiil rezervleriile ilgili hormonal 6l¢iimler yapilarak bunlarin kortizol uyanma
yanitt ve menstrual semptomlar ile iliskileri incelenebilir.

7. Diiirnal kortizol yamtlar1 farkli meslek gruplarinda ve gece aktif ¢alisanbireylerde
menstrual dongii fazlar1 bakimindan karsilastirilabilir.
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EK 3: UYGULANAN OLCEKLER
OLCEK #1:

PREMENSTRUAL SENDROM BELIRLEMEDE ACOG OLCEGI (ACOG,
American College of Obstetricians and Gynecologists)

Aciklamalar:

Son i menstrual dongiide asagida belirtilen Duygu Durumu ve Bedensel
Semptomlardan en az birini menstruasyon baslamadan 6nceki bes giin igerisinde herhangi
bir zaman diliminde yasanmalidir.

Semptomlar menstruasyonun basladigl 4 giin i¢inde kaybolmus olmali ve en az
dongiiniin 13. giinline kadar tekrarlamamalidir.

Semptomlar olusumu herhangi bir farmakolojik tedaviye, hormon alimina, ilag ya
da alkol kullamimina bagli olmamalidir.

Bu semptomlar nedeniyle sosyal ve ekonomik performansta fark edilebilir bir

diisiisten dolay1 problem yasanmalidir.

5| s
c
R
El e @
S| 8l & o
s 58] o [<B]
Tl oo O T
Derecelendirme 1 2 3 4
Duygu Durumu Semptomlari
Depresyon O 0O O O
Ofke patlamalari HRERERE
Kayg OO O O
Sinirlilik OO OO
Kafa karisikligt O 0O O O
Sosyal geri ¢ekilme HRERERE
Bedensel Semptomlar
Gogiiste hassasiyet ] O 0O O
Karin sigkinligi OO0 QO
Bas agris1 OO 0O O
Ekstremitelerde sislik HRERERE
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OLCEK #2:
PREMENSTRUAL SENDROM AYLIK OLCEGI

SORUN SIDDETI GUNLUK KAYIT GiZELGESI (DRSP)
#

Isminiz bas harfleri / Numara

Yas: [Oral Kontraseptif Kullanimi [ 1 [Antidepresan Kullanimi | ] | Sigara Kullanimi | |
Meslek: Déngil Uzunlugu (glin): Dénlniz gecikti ise ......... gln
Boy / Kilo: Menars Yasi: Dénindz éne geldi ise ......... gin

Her aksam, listede belirtilen giin icerisinde yasadiginiz sorunlarin herbirini 1°'den 6'ya kadar puanlayarak X isareti koyunuz

Derecelendirme: 1-Hicbir zaman 2- Cok az 3- Hafif 4- Orta 5- Cok 6- Asin

Uyanma Saatini yaziniz (0.dakika )

Kutu numarasini | bas harfini yazimz -

Regl giinlerini isaretleyiniz (X yaziniz) —

ayiin giinlerine gore isaretleyiniz —

L
=
=
3
=]
~
E3
©
>

11 |12 {13 |14 |15 |16 {17 |18 |19 |20 |21 I22 23 |24 |25 IZS 27 |28 129 |30 |31

1. Kendimi depresyonda, uizgiin,

moralsiz, sikilmig hissettim; veya

umutsuz hissettim; veya

dedersiz veya suglu hissettim

sl | o= o fw | fo]o

2. Kendimi kaygili, gergin, diken

Ustiinde veya tedirgin hissettim

'5. Ruh halimde ani degisiklikler

oldu (aniden {zintilu-aglamakii

ENEYE BN X

hissetmek gibi) veya

diglanmaktan korktum veya

|alunaan oldug"umu hissettim

4. Sinirli hissettim veya fevri

davrandim

5. GunlOk aktivi ime ilgim

ENEYE B X

azaldi (ev, is, okul, arkadaslar,

hobiler)

6. Dikkatimi toparlamada 4

zorlandim 3

7. Kendimi uyusuk, yorgun veya
bitkin hissettim; ya da enerjim

tikendi

8. Istahim artti veya asin yedim;

veya canim belirli bazi yiyecekleri

cekti

Fg. Daha fazla uyudum,

uyukladim, planladi§im zamanda

uyanmakta zorlandim; veya

uykuya dalmakta veya uykuya

devam etmekte sorunlarim oldu
e ————

10. Bunaldigimi veya sorunlarla

bas edemedigimi hissettim; veya

kendimi kontrolden gikmig

hissettim 2

11. Gogsimde hassasiyet ve

sislik hissettim, kilo artisi, bas

agnsi, eklem ya da kas agnsi

veya diger fiziksel belirtiler olustu

Yukarida belirtilen sorunlardan

en az bir tanesinden dolay evde,

iste, okulda ya da glnlik siradan

[X] (% FN 133

islerimde verimlilik kaybi oldu ya

da elkinligim azald

Yukarida belirtilen sorunlardan

en az bir tanesi, sosyal

aktivitelere veya hobilere daha az

katilmama veya bunlardan uzak

durmama neden oldu

Yukarida belirtilen sorunlardan

en az bir tanesi, bagkalariyla olan

iligkilerimi bozdu

El ve ayaklanm tsidd, 1sinma

ihtiyaci hissettim

| [ro]eo | e | ff= rofeo | & fen
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OLCEK #3
SUREKLI KAYGI OLCEGI (STAI-IIl FORMU)

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularim anlatmada kullandiklar1 bir

takim ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil hissettiginizi

ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun olamm isaretlemek suretiyle belirtin.

Dogru ya da yanlis cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin iizerinde fazla zaman sarf

etmeksizin aminda nasil hissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

S =

E S = -

g E = |2

5 sle | 8 S §

SN 2 =

TE|§ |S T8
21. | Genellikle keyfim yerindedir @ 1@ @
22 | Genellikle ¢abuk yorulurum @O 1@ @ @
23 | Genellikle kolay aglarim @ @06 @
24 | Bagkalar1 kadar mutlu olmak isterim Q) @06 @
25 | Cabuk karar veremedigim igin firsatlari kagiririm Q) @06 @
26. | Kendimi dinlenmis hissediyorum Q) @1 Q| 4
27. | Genellikle sakin, kendine hakim ve sogukkanliyim Q) @06 @
28 | Giicliiklerin yenemeyecegim kadar biriktigini (@D @@ | 4

hissederim
29 | Onemsiz seyler hakkinda endiselenirim @ 1@ Q| @
30. | Genellikle mutluyum @ 1@ @
31 |Her seyi ciddiye alir ve endiselenirim @O 1@ @
32 | Genellikle kendime giivenim yoktur @ 1@ @
33. | Genellikle kendimi emniyette hissederim @O 1@ @ @
34 | Sikintili ve gii¢ durumlarla karsilagmaktan kagimirim @O 1@ @
35 | Genellikle kendimi hiiziinlii hissederim @ @06 @
36. | Genellikle hayatimdan memnunum @) @06 @
37 | Olur olmaz diislinceler beni rahatsiz eder Q) @@ 4
38 | Hayal kirikliklarim dylesine ciddiye alirim ki hig Q) @06 @
unutamam

39. | Akl1 basinda ve kararl1 bir insanim (1) 2103 | 4
40 | Son zamanlarda kafama takilan konular beni tedirgin Q) @2 ® | @

ediyor
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OLCEK #5
KAROLINSKA UYKU OLCEGI

Karolinska Uyku Olgegi (son 4 haftalik uyku diizeninizi dikkate

aliniz)

Uygun kutucuga X yaziniz!

Hangi siklikla uykunuz yetersiz oldu ve uyku

bozuklugu yasadiniz?

Daima<— IZ' —>Asla

% [ Hangi siklikla uykuya dalmakta sorunfariniz
é; é 9 yKuy Daima< B — Asla
=g oldu?
N E
2 2 ["Hangi siklikla cok erken uyandiniz ve tekrar
3;(_% g ¢ y Daima- D . —»Asla
=< | uykuyadalamadiniz?
o)
~ [ Hangi siklikla defalarca uyandiniz ve tekrar
9 y Daima- D . —»Asla
uykuya dalamadiniz?
Hangi siklikla uyanmakta zorlandiniz? Daima-< (=] — Asla
© =
£8
S S | Hangi siklikla uyandiginizda kendinizi
Sg| g ST A vaimo [ E EEE 45k
tliikenmis hissettiniz?
E;E Genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz? Harika <— |Z| —>Koti
5 ®©
X
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