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OZET

Premenstriel sendrom (PMS), adet 6ncesi birka¢ giin 6nce gerceklesen
ve menstriel donemi takiben dinginlesen, genis bir grupta toplanabilecek
duygusal, davranigsal ve fiziksel semptomlari icine alan bir terimdir. Birgok
kadin premenstriel sendrom ile ilgili semptomlar gosterir, 6zellikle gbguslerde
sigkinlik ve hassasiyet gibi fiziksel olanlari en fazla bilinenidir. Kadinlarin
yaklasik %5-10'unda ciddi premenstriel sendrom gorulurken %30 ila % 40'Iinda
orta derecede semptomlara rastlanir. Premenstrual sendrom halen ¢ozilmemis
bir problem olarak var olmayi sirdirmektedir.

Biz bu calismada, PMS de kognitif fonksiyonlarin etkilenip etkilenmedigini
saptamak ve etkilenme varsa bunu objektif bir tani testi ile ortaya koymayi
amacladik.

Calismaya Premenstrual Sendrom Olgegi kullanilarak saptanan 30
PMS’li kadin ve 30 kadin kontrol grubu olarak alindi. Bu iki gruba EMG
laboratuarinda olaya iliskin potansiyellerden; N100, N200, P200, P300
potansiyelleri kayit edildi. P300 olaya iliskin potansiyeller icinde dikkate en
bagimli komponenttir. PMS olan kadinlarda P300 latansinin tim bdélgelerde
istatistiksel olarak anlamli derecede uzun oldugu saptandi. P300 amplittdleri
arasinda ise fark yoktu. Yine N100, N200, P200 dalga latanslarinda anlamli fark
elde edilmedi. Ozellikle kognitif fonksiyonlari degerlendirmede 6nemli olan P300
dalga latansi farklihginin goézlemlenmesi, PMS de P300 latansinin kognitif
fonksiyonlari saptayabilmek icin kullanilabilecek 6nemli bir belirte¢ olabilecegini

dusundurdd.

PMS fizyopatolojisini anlamaya yonelik calismalarin yani sira biligsel
fonksiyonlar tGizerine etkilerinin arastirildigi calismalarin da arttirilmasi kadinlarin
mesleki ve sosyal performanslarini olumsuz etkileyen bu sirecin tani ve
tedavisine yonelik gelismeleri de beraberinde getirecektir. Bu nedenle daha
fazla sayida denekten olugan yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Premenstrual sendrom, bilissel bozukluk, isitsel

olaya iligkin potansiyeller, P300.



ABSTRACT

Premenstrual syndrome (PMS), took place a few days before menstrual
period and calmed down following menstruation, can be collected on a large
group of emotional, behavioral and physical symptoms is a term into the field.
Many women show symptoms associated with premenstrual syndrome,
especially breast swelling and tenderness is best known as the physical ones.
Approximately 5-10 % of women have severe premenstrual syndrome, 30-40 %
of women are moderately symptomatic. Premenstrual syndrome is still an

unresolved problem continues to exist.

In this study, we aimed to reveal cognitive functions are affected or not in
PMS and if the subjects are affected we try to explain this situation by an
objective diagnostic test.

We took 30 women with PMS determined by using Premenstrual
Syndrome Scale and 30 women as control group. These two groups event-
related potentials N100, N200, P200, P300 potentials were recorded in the
EMG laboratory. P300 is the most dependent component in the event-related
potentials. Women with PMS in all regions of P300 latency was found to be
statistically significantly longer. There was no significant difference between
P300 amplitudes. Again, we obtain no significant difference in N100, N200,
P200 wave latency. Which is especially important in the assessment of cognitive
function to observe the differences in P300 latency, P300 latency in PMS can be
used to detect cognitive function appears to be an important marker.

In addition to studies that performed for understanding pathophysiology
of PMS, we need more studies for the adverse effects of PMS in women’s
Professional and social performance, so this investigation will bring useful
information’s about diagnosis and treatment of this process. Therefore, we need

much more new studies with a great number of subjects.

Key words: Premenstrual syndrome, cognitive impairment, auditory

event-related potentials, P300.
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1.GIRIS VE AMAC

Biyolojinin temel ilkelerinden biri "tum canlilar kendinden 6énce bulunan
canlilardan meydana gelir* sozuadir. Gercekten de yasamin temel yapisi
bireylerin c¢ogalmasiyla gelecek doéllerin olusturulmasi ve genetik bilginin
aktarilmasindan gecger. Dogurganlik, kendine tarihin tozlu sayfalarinda da yer
bulmus, islenmis topraklar ve verimli vadilerin bereketiyle beraber, seller gibi
kaba gugclerin vatani ve hirgin tepelerin sergileyicisi, tim gtcu ve canlihgr ile
insani  sasirtan ve Orkiten gorinimin altinda “tabiat ana” olarak
nitelendirilmistir. Bu 6zellikleri ile birgcok kaltir ve toplumda yuceltiimis olan
kadinlara tanrisal 6zellikler de atfedilmigtir. Pratikte ¢cok glzel igleyen bu sistem

bazi durumlarda aksar.

Kadinlar dogurgan olarak aktif olduklari yillarda, her ay ritmik degisiklikler
gOsterir. Bu degisimler sirasinda overlerde her ay bir ovum déllenmek Uzere
serbest birakilirken, uterus doéllenen yumurta hticresini barindirabilecek sekilde
hazirlanir. Déllenmenin gergeklesmemesi sonrasi uterus hicrelerinde dokilme
ve menstruel kanama gozlenir. Her ay olusan bu ritmik degisikliklere kadinin
cinsel siklusu (menstruel siklus) adi verilir. Siklus folikuler ve luteal fazlardan
olusmaktadir ve duzenleyicileri FSH ile LH'dir. Bu hormonlarca uyariimayan

ovaryumlar hi¢ bir faaliyet gostermezler.

Menstruel siklusun siresi kisiden kisiye degisebilir (1). Kadinlarin
cogunun (%90) menstruel siklus araliklari 24-35 gtin arasindadir. Siklus siresi
genelde 4 ila 6 gun olmasina ragmen bir giin kadar kisa 8 gin kadar uzun da
olabilir. Menstruel siklus ve menstruasyonla ilgili ¢esitli tibbi problemler vardir ve
bunlardan bazilar (premenstruel sendrom, dismenore gibi) hala ¢ok iyi
anlasilmamistir (2,3).

Premenstruel Sendrom (PMS), treme cagindaki kadinlarin menstruel
sikluslarinin luteal fazi sirasinda ortaya cikip, menstruasyonun baslamasiyla
hizla dizelen somatik, bilissel (kognitif), duygusal ve davranissal bozukluklari



tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Hemen hemen bittin ovulatuar kadinlarin
menstruel sikluslarinin premenstruel déneminde fiziksel, duygusal, davranissal

belirtiler gordlebilir (4).

Belirtilerin yapisi ve cesitliligi, hafiften gunlik yasami etkileyecek kadar
ciddiye bir yelpaze olusturur. Ancak yine de bu belirtilerin normal veya patolojik
olup olmadiginin ayrimi pek cok arastirmanin temel c¢ikmaz noktasidir. En
yuksek insidansin goruldugu yaslar 20°li yaslarin sonlari ile 30’lu yaslarin
basidir. Bazi otorlere gore dinyanin en yaygin hastaliklarindan biri olarak kabul
edilirken, bazilari bu durumu sorun olarak kabul etmemektedir. Ancak tUreme
cagindaki kadinlarin %5-10'unda calisma ve sosyal yasamlarini bozacak ve
tedavi gerektirecek kadar siddetli semptomlar gérulebilmektedir (5).

Premenstruel sendromun terminolojisinde hala belirsizlikler
bulunmaktadir. Premenstruel gerginlik ve premenstruel disforik bozukluk
(PMDB) bu semptomlar toplulugu igin kullanilan diger terimlerdir. PMDB veya
“Ge¢ Luteal Faz Disforik Bozukluk” (Late Luteal Phase Disphoric
Disorder=LPDD) tanimi “Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders”in DSM 1V yer alan premenstruel sendrom icin kullanilan bir tanim
olup, yeniden duzeltilerek DSM-V icinde de yer almistir. Bir kadina PMDB tanisi
konabilmesi icin, 6nemli emosyonel ve davranigsal semptomlarin sikca
tekrarladidini belirtmesi, bu semptomlarin sosyal ve mesleki islevleri bozacak
denli siddetli olmasi ve luteal fazin son haftasinda goéruliip, mensturasyonun

bagslamasiyla birlikte birkac¢ gun icinde dizelmesi gerekmektedir (6,7).

Premenstrual sendrom’un etyolojisi tam olarak bilinmez, semptomlar
genellikle subjektiftir ve birden fazla faktor rol oynadidi igin tek bir faktore
baglamak olanaksizdir. PMS’un etyolojisini aciklayan teoriler, psikolojik, sosyal
ve biyolojik esaslara dayanir. Olasi nedenler arasinda Ostrojen-progesteron
dengesizligi, luteal fazda progesteron seviyesinin azalmasi, prolaktin ve renin-
anjiyotensin-aldesteron dengesizligi, diyette kalsiyum ve magnezyum eksikligi,
vitaminler ve psikososyal faktorler sayilabilir (8).



Premenstrual sendrom; menstruasyonun baslamasindan 2 hafta
Ooncesine kadar olan subjektif fiziksel ve psikolojik semptomatoloji ile
karakterizedir. En fazla rahatsiz edici semptomlari; depresyon, konsantrasyon
guclugu, dikkatin kolayca dagilmasi, uykusuzluk, davranis degisikligi,
unutkanlik, huzursuzluk, konfiizyon; letarjidir (6). PMS olan kadinlarda dnemli
kognitif disfonksiyon olmasina ragmen, sendromun kognitif iglem ve yeteneklere
etkileri ile ilgili az sayida objektif dokiimantasyon bulunmaktadir.

Ostrojen hafiza ile ilgili beyin alanlarinin yapisi ve fonksiyonunu kritik bir
sekilde degistirir. NOronal buyumeyi etkiler, néronal atrofiyi engeller ve sinaptik
plastisiteyi regule eder (9). Diger taraftan disUk 0Ostrojen dizeyleri néronal
plastisite sapmasi ile yapisal kayba yol acabilir. Ostrojen uygulanmasi total
serebellar ve serebral kan akimini ile serebral glukoz metabolizmasini da arttirir
(10). Ayrica ostrojen kolin asetil transferazi arttirir, enzim asetil kolin Gretmeye
bagslar ve kolinerjik etki artar bdylece 6grenme ve hafizada kritik role sahip olur
(11). Ek olarak ostrojen noron tamirinde néron blytme faktorleri ve beyin
kaynakli norotropik faktorler gibi cesitli faktorleri etkileyerek onemli bir rol
oynarlar (12). Kadinlar dogurganlik doneminde 6strojen konsantrasyonundaki

degisikliklere bagli olarak hafiza problemlerinden siklikla sikayet ederler (13).

Ostrojen eksikliginin post menapozal kadinlarda hafiza sorunlarina
neden oldugu gosterilmigtir. Ostrojenin norofizyolojik testlerde perfonmansi
arttirdigi, kismi olarak verbal hafiza ve akicihdinin 6lgilmesinde etkili oldugu
gosterilmigti. Post menapozal kadinlarda yeni bilgi 6grenilmesinde etkili
bulunmustur (14). Yash kadinlarin biligsel slreclerinde 6strojen veya
Ostrojen/progesteron tedavisi ile gelisme saglanmasi da yogun olarak
tartisiimaktadir (15).

Simdiye kadar sadece birkag calismada kognitif bilginin dlgiminde
elektrofizyolojik arastirma yontemleri kullaniimigtir (16). Bu yontemlerden biri
Olaya lligkin Potansiyellerdir. Olaya iliskin potansiyeller (OiP), merkezi sinir
sisteminde bilginin iglenme slUreci ve bilisin néral mekanizmalarinin
arastirlmasinda yaygin olarak kullanilir (17). OIP insan beyninin dis uyaranlari

ayirma, siniflama, karar verme hatirlama yetenegini ifade eder. OIP'ler



psikometrik testleri etkileyen denegin egditim duzeyi ve Kkisilik 6zellikleri gibi
psikososyal degdiskenlerden etkilenmez (18) ve kantitatif degderlendirmede
giivenilir bir yontemdir (19). OIP ler icinde en ¢ok bilinen P300 dalgasi, bilissel
fonksiyonlarin aktivitesini yansitan bir norofizyolojik yanit olarak tanimlanmistir
(20). P300 latansi, dikkat ve kisa sureli hafiza ile yakindan iligkilidir ve bilgi
islemede rol alan noronal olaylarin hizini yansitir. Ancak, genel zeka ve

muhakeme ile bagintisi yoktur (21,22).

Mevsimsel ritimler esnasinda sirkadyan vicut degisiklikleri (vicut 1sisi,
kalp hizi, besin alimi, aktivite zamanlari, vb.) ultradiyen olarak 90 dakikalik
sikluslarla P300 oOl¢uimlerini etkiler. Menstriel siklis esnasinda P300
amplititinde dnemsiz dizeyde bir degisim saptanmistir. Pek ¢ok ¢alisma P300
dalgasinda yasa bagli degisimin varligini gostermistir (23). P300’Gn N1
komponenti isitsel alg! distlrbisyon kaynaklarini, ge¢ pozitif P300 komponenti
ise biligsel kaynaklarin dikkat/oryantasyon ve kodlama ile ilgili olanlarini yansitir
(24). Sonug olarak P300 bilissel fonksiyonun duzeyinin belirlenmesinde klinik
taniya yardimci bir elektrofizyolojik test olarak kullaniimaktadir. P300 mental
bozukluk, norolojik hastaliklar, hafiza ve dikkat fonksiyonlarinin él¢ilmesinde

¢cok 6nemli bir gostergedir.

PMS tanisini koymada ki 6nemli bir sorun, PMS'li kadinlari belirleyip
siniflandirmada ve tedavi sonuglarinin dlgiminde birgok klinik arastirmacinin
farkh yontemler kullanmasidir. PMS'li kadinlarin belirlenmesi icin kabul edilmis
sayisal kriterler ile hem tani koyma, hem de tedavilerin degerlendirilmesi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir (25). Bu sorunlar tedavi planlanmasinda
gugliklere neden olmaktadir. Bu tezde amacimiz; PMS da klinik taniya yardimci
elektrofizyolojik test olarak P300 U kullanarak; 18-30 yas arasi dogurganlik
cagindaki kadinlarda ostrojenin bilissel sirecler Gizerine olan etkisini gostermek
ve PMS de bulgular arasinda yer alan kognitif bozukluga ait objektif
elektrofizyolojik bir kanit bulmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Menstriel siklus

Tanim olarak menstruel siklus 1. ginde baslayan menstriel akim ile
baslar. Menstriel faz (genellikle 4 ila 6 gun stren) menstriel kanama olarak
bilinen sireg, kalinlasan endometriumun atilmasi olarak tanimlanir. Folikiler ve
proliferatif faz tipik olarak 7 ila 14. gin arasi, ovulasyona kadar devam eder.
Luteal veya sekretuar faz, ovulasyonda baslar ve tipik olarak 15 ila 28 gin

arasi, menstriel akimin baglamasina kadar devam eder (26).

Menstruel siklusun menstriel faz ve erken folikiler fazi, hem progesteron
hem de 6strojenin diisiik seviyeleri ile karakterizedir. Ostrojen seviyeleri folikiiler
fazda ge¢ donemde hizlica yukselir, ovulasyondan 1 gin 0Once tepe yapar.
Luteal fazda, Ostrojen tepesine paralel olan, orta-luteal fazda tepe yapan
progesteron seviyelerinde surekli artig gorulir. Geg luteal faz, menstriasyonun
baslamasindan kisa bir sire 6nce baslangic dizeyine gelen 0Ostrojen ve
progesteron seviyelerinde azalma ile karakterizedir, bu siklusu tekrar baslatir
(27) (Sekil 1).

Menstriel siklusu dizenleyen siklik hormonal degisimlerin, cesitli fiziksel
sonuglari ile kadin viicudunda énemli biyolojik etkisi vardir (26). Ostrojen gok
sayida doku ve hucre tipi reseptdrleri ile biyolojik fonksiyonlari etkileyen bir dizi
olaylari baglatir veya onlara aracilik eder (Tablo 1). Aslinda, &strojen
seviyesindeki dalgalanmalarin vicuttaki her organ sistemine fizyolojik etkileri
oldugu gosterilmigtir (3,26). Progesteronun viicuda olan etkileri Gzerinde daha
az cahgilmistir ve daha sinirhdir, fakat hala 6nemli bir belirleyicidir (26).
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Tablo 1. Ostrojen reseptorleri dogrulanmig organlar, dokular ve hiicre tipleri

Vicut sistemi

Kardiyovaskuler system
Kardiyovaskuler system, genel
Kan damarlari

Endotelyal hiicreler
Santral sinir sistemi
Santral sinir sistemi, genel
Serebral korteks

Sindirim sistemi

Safra kesesi

Karaciger

Pankreas

Endokrin sistem

Adrenal bez

Hipotalamus

Paratiroid

Timus dokusu

Tiroid

Kadin treme sistemi
Meme kanseri

Serviks

Fallop tupleri

Meme bezi

Yumurtaliklar

Plasenta

Uterus

Vajinal epitel

immun sistem

B hucreleri

CD4+ T hucreleri

CDB8+T hiicreleri
Makrofajlar

Timositler

Integumenter sistem
Kornea epitel

Kitandz misindz karsinom
Kutanoz vaskuler tumorler
Fibroblastlar

Sag (sag folikdllerinin dermal papillalarr)
Melanositler

Sebase bezler

Deri (meme veya uyluktan ¢ok daha fazlasi fasial)
Dermis

Epidermis

iskelet sistemi

Kemik




2.2. Pre-Menstruel Sendrom
2.2.1. Pre-Menstruel Sendrom Tanimi

Premenstruel Sendrom (PMS), adet dongusunin gec luteal fazinda, bu
doneme 06zgu olarak olusan, cogu siklusta tekrarlayan, adet kanamasinin
bagslamasiyla kisa siurede hafifleyip kaybolan, folikiler fazda en az bir hafta
sureyle gorulmeyen, fiziksel, psisik ve davranigsal degisikliklerin bulundugu bir
tablo olarak tanimlanmaktadir (28).

2.2.2. Pre-Menstruel Sendrom Tarihgesi

PMS ilk kez 1931’ de Frank tarafindan bas agrisi, mood degisiklikleri ve
kilo artisi seklinde tanimlanmigtir. PMS genellikle yirminci yuzyilin hastaligi
olarak dustinulir fakat tarini kaynaklar PMS ile iligkili semptomlarin MO 460’1
zamanlarda Hipokrat'a kadar uzandigi belgelenmektedir (29). ‘Premenstrual
sendrom’ terimi ilk olarak 1953'te Green ve Dalton tarafindan tanimlanmigtir.
Coppel ve Kessel (1963) ile Moos (1968) premenstruel déneme 06zgl
tanimlarken, Taylor (1979), Casper ve Powel (1986) ile Reid ve Yen (1981),
belirtilerin dongusel 6zelligi Gzerinde durmuglardir (30).

Amerikan Ulusal Akil Saghgi Enstitisi 1983 yilinda PMS'nin tim
Ozelliklerini gbz ©nunde bulundurarak daha genis bir tanimlama ortaya
koymustur. Yazarlarin hemfikir olduklari konu PMS'nin kesin bir tanimi
yapilmadan anlamli bir arastirma yapilamayacagidir. Bu kesin tanimi igin
gelisimsel kriterlerin temelinde PMS, Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
Premensturel Disforik Bozukluk veya Geg¢ Luteal Faz Disforik Bozukluk olarak
adlandirihp; psikiyatrik bir hastalik olup olmadigr tartismasi daha ileri
calismalarla ¢oziulene kadar ruhsal bozukluklarin tani ve tedavi kitabinin 4.
Basimina (DSM V) konulmasina karar verilmis ve DSM IV’ de kategorik olarak
yerini almistir (30,31). Gerek premenstrual belirtilerin dogasi gerekse de bunun
klinik agidan ciddi bicimi olan ve psikiyatrik bir rahatsizlik olarak siniflandirilan



Premensturel Disforik Bozukluk veya Ge¢ Luteal Faz Bozuklugun tani

Olcutleriyle ilgili tartismalar DSM V de halen de devam etmektedir.

PMS belirtileri menarstan sonra herhangi bir yasta baslar (ortalama
baslangic yaslI 26 civarindadir) ve belirtiler yasla beraber giderek artar
menopoza yaklastikcada azalir (32).

2.2.3. Pre-Menstruel Sendrom Epidemiyolojisi

Dogurganlik donemindeki kadinlarda premenstriel belirtilerin sik oldugu,
ancak bunun siddetli formu olan premenstruel disforik bozuklugun daha az
oranda goruldigu bilinmektedir. Premenstruel sendromun gergek sikhgini
bulmak tanisal gugliik nedeniyle zor olsa da farkli yontemler kullanilarak yapilan
epidemiyolojik calismalarda %6.5-%95 arasinda degisen oranlar verilmektedir.
Caligmalardaki denek sayilari ve oranlar dikkate alindiginda %30-40 arasinda

kadinda bu tablonun goruldiguni séylemek gercekgidir (33).

PMS'nin daha siddetli formu olan premenstruel disforik bozuklukla
(PMDB) ilgili olarak ise %?2- %210 arasinda oranlar bildiriimektedir (34)
oranlardaki bu degisikligin gruplar arasi farkhliktan c¢ok kullanilan tani
olcutlerinin farklihgindan kaynaklandi§i distnilmektedir. Ornegin Witchen ve
ark.'nin Almanya’da 14-24 yas arasindaki 1488 kadinla yaptiklari calismada
DSM-IV'e gore PMDB'nin bir yillik prevalansi %5.8 ve kumdulatif yasam boyu
insidans PMDB i¢in %7.4 olarak saptanmistir. Bu ¢calismada DSM olcutleri esas
alindigr icin DSM'de yer alan PMDS belirtilerinin goérilme sikhgr da elde
edilmistir. Buna goére en sik gorulen belirtiler sirasiyla deprese duygudurum ve
umutsuzluk (%90), kendini suglama (%90), afektif oynaklik (%89), sinirlilik 6fke
(%81), kolay yorulma (%78), fiziksel yakinmalar (%78), anksiyete (%61), ilgi
istek kaybi (%63) olarak saptanmigtir (35). 201l yilinda yayinlanan ve
Japonya'da yurutilen bir calismada depresyonu olan kadinlarda PMDB sikligi
(%43) normal kontrol grubundaki kadinlardan (%5) yuksek bulunmustur (36).
Ulkemizde yapilan calismalarda da gerek PMS gerekse PMDB icin benzer



oranlar bulunmustur (37). DSM-IV Premenstruel Disforik bozukluk olcutleri
kullanilarak premenstruel belirtiler ve premenstruel bozuklugun sikhgdna iliskin
Tarkiye'de yapilan ilk calismalardan birisi olan Muderrisoglu ve ark.'nin
calismasinda (1999) 18-25 yas arasindaki 230 kiz 6grencide premenstruel
disforik bozukluk prevalansi %8, PMS prevelansi ise % 36 olarak saptanmistir
(38).

Erzurum ilinde 331 adolesan kizla yapilan bir calismada, PMS yayginligi
%62.5 olarak bildirilmistir (39). Bu ¢alismanin bir bagka bulgusu da PMDS olan
daha ileri yas grubuyla (28-43 yas arasi grup) karsilastinidiginda 18-25 yas
grubunda premenstriel dénemde ice kapanma ve akneden sikayet daha
siddetli iken,daha yasl olan kadin grubunda bas agrisi, goguslerde ve
bacaklarda agri ile konsantrasyon bozuklugu daha siddetli bulunmustur.

Manisa ilinde yapilan 15-49 yas grubu dogurganlk cagindaki kadinlarda
premenstriel sendrom sikhigina iliskin 541 kadinin katildigr bir baska
epidemiyolojik ¢calismada ise grubun %6.1'inde siddetli PMS belirtileri bulunmus,
bunlarin da yaklagik %72'sinin DSM'deki premenstruel disforik bozukluk
(PMDB) olcutlerini kargiladigi belirtiimigtir (40). Bu calismada en sik gorulen
belirtiler; sinirli veya huzursuz hissetme (%72), sikinti hissetme (%67,3),
karinda dolgunluk, rahatsizlik veya agri hissetme (%66.6), enerji azligr veya
cabuk yorulma (% 66.6) ve bacaklarda yorgunluk hissidir (%65.5). Erzurum'da
379 kadinin Gzerinde yapilan bir baska calismada ise en sik gortlen belirtilerin
uyku degisikligi, agri, yorgunluk, sinirlilik oldugu ve kadilarin %79'unda orta ve

siddetli derecede premenstruel belirtilerin gorialdagi saptanmistir (41).

Erbil ve ark.'nin 2010 yilinda yayinlanan c¢alismalarinda ise 310
Universite ogrencisi kizda %49.7 oraninda PMS saptanmig, en sik gorilen
belirtiler ise istahta degisiklik, sinirlilik, sigkinlik, yorgunluk, agri, depresif
duygudurum ve uyku degisikligi olmustur (42).
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2.2.4. Pre-Menstruel Sendrom Klinik Ozellikleri

Frank'in tanimladid1 6zgun bigimiyle premenstruel sendrom tablosunun
temel Ozellikleri gerilim, rahatlayabilmek amaciyla aptalca davraniglar
yapilmasi, basagrisi, Ozellikle elde ayakta ve yuzde o6dem, oligiri ve kilo
artisidir (tablo 2). Bu duruma bazen, astim, kendiliginden gelisen yaygin ciltalti
kanama ve nadir durumlarda epileptiform nébetlerin eslik edebilecedi ve bitin

belirtilerin menstruel kanamanin baslamasiyla hizlica gectigi belirtiimistir.

Greene ve Dalton'un 1953 yilinda yayinladiklari 84 hastalik serilerinde
ise en sik gorulen belirti bas agrisi olmus, bunu daha az siklikla bulanti,
irritabilite, depresyon, letarji, vertigo, 6dem, rinore, epileptik nébet gibi belirtiler
izlemistir (43).

Belirtilerin gesitliligi nedeniyle bazi yazarlar bu sendromu tanimlayan
seyin, belirtinin kendisinden ¢ok ortaya c¢ikis zamani oldugunu belirtmiglerdir
(44). Buna gore belirtiler farkli bicimde kendini goésterebilir: En sik olarak
gorulen tip 6zgin sendromun ilk tanimladigi ge¢ premenstruel donemde
baslayan gruptur. 2. tipi ise ovulasyonla beraber belirtilerin baglayip bir iki gtin
icinde kendiliginden duzelmesi ve daha sonra premenstriel donemde tekrar
ortaya cikan belirtiler biciminde seyreder. 3. tipi ise, ovulasyonla beraber
belirtilerin baglayip surekli artig gostererek luteal fazda doruk noktasina
ulasmasi bigimindedir. Belirtilerdeki bu farkli seyir ve oruntu bu rahatsizhigi
yasayan kadinin hemen her adet dongusiinde benzerlik gostermektedir (45).
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Tablo 2: PMS ‘de sik gorilen semptomlar (30)

Fiziksel

Davranissal

Psikolojik

Memelerde hassasiyet
Abdominal siskinlik
Agirlik artisi
Ekstremite 6demi
Basagrisi

Konstipasyon veya
diare

Agrilar

Basagrisi
Siskinlik

Eklem kas agrilar

Kas spazmlari,
kramplar

Oliguri
Basddnmesi
Paresteziler
Tremor

Akne, cilt ve saclarda
yaglanma,

Hirsutismus
Bulanti
Terleme

Kalp carpintisi

Rinit

Uyku degisikleri
istah degisikleri
Konsantrasyon
guclugu

Negativist tutum
Motivasyon bozuklugu
Toplumdan kagma
isten kagcma

Kendini kiigik gérme
Sucluluk

intihara egilim

Kararsizlik

irritabilite
Anksiyete/gerginlik
Depresyon

Kontrolden ¢ikmislik
hissi

Kizginlik, 6fke, hiddet
Labil ruh hali

Paranoya
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2.2.5. Pre-Menstruel Sendrom Etiyolojisi:

PMS ve PMS'nin siddetli formu olan PMDB'nin etyolojisi i¢in ¢ok farkli
aciklamalar olmakla beraber bugin igin kabul goéren gorus her iki durumun
fizyolojik-biyolojik temelli durumlar olup psikososyal etkenlerin bu durum tzerine
sinirh bir etkisi oldugu bicimindedir. PMDB'nin biyolojik nedenlere bagli oldugu
gorusuni destekleyen en 6nemli kanitlarin arasinda ovulasyon baskilanmasi
veya cerrahi menapoz durumlarinda bu belirtilerin ortadan kalkmasini (46) ve
PMDB'nin dongusel bicimde, yine dongusel bir dogaya sahip olan mensturel
donguyle iligkili hormonal degisikliklere paralel seyretmesini sayabiliriz.

PMS neden olduguna iliskin aciklamalardan ilki bu durumun ilk
tanimlandigr donemde, 1930'lu yillarda ortaya atilan su tutulmasi hipotezidir.
Buna gore butin belirtilerin nedeni (kilo alimi, 6dem vs) vicutta olusan su
birikimidir (47). Bu goris daha sonra su tutulmasini Ostrojen progesteron
hormonlari arasindaki dengeye baglayarak asil nedeninin hormonal degisiklik
oldugu bigciminde degismistir. PMDB etyolojisinde tarihsel olarak suglanan diger
etkenler arasinda B6 (piridoksin) vitamini, magnezyum ve kalsiyum eksikliklerini
sayabiliriz. Tarihsel olarak populer olan ancak daha sonra yanlislanan hormonal
kuramlardan birisi de bu durumun progesteron eksikligine bagh oldugu

varsayimidir.

Gunumuzde biyolojik agidan PMS etyolojisini agiklayan iki dnemli kuram
vardir. Bunlardan ilki daha 6nce ©6ne sdrilen hormonal hipotezlerin daha
geligtirilmig bigimidir. Dalton'un ortaya attigi sekliyle PMDB, ovaryan hormonlar
arasindaki dengesizlige baghdir. Buna gbére progesteron eksikliginden cok
Ostrojen progesteron dengesindeki degisiklikten dolay1 goreceli bir progesteron
eksikligi ortaya cikmaktadir. Kurami ortaya atan Dalton birgcok kadini
progesteron vererek tedavi etmeye calismistir. Ancak gerek hormon oranlariyla
ilgili caliglarin gerekse de tedavi ¢alismalarinin metodolojileri nedeniyle sonuclar
tartismalidir. Bugiin icin PMDB'nin hormonal etyolojisinde en 6ne ¢ikan gorus
gonadal hormonlardaki normal dalgalanmalarin bu duruma yatkin olan
kadinlarda merkezi norokimyasal olaylari tetikleyerek PMDB

semptomatolojisinin ortaya c¢iktigr bicimindedir (48). PMDB ile ilgili ikinci ve
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daha giincel olan agiklama ise merkezi sinir sisteminde duyarlilik hipotezidir. Bu
hipotez PMDB'de hormonal bir dengesizlikten ¢ok, gonadal steroidlerdeki
"normal” degisikliklere karsi asiri duyarhiigin durumun nedeni oldugunu sdyler
(46).

Hormonal isleyiste adet diizenine bagl olarak dongusel bir sekilde ortaya
¢tkan normal degigsikliklere karsi duyarli olan kadinlarda, bu degisiklikler
merkezi sinir sisteminde ve periferdeki diger hedef dokularda PMDB ile iliskili
biyokimyasal olaylari tetiklemektedir. Bu duyarlilik ise ¢ogul etkenlere bagl olup
kismen de genetik olarak belirlenmektedir. Bu gorisu destekleyen deneysel
kanitlar da mevcuttur. PMDB olan kadinlara fizyolojik diizeylerde dstrojen ve
progesteron verildiginde deprese duygudurum tepkisi ortaya cikarken kontrol
grubunda boyle bir etki gozlenmemistir. Yine PMDB olan kadinlara dstrojen ve
progesteron verildiginde gonadotropin dizeylerinde degisiklik ortaya ¢ikmigtir
(49).

Merkezi sinir sisteminde premenstruel belirtilerin ortaya c¢ikmasina yol
acan sureclerde en 6nemli rol oynayan norotransmitter serotonindir. PMDB olan
kadinlarda yapilan calismalar, normal kontrol kadinlara kiyasla, serotonerjik
sistemde bircok farkhliklar oldugunu gdstermistir. PMDB'nin bir¢cok belirtisinin
serotonerjik sistemle iligkisi olan psikiyatrik tablolara benzemesi ve serotonerjik
sistemle progesteron arasindaki iligkiler serotonerjik goriist destekleyen kanitlar

olarak ileri surtlmektedir.

Progesteron primer olarak ovaryumlardaki korpus luteum tarafindan
uretilir ve progesteronun kendisi anksiyojenik (anksiyete olusturucu) olmakla
beraber metabolitleri (allopregnanolone ve pregnenolone) anksiyolitik (anksiyete
giderici) ve GABA-A araciligiyla da uyku verici etkilere sahiptirler. Progesteron
beyindeki median raphe nucleustaki hiicrelerde serotoninle beraber bulunur ve
progesteron serotoninin geri alimini arttirir, serotonin déongusinde arttisa neden
olur. Progesteronun, ayrica anti-Ostrojen etkisi vardir. Progesteron, 0Ostrojen
reseptérlerinde down regilasyon yapar ve MAO aktivitesini arttirir, bu durumda
disforik-olumsuz bir duyguduruma eslik eder. Oral kontraseptiflerdeki

progesteronun dstrojene orani, kiside depresyon 6ykusi olup olmamasina gore
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degismekle beraber olumsuz duygudurum degisikligiyle iliskilidir (6). Ozetle
progesteron ve 0strojenin duyguduruma serotonin araciliiyla etki ettigi ve
premensturel disforik bozuklukta gorulen duygudurum degisikliklerinin ortaya
¢ciktigi bicimde bir varsayim ortaya atilmistir. Bu belirtilere yol agtigi dustinulen
etken de merkezi sinir sistemindeki serotonerjik aktivitede azalmadir. PMDB
olan kadinlarda periferik kanda serotonin diizeyinin ve plateletlerde serotonin
geri aliminin azaldiginin gosterilmesi, bu kisilerde azalmis serotonerjik
aktiviteye isaret edebilecegi 6ne surulmistir. Santral serotonerjik sistemdeki
degdisikligin  premenstruel sendromdaki belirtilere yol acgtigi gdrusini
destekleyen diger baslica bulgular sunlardir: PMDB olan kadinlarda serotonin
agonisti olan m-chlorophenylpiperazine duygudurumu dizeltmesi (50), diger
yandan gecici olarak serotonerjik aktiviteyi azaltan ajanlar sinirlilik ve sosyal geri
gecilmeye yol acmalari, serotonerjik eksikle ilgili olan karbohidrata asiri
duskunligin de PMDB'nin bir belirtisi olmasi. PMDB belirtilerinin azalmasinda
serotoninin dnculu olan triptofan ve kofaktor olan piridoksinin yararli olabilmesi
(34). Bazi calismalarda premensturel donemde steroid diizeylerinde azalmayla
giden serotonin geri alimindaki azalmanin premensturel belirtilerin giddetiyle

baglantili oldugu bulunmustur.

PMDB'ye iligkin diger biyolojik etkenler arasinda artmis endorfinle, GABA
(gamma-aminobutyric) sisteminde degisiklikler ve hiperprolaktinemi de vyer
almaktadir (51). Bir manyetik rezonans spekstroskopi ile yapilan beyin
goruntileme calismasinda saglikli kadinlarda oksipital korteksteki GABA
seviyesinin menstruel siklus esnasinda azaldigi fakat PMDB'si olan kadinlarda
folikiler fazda arttigi bulunmustur (52). Luteal fazdaki ani progesteron ve
allopregnanol azalmasinin GABA-A'nin alfa -4 subunitinin Uretiminde artigla ve
reseptor duyarlihginda degismeyle sonuclandigi saptanmistir. Bu etki GABA
reseptoriniin benzodiazepin sinifi ilaglarla modulasyona duyarsizlastirir ve
dolayisiyla da anksiyeteye yol acar (6). Bu calismalara dayali olarak PMDB
etyolojisinde kortikal GABA iglevlerinin bir rol oynayabileceli 6ne strtlmustr.
Serotonerjik ve GABAerjik sistemdeki bu degisiklikler nedeniyle PMDB'nin
depresyon veya anksiyetenin bir ekivalani oldugu diastunidlmemelidir. PMDB ile
ruhsal belirtiler arasinda siki bir iliski olmakla beraber bu durum adet
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donguisunin belli bir doneminde ortaya c¢ikmasi, genetik etkenler ve risk
etkenlerinin farkhligi, depresyonda bozulmus olan hipotalamus-hipofiz-adrenal
ekseninde bozulma olmamasi, antidepresan ajanlardan noradrenerjik olanlara
cevap vermeyip serotonerjik olanlara cevap alinmasi gibi 6zellikler bu durumu
depresyondan ayirmaktadir. PMDB'de hormonal hipotez ve serotonini odak alan
norotransmitter kuramlarini butinlestiren bir agiklama, PMDB olan kadinlarda
postovulatuar progesterona karsi bir hassasiyet oldugu ve bu hassasiyetin de
muhtemelen anormal norotransmitter (serotenerjik) islevine bagl oldugu

bicimindedir.

2.2.5.1. Etyolojide Psikolojik Kuramlar

PMDB asil itibariyla fizyolojik temelli olmakla beraber rahatsizligin temel
belirtileri psikolojiktir ve rahatsizligin seyrinde psikolojik etkenler de rol oynar.
Premenstmel belirtilerle iliskili psikososyal etkenler arasinda zorlanma (stres),
yasam olaylari, evlilik sorunlari, olumsuz duygudurumun menstruel déngtye
atfedilmesi, basacikma stratejilerinde ve inanglardaki bireysel farkliliklar yer alir.
Psikososyal acidan PMDB aciklayan kuramlarda zorlanma ve kigilik
Ozelliklerinin beraberce bir etki gostererek bazi kadinlarin premenstruel
degisikliklere kargi daha hassas hale getirdigi 6ne surilmugtur. Bu etkenlerin
etyolojideki rolini ele alan psikososyal goruslerin basinda bilissel kuram ve
sosyal ©6grenme kuramlar gelir (53). Bilissel kuram ve sosyal 6grenme
kuramlari menstruasyonun basglamasinin PMDB'ye yatkin kadinlar icin rahatsiz
edici bir psikolojik olay oldugunu belirtirler. Bu kadinlarin premenstruel
belirtilerle ilgili asir olumsuz dustnceleri durumun rahatsiz ediciligini daha da
pekistirir. Premenstruel sorunlarin bilissel davranig¢i modeline gore kadinin bu
belirtileri ve kendisini nasil degerlendirdigi sorunda anahtar bir role sahiptir.
Ancak bu model biyopsikosoyal bir modeldir ve biyolojik ¢evresel etkenlerin
rolini yoksaymaz yani biyolojik, psikolojik (distince, duygu, davranig), sosyal
ve kultlrel etkenlerin timiu premenstruel belirtilerin nasil algilandigr tzerinde
etkilidir. Premenstruel belirtileri olan kadinlar bu doénemde ortaya cikan

dongusel fizyolojik degisiklikleri (6rnegin siskinlik, memedeki degisiklikler, artmig
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otonomik sistem aktivitesi ve azalmis serotenerjik aktivite) kendilerinde olumsuz
duygusal tepkiler ortaya cikacak sekilde yorumlarlar. Ornegin "basa
¢ctkamayacagim”, "neden sinirlendim”, "bunu yapmamaliydim" vb. Bunun nedeni
kiside daha 6nceden olusmus olumsuz uygunsuz inanclardir; 6rnegin, "eger
kendimi kontrol edemezsem insanlar beni sevmezler", gibi inanglar kigideki
anksiyeteyi daha da artrrabilir. Bu tirden inanclar gesitli yasam deneyimleriyle
ogrenilirler, sosyal ve kiiltirel degerlerden etkilenirler. Ornegin bir kadinin "her
zaman mukemmel olmaliyim”, "O6nce diger insanlarin istekleri gelir",
"kizmamaliyim" gibi inanglar oldugunda duygudurumdaki bu dongusel
degisiklikleri tolere etmesi daha gig olur, ve bu da daha fazla depresyon, ofke
ve kaygilya yol acar (54). Bunun ardindan durumla basetmek adina aslinda
sorunu daha da agirlastiran bazi basetme mekanizmalari gelistirilir. ise okula
gitmeme, anlik sikintiy1 azaltmak igin asiri yemek yeme. Bunlar kisa donemde
sikintiy1 azaltmakla beraber olumsuz pekistire¢ roli gorerek duzenli bir sekilde
belirtilerin premenstruel dénemde tekrar tekrar ortaya ¢ikmasina yol acarlar.

Psikososyal teorilerden en spekdilatif olani denilebilecek psikanalitik
goris PMS'nin kadinin kadinlik ve annelik roltine iliskin bilingdisi ¢atismalarin
bu sorunun kaynagi oldugunu 6ne surer. Psikanalitik kuramcilar premenstruel
fiziksel degisikliklerin kadina hamile olmadigini animsattigini ve bdylece
geleneksel kadinlik roltini yerine getiremediginin gostergesi oldugunu belirtirler.

Bu gorisun goruldigu tzere bilimsel olarak kanitlanmasi imkansizdir (6).

2.2.6. Pre-Menstruel Sendromda Tani ve Ayirici tant:

Nesnel laboratuar incelemelerine dayal bir tani dl¢iti olmamasi taninin
belirti bulgular ve 0Oykiye dayali olarak konulmasini gerektirir. Bu amacla
klinisyenlerin tani icin kullanabilecekleri bir takim tani ol¢ekleri geligtirilmigtir.
PMDB icin en ¢ok kullanilan tani dlgtti DSM-IV'de yer alan olgutlerdir. DSM-IV
Premenstruel disforik bozuklugu tzerinde calisma gerektiren bir tani olarak
psikiyatrik tani sistemi igine almistir. Buna gére DSM-1V'de yeralan;
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2.2.6.1. Premenstruel disforik Bozukluk 6lgutleri (ApA 1994):

A. Son bir sene icinde menstriel sikluslarin ¢ogunlugunda asagidaki
belirtilerin bes veya daha fazlasinin luteal devrenin son haftasinda olmasi ve
foliktler devrenin baslamasi ile azalmasi, postmenstriiel ddnemde ise olmamasi

gerekmektedir.
Bu bes belirtiden en az bir tanesi ilk dort 6lgutten biri olmalidir.

1. Belirgin depresif mizag, umutsuzluk hissi veya kendini asagilayici

dusitnceler
2. Belirgin anksiyete, gerginlik, ugurumun kenarinda olma hissi.
3. Belirgin affektif labilite (aniden Gzuntuli veya aglamakli olma .

4. Surekli belirgin sinirlilik, irritabilite veya insanlar arasi iliskilerde

bozulma.
5. Gunluk aktivitelere ilgi azalmasi.
6. Konsantre olmada zorlanma.
7. Cabuk yorulma, halsizlik, enerji azh@: hissi.
8. Istahta degisiklik, fazla yeme veya belirli yiyecekler arama.
9. Cok uyuma veya uykusuzluk.
10.Kontroliin kaybedilecegi hissi.

11.Fiziksel belirtier, memelerde hassasiyet veya sisme, bas ve eklem
agrilari, karinda siskinlik hissi.
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B. Bu belirtiler gunlik okul, is veya sosyal aktiviteleri belirgin derecede

bozmalidir.

C. Bu belirtiler diger bir baska psikiyatrik hastaligin alevienmesi seklinde

olmamalidir.

D. A, B ve C dlgutleri glinluk prospektif degerlendirme ile en az iki birbirini
takip eden siklus doneminde tespit edilmelidir (Teshis bu tespitten 6nce de
konulabilir).

2013 yilinda yayinlanan DSM-V tani sisteminde ise premenstruel disforik
bozukluk olcutlerini degistirilerek bu rahatsizhigin depresyon bashg altinda yer

almasi dusunulmastir. Onerilen yeni élcitler sunlardir:

2.2.6.2. Premenstruel disforik Bozukluk 6lgutleri (ApA 2011):

A. Son bir yil igindeki sikluslarin gogunda asagidaki belirtilerden 5 veya
daha fazlasinin mensturasyon baslamadan dnceki son hafta ortaya ¢ikmasi ve
mensturasyonun baslamasiyla beraber birka¢ gun iginde diizelmesi ve kanama
bittikten sonra en aza inmesi veya tamamiyla kaybolmasi, belirtilerden en az
birinin (1), (2), (3), veya (4) olmasi gereklidir.

1. Belirgin duygusal oynaklik (6rnegin duygudurum kaymalari, aniden
kederli veya aglamakli hissetme veya reddedilmeye karsi asiri

hassasiyet.)
2. Belirgin sinirlilik veya 6fke veya artmis kisiler arasi ¢atismalar

3. Belirgin depresif duygudurum, umutsuzluk hisleri veya kendini

suclayan dusunceler.
4. Belirgin kaygi, gerilim, hep tetikte olma duygusu
5. Herzamanki etkinliklere karsi ilgi kaybi (6rnegin is, okul,

arkadaglar, hobiler)
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6. Subjektif olarak konsantrasyonda gugluk hissi
7. Halsizlik, kolay yorulma veya belirgin eneji yoklugu

8. (8)igtahta belirgin degisiklik, asirn yeme veya belli bazi gidalara

aserme
9. Asiri uyku veya uykusuzluk

10.Subjektif olarak baski altinda olma veya kontrolden cikacakmis
hissi

11.Memelerde hassasiyet veya sisme, eklem veya kas agrisi
"sigkinlik" hissi, kilo alimi gibi diger fiziksel belirtiler

B. Bu belirtiler klinik olarak anlamli derecede sikintiyla baglantilidirlar
veya is, okul, genel sosyal aktiviteler veya digerleriyle iligkilerde (6rnegin sosyal
faaliyetlerden kacginma,. iste okulda veya evde beceri ve verimliligin azalmast)

bozulmaya yol acarlar.

C. Bu bozukluk sadece bagka bir rahatsizligin 6rnegin major depresif
bozukluk, panik bozuklugu, distimik bozukluk veya bir kisilik bozuklugu (bunlarin
herhangibirinin Gzerine eklenebilmekle beraber) belirtilerinin alvelenmesiyle

daha iyi agiklanmaz.

D. A, B ve C olgutleriyle donuk olarak en az iki siklusta gunluk olarak
derecelendirilerek konfirme edilmelidir (Bu konfirmasyon o©ncesi tani ancak

gecici olarak konabilir).

E. Bu belirtiler herhangibir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine veya

genel tibbi duruma (6rnegdin hipertiroidizm) bagh degildir.

F. Oral kontraseptif kullananlarda kadinin oral kontraseptif almadigi
donemlerde premenstruel belirtilerin varoldugu ve siddetli oldugu bildirilmedigi

muddetce premenstruel disforik bozukluk tanisi konulmamalidir.
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Onerilen bu degsikliklerin gerekcesi incelendiginde yapilan arastirmalarin
getirdigi verilerin PMDB'nin artrk arastiriimasi gereken tani kategorisi yerine bir
tani olarak siiflandirma sisteminde yer alacak olgunluga ulastigi
belirtiimektedir.Tani 6lcutlerinde ©6nerilen degisiklikler ise olgltlerin daha
netlestiriimesi ve ileriye donik olarak da 2 siklusta derecelendirme yapilarak
yanlis pozitif tanilarin azaltiimasina donik degisiklikler oldugu goérulmektedir
(55).

2.2.6.2. Pre-Menstruel Sendromda siddet duzeyini de o6lgmek

amaciyla kullanilan baglica dlc¢ekler:

2.2.6.2.1. Sorun siddeti gunluk kayit gizelgesi:

Sorun siddeti guinluk kayit cizelgesi (Daily record of severity of problems)
Olcegi, bireyin PMDB icin belirlenmis olan DSM-IV-TR tani dlcutlerini iceren 11
madde ile bu maddelerde belirtilen yakinmalarin mesleki ve sosyal islevsellik ile
kigiler arasi iligkiler Uzerine etkisini degerlendirmesine yoénelik 3 maddeden
olugsmaktadir. Olcek Endicott ve ark. tarafindan gelistiriimistir (56). Turkce

gecerlilik gavenirlik calismasi hentz yapiimamistir.

Her bir belirti icin kisi 0-6 arasinda bir puanla durumunu belirler. Ardisik
iki dongude, adet dncesi bir haftalik donemde (ge¢ luteal) dénemde en az 2 ya
da daha fazla gun, en az 4 puan olarak belirtiimis depresyon, anksiyete, affektif
labilite, 6fke/ irritabilitenin bulunmasi, 11 maddenin en az besinin en az iki gin
boyunca ve en az 4 olarak puanlanmasi, en az 2 gun sure ile iglevselligi
degerlendiren 3 maddeden birinin en az 4 olarak puanlanmig olmasi ile PMDB

tanisi konur.
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2.2.6.2.2. Premenstruel Degerlendirme Formu (Premenstrual

Assesment Form, PDF)

Kadinlarin  premenstruel donemde kendilerinde gdzlemledikleri
duygusal, davranigsal ve fiziksel degdisimleri 6lgmeye yonelik 95 soruluk bir
Ozbildirim o6lcegidir. Halbreich ve arkadaglari tarafindan 1982 yilinda
geligtirilmigtir. Turkiye'deki gecgerlik ve guvenirlik calismasi Dereboy ve ark.
tarafindan 1994 yilinda yapilmistir (57).

2.2.6.2.3. Premenstruel Sendrom Olgegi (PMSO);

Gencdogan (2006) tarafindan premenstruel belirtilerin siddetini 6lgmek
amaciyla geligtiriimis olandlcek (PMSO) DSM Il ve DSM-III-R temel alinarak
olusturulmus 44 maddelik ve 5 dereceli likert tipi bir 6lgektir (58).

2.1.6.2.4. Menstruel Distres Sikayet Listesi (MDQ):

Rudolf H. Moos tarafindan gelistirilen Menstruel distres sikayet Listesi
(MDQ), 8 alt gruptan (agri, su retansiyonu, otonomik reaksiyon, negatif
duygulanim, konsantrasyon bozuklugu, davranis degisiklikleri, canlanma,
kontrol ve igtah artmasi) olusan, PMS semptomlarini menstriel, premenstriel
ve intermenstruel dénem igin ayri ayri olarak degerlendiren 47 maddelik likert
tip bir olgektir. Gegerlilik ve guvenirlik calismasi Kizilkaya tarafindan yapiimistir.
(59).

2.2.6.2.5. Premenstruel belirti tarama araci (Premenstrual symptoms

screening tool-PSST)

Steiner ve arkadaslari tarafindan DSM-IV de tanimlanan Premenstruel
disforik bozukluk olctitlerine dayali olarak gelistiriimis ve PMS'nin 14 belirtisinin
siddetini ve yasama olan etkisini derecelendirerek olgmeyi amagclayan bir
Olcektir (60).
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2.2.7. Pre-Menstruel Sendromda Tedavi

PMDB tanisi olan hastalarda tedavideki temel hedef belirtilerin
azaltilmasi ve sosyal ve mesleki islevselligin dizeltiimesi dolayisiyla da yagsam
kalitesinin arttinlmasidir. Tedaviye donik olarak yaklagsimlari biyolojik
yaklagsimlar (ila¢ tedavileri) ve nonfarmakolajik yaklasimlar olarak ele alinabilir.
Hafif ve orta siddette semptomlari olanlar; diyet, egzersiz ve egitimden yarar
gorirler. illagsiz tedaviden yarar gérmeyen kadinlara medikal tedavi onerilir.
Hangi medikal tedavi uygulanirsa uygulansin hastalara hentiz bu hastaligi kesin
tedavi edebilecek ilacin bulunmadigini énceden belirtiimesi gerekir (30). Tablo

3-4 de PMS ‘un farmakolojik ve non-farmakolojik tedavileri 6zetlenmistir (61,62).

Tablo 3 : PMS ve PMDD da farmakolojik tedaviler

Non adrenerjik  Serotonerjik Anksiyolitikler Ovulasyon
ajanlar antidepresanlar supresyonu
yapanlar
Nortiriptilin Fluoksetin Alprozoam Ostrojen/progester
on
Desipramin Sertralin Buspiron
GnRH agonistleri
Sitalopram
Danazol
Paroksetin

Bromokriptin
Klomipramin

Oral kontraseptifler
Venlafaksin

Kaynak: 61
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Tablo 4: PMS ve PMDD da non-farmakolojik tedaviler

Kanita dayali olmayan Kanita dayali olan
Diyet degisiklikleri - Kalsiyum eklenmesi
Tuz kisitlanmasi 1200 mg /gin bolinmus
dozlarda
Kafein kisittanmasi
L-triptofan
Alkol kisitlanmasi
6g/gln

Karbonhidratlardan zengin yiyecekler

_ _ Magnezyum alimi
Duzenli egzersiz yapmak

o Vitamin E alimi
Stres yonetimi

. _ - Biligsel ve davranigsal
Destekleyici terapi terapi

Akupuntur

Kaynak: 62

2.3 Uyarilmig potansiyeller

ik uyariimis potansiyel 6lgimii 1913 yilinda Richard Caton tarafindan
ingiltere’nin Liverpool sehrinde yapilmigtir. Fakat sonuglar kamera olmadigi icin
kaydedilememigtir. Yaklagik 34 yil sonra ilk skalp kaydi gergeklestirilmistir.

Uyarilmis potansiyeller, sinir sistemi tarafindan duyusal uyaranlara cevap
olarak Uretilmis elektrik sinyalleridir. Cevabi Ureten duyusal sistemler ve farkli
noronal yapilarin aktivasyon sirasi, bu sinyallerin zamanlamasini ve yerini
belirler. Klinik uygulamada, uyariimis potansiyellerin, ndrolojik muayenenin bir
uzantisi olmasi uygundur. Diger tim norolojik bulgularda oldugu gibi, bir
norolojik lezyon varliginin goésterilmesine yardimci olur ve yeri hakkinda fikir
verirler. Bu nedenle, uyarilmis potansiyellerin en faydali oldugu durumlar, aksi
halde farkedilmeyecek, klinik olarak sessiz bir anormalligi tespit ettikleri veya
belirsiz veya stipheli belirtileri aydinlatmada yardimci olduklari durumlardir. EEG
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de oldugu gibi uyarilmis potansiyel ¢calismalari fonksiyonu test ederler, bulgular
etiyolojik acidan spesifik degildir (63).

2.3.1 Gorsel Uyarilmig Potansiyeller

Serebral gorsel uyarilmis potensiyeller (VEP) gorsel yolaklarin
fonksiyonunu test etmek igin geligtiriimiglerdir. Patern VEP genellikle gorsel
fonksiyon yetersizliginin (demyelinizasyon hastaliklari, optik ndorit, iskemik optik
noropati, kompresif optik néropati ve ambliopi) ve objektif gorsel keskinligin
(cocuklar icin gorsel fonksiyon, goérme ve psikojenik gorsel yetmezlik)

gosterilmesinde kullanilir (64).

Serebral gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), vizuel korteksin uygun
uyarilara cevabidir. Serebral VEP, 100 veya daha fazla birbirini takip eden
uyarana cevabin oksipital skalp elektrotlari ile kayit edilerek ve averajlanmasi ile

elde edilir.

2.3.2 Beyin Sapi igitsel Uyariimig Potansiyelleri (BAEP)

Beyin sapi isitsel uyariimis potansiyelleri (BAEP) bir akustik uyaranin

ardindan akustik sinir ve beyin sapi tarafindan tretilen sinyallerdir.

2.3.2.1 Uyarim

Kulakhktan bir kulaga kisa bir uyaran (sikhikla keskin bir klik) verirken,
karsi kulakta transkraniyal olarak iletilen sesle uyarimin engellenmesi amaci ile
beyaz guoriltt ile duyma engellenir. Normal BAEP dalga sekli, uyaranin
ardindan ilk 10 milisaniye icinde ortaya ¢ikan bir seri dalgadan olusur. BAEP
cok dusuk voltajhidir (ortalama 0,5mikrovolt) ve BAEP dalga seklini ayristirmak
icin tipik olarak 1000-2000 kayitlamanin averajlanmasi gerekmektedir (63,65).
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2.3.2.2 Normal Beyin Sapi igitsel Uyarilmig Potansiyelleri

Kortikal cevaplar olan VEP’lerin aksine, BAEP’ler mezensefalonda veya
mezensefalonun kaudalinde Uretilirler. BAEP’ler karakteristlik olarak metabolik
bozukluklarin ve farmakolojik ajanlarin etkilerine oldukg¢a direnglidir. Anatomik
lezyon yoklugunda, BAEP’ler derin komada ve genel anestezi altinda dahi

degisime ugramazlar (66).

BAEP’in pik latanslarini etkileyen faktorler; hasta yasi, cinsiyeti, stimulus
tekrarlama hizi, stimilis yogunlugu, sinyal polaritesine ve igitme keskinligine
baghdir (63,67).

BAEP kullanilan norolojik hastaliklar arasinda, multipl skleroz, akustik
ndrinom sayilabilir. BAEP olgularin %90'Inda anormal tespit edildiginden,
akustik nérinom igin en duyarh tarama testidir (63). Kesin multipl skleroz tanisi
olan hastalarin yaklagik %50 sinde BAEP anormallikleri saptanir. Daha da
onemlisi, beyin sapina ait klinik bulgu ve yakinmalarin yoklugunda dabhi, olasi ve
muhtemel multipl skleroz tanisi olan hastalarin yaklasik %20’sinde BAEP

anormaldir.

Metakromatik |6kodistrofi ve adrenoltkodistrofi gibi 6zellikle myelini
etkileyen ve yaygin beyin hasarinin oldugu norolojik hastaliklarda da BAEP ile

beyin sapi tutulumu gosterilebilir.

Migren, maningomyelosel, beyin sapi iskemisinde, prenatal asfiksi,
ensefalit, cocuklarda konusma bozukluklarinda kullanilabilir (68). Kuguk
cocuklarda ve standart odyolojik muayeneye koopere olamayan hastalarda,
BAEP igitmenin degerlendiriimesinde kullanilir (67).
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2.3.3.3 Somatosensoriyel Uyarilmig Potansiyeller
2.3.3.1Terminoloji

Bir periyodik sinirin elektriksel uyarimi ile omurga ve kafa derisine
yerlestiriimis elektrotlardan, affarent somatosensoriyal yollardaki noéronal
yapilarin sirasi ile aktivasyonunu yansitan bir seri dalga kayit edilir.
Somatosensoriyal uyariimis potansiyel (SEP) baslica arka kordon lemniskal
sistemi tarafindan olusturulur, fakat dorsal spinoserebellar tractus gibi diger
sistemlerin de SEP’in olusumuna katkida bulundugu goésterilmigtir (69).

2.3.3.2 Uyarim

Klinik uygulamada SEP’ler siklikla mediyan sinirin el bileginde, peroneal
sinirin dizde veya posteriyor tibiyal sinirin ayak bileginde uyariimasi ile elde
edilir.

2.3.3.3 Norolojik Hastaliklarda Somatosensoriyel Uyariimig
Potansiyelleri

Somatosensoriyal sistemde iletimi bozan fokal lezyonlar (inme, timor,
servikal spondiloz, disk hernisi, radikilopati) veya sinir sistemi daha yaygin
olarak tutan hastaliklar (herediter ataksiler, subakut kombine dejenerasyon,
vitamin E eksikligi, tuberkiloz miyelopati, diyabetik polinGropati, akut transvers
miyelit, hipertiroidi, hipotermi, myotonik distrofi, kardiyak arrest, postanoksik
koma) SEP anormalliklerine neden olur. MS hastalarinin %90’inda alt veya Ust
ekstremite  SEP anormallikleri saptanir. Pelizaeus-merzbacher hastaligi,
metakromatik |0kodistrofi, adrenoltkodistrofi ve adrenomiyelondropati gibi
myelini etkileyen diger hastaliklarda da SEP anormallikleri goralr.
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2.4 Olaya lligkin Potansiyeller

Uyarilmis potansiyeller ve olaya iliskin potansiyeller gibi elektrofizyolojik
calismalar MR (Magnetik rezonans) goruntilemelerine néral iligkilerinin
fonksiyonel bilgisi hakkinda tamamlayici bilgi saglar.

Uyaran bagimli uyarilmig potansiyeller veriler uyarana obligatif bir
noronal cevap verir ve noroaksisin affarent duysal fonksiyonlari ile ilgili bilgiyi
icerir. Kognitif olaya iliskin potansiyeller (ERP) kisi selektif olarak dikkat ettigi
zaman potansiyel ortaya c¢ikar. Bu nedenle kognitif disfonksiyonlarin
goOsterilmesinde popduler bir yontem olarak acgiga cikmistir. Kognitif ERP’nin
birka¢ degisik komponenti vardir. Bunlar N100, P200, N200, P300 ve N400 diir.
Cogu Klinik calismada daha kolay ayirtedilebilen N100 ve P200 komponenetleri
kullaniimaktadir. N100 ve P200 dalgalari non-target ton cevabi gosterir ve
dikkate bagimli degildir. Bununla birlikte son zamanlarda P100 erken dikkat ile
ilgili oldugu bildiriimektedir. P300 testi en iyi bilinen kognitif ERP’lerdendir.
Kognitif ERP ‘nin P300 komponenti seyrek ve nadir uyarani takip eder. P300
dalgasinin orijini birgcok beyin boélgesinin néronal aktivitesinde kaynaklanir (
diensephalon, parietal lobun korteksle iligkili kismi, frontal lob yapilarr). P300
dikkat ve hafiza ile ilgili bilgi verdiginden dolay! siklikla yas bagiml kognitif
disfonksiyonlarda kullanilmistir (70, 71, 72).

Kognitif ERP anormallikleri; Parkinson hastaligi, Alzheirmer hastaligi,
diger demanslar, multipl lakuner enfartlar, metabolik ve toksik ensefalopatiler,
Huntington hastaligi, MS, HIV ve sizofrenide kullaniimaktadir (71, 73, 74, 75,
76).

P300 amplitudi beyin aktivitesinin bir indeksidir. Bir is esnasinda dikkate
ayrilan kaynaklarin buytk kismi ve st hafiza performansi ile iligkilidir. P300

latansi islem zamani agisindan bir indeksdir.
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2.4.1 P300 Kayit Proseduiri

P300’Un igitsel uyarisi “Eksantrik Paradigma” ile yapilmistir. Eksantrik
paradigma birbirini izleyen iki farkl frekanstaki siklikla agiga cikan (non target
stimulus) ve daha nadir olan (target stimulus) tonu kapsamaktadir. % 80 siklikla
1000Hz’lik kalin (sik, hedef olmayan) sesler arasindan, %20 siklikla rastgele
gelen 2000Hz'lik ince (seyrek, hedef) sesleri ayirt ederek sayma esasina
dayanir (70,71).

Calisma yapilan kisiler sessiz bir ortamda rahat bir koltukta oturarak
gOzleri hafifce kapali tutulur. Hasta ve kontrol gruplara uygulanan target (hedef-
seyrek) tonlari saymalari sdylenerek mental acgidan aktif olmalari saglanir.
Calismaya katilan kigilerin dikkatleri, kendileri tarafindan sayilan rakamla
uygulanilan uyaranin sayilari kargilastirilarak kontrol edilir. Testler %15 ten fazla
uyumsuzluk oldugunda 2 kez tekrar edilir (71).

50uv’luk elektroensefalografik aktiviteler otomatik olarak red edilir. Girig
impedansi 3 kilo-ohmdan kicuk olarak kabul edilir. Yuksek frekans filtre 70 Hz
ve dusuk frekans filtre 0,1 Hz olarak kabul edilir. Alternan ton patlamalari 10
msn’lik baglama kondansasyon fazi dismel/yikselme zamani, 100 msn
duraklama siresi ve normal duymada 70 db yuksek esikte olmak tzere 2 sn.de

bir uygulanir (71).

Her tonun 100 msn baglangici ve 900 msn sonrasinda
Elektroensefalografi devirleri bir bilgisayar sisteminde depolanir. Kognitif ERP
kaydi her olguda iki kez tekrarlanir.

2.4.2 Uyarim

Gumuag/gumig klorid disk elektrolidleri P300 kaydini yapmak igin
kullanilir. Kayit her iki hemisferin frontal (F3-F4), santral (C3-C4) ve pariyetal
(P3-P4) bdlgelerine 10-20 sistemine goére belirlenen yerlere vyerlestirilen
elektrotlar tarafindan alinir. Referans elektrotlar ise kulaklara uygulanir (71).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Aragtirma Projesi

“Premenstrual Sendromda lgitsel Olaya iligkin Potansiyeller ile
Biligsel Bozuklugun Aragtiriilmasi” isimli ¢calisma 09.03.2012 tarih ve 050.99-
60 say! no ile etik kurul tarafindan uygun gorilmustur. Bu arastirma Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali EMG
Labaratuvarinda gergeklegtiriimesi planlandi. Calismaya Tip Fakuiltesi ve
Hemgirelik Bolumi 6grencileriyle, Canakkale Onsekiz Mart Tip Fakiltesi
Hastanesinde calisan asistan doktor ve hemsireler arasindan kendi istegiyle
katilim esas alindi. EMG-UP Cihaziyla uyariimig potansiyel kullanilarak Pre-
menstriel Sendromun biligsel fonksiyonlar tzerine etkilerinin tespit edilmesi

planlandi.

3.2. Aragtirma Bolgesi

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi No6roloji
Anabilim Dali EMG Labaratuvarinda gergeklestirilmistir. ilgili merkez Noroloji

Ana Bilim Dali'na bagli Noro-fizyolojik testlerin yapildigi labaratuvardir.

Arastirma bdlgesi kapsaminda Canakkale ili olarak belirlenmigtir.

3.3. Aragtirmanin Tipi

Aragtirma; tanimlayici ve girisimsel olmayan bir ¢alismadir.
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3.4. Aragtirmanin Evreni ve Evrenin Tanitilmasi

Calismaya aktif dogurganlik doneminde 18-30 yas arasi yazili onamlari
alinmig gonalliler dahil edilDi. Premenstrual Sendrom Olgegi kullanilarak PMS
olan ve olmayanlar saptandi. Calisma 30’ser kisilik iki gruptan olustu.

3.5. Aragtirmaya Kabul ve Red Kriterleri

Calismaya dahil olma kriterleri, son alti aylik dénemde duzenli adet
gOérmis olmak (22-32 giin), son yedi gun icinde sempatik sistemi etkileyecek
psikotropik ilag, hormon, vitamin ve diger herhangi bir ila¢ kullanmamis olmak,
gebe olmamak, 18-30 yas arasi olmak, normal fiziksel bulgular goéstermis

olmaktir.

Biligsel fonksiyonlari en fazla etkileyen B12, Folik asit ve Tiroid
hastaliklari diglandi.

3.6. Aragtirmanin Veri Kaynaklari ve Uygulama $Sekli

Calismada, Premenstriel Sendromu saptamak icin Geng¢dogan
tarafindan (2006) geligtirilen 44 maddeli, likert tipi ve 9 alt gruplu “Premenstrual
Sendrom Olgegi” kullanildi. Olgekten alinabilecek en diisik puan 44 ve en
yuksek puan ise 220’dir. Puan ytkseldikce premenstriiel sendrom belirtilerinin
yogunlugu fazla olarak degerlendirilir. Bu ¢alisma icin kesme degeri 102 olarak
kabul edilmistir.

Premenstrual Sendrom Olgegi kullanilarak PMS olan ve olmayanlar
saptandi. Calisma 30'ser Kkisilik iki gruptan olustu. Bu iki gruba EMG

laboratuvarinda P300 potansiyelleri kayit edildi.

Olaya iligkin P300 potansiyeli isitsel uyari ile ‘oddball iki ton ayirim édevi
yontemi’ kullanilarak ol¢uldu. Aktif elektrodlar Pz, Cz ve Fz'ye, toprak elektrot
Fpz'ye ve referans elektrodlari ise birbirleri ile baglantili olarak her iki mastoid

cikintiya yerlestirildi. Elektrod empedanslari 5 kg veya daha az olarak alindi.
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Hastalara kulaklik aracihgi ile iki kulaga birden 50 msn sireli 80 dB HL
siddetinde iki farkli frekansta (ince ve kalin) ton verildi. Her bir denekten, %80
siklikla gelen 1000HZz'lik kalin (sik, hedef olmayan) sesler arasindan, %20
siklikla rastgele gelen 2000HZz'lik ince (seyrek, hedef) sesleri ayirt ederek
saymasi istendi. Her test en az iki kez tekrarlandi. Kayitlar Nihon Kohden EMG-
UP cihazi ile yapildi. Analiz siresi 1000msn olmak tizere 1-80 Hz'lik band-pass
filtresi kullanilarak 20 adet artefaktsiz trase averajlandi. Latans olgumleri pikin
en yuksek noktasindan kursor kullanilarak yapiladi. Amplitid olgiimleri pikten
pike kirsor araciligi ile yapildi (70, 71, 72).

3.8. istatistiksel incelemeler

Elde edilen veriler elektronik ortamda SPSS 17.0 istatistik programina
aktarildi ve analizler bu programda yapildi. PMS ile P300 bilesenleri arasindaki
istatistiksel analiz icin Mann-Whitney U testi kullanildi. istatistiksel anlamhlik igin
p<0,05 olarak kabul edildi.

3.9. Aragtirma ortalama maliyeti

Arastirma maliyetleri arastirmacilarin kisisel olanaklari ve Noéroloji AD
olanaklari ile karsilanmistir. Bilgisayar, yazihm, argiv, veri isleme ve benzeri
ihtiyaclar icin anabilim dalinin dekanlik ve hastane blnyesindeki olanaklari
kullanildi.  Veri toplama ve kayit araclarinin dretilmesi, c¢ogaltiimasi,
siniflandinimasi, yedeklenmesi, sonu¢ raporunu olusturan tezin basimi,
ciltlenmesi ve benzeri kirtasiye ve baski maliyetleri arastirmacilar tarafindan

karsilanmigtir.
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4. BULGULAR

Pre-menstriiel Sendromun bilissel fonksiyonlar tzerine etkilerinin tespit
edilmesine yo6nelik yapmis oldugumuz bu calismaya aktif dogurganlik
doneminde 18-30 yas arasi yazilh onamlari alinmig gondlliler alindi.
Premenstrual Sendrom Olgegi kullanilarak PMS olan ve olmayanlar ayrilarak
30’ser kisilik iki grup olusturuldu. Bu iki gruba EMG laboratuarinda P300
potansiyelleri kayit edildi.

ik grupta olaya iliskin potansiyellerin ilk komponenti olan N100 dalgasini,
PMS olan ve PMS olmayan grupta karsilastirdik. PMS olan ve olmayan grupta
seyrek frekansli isitsel uyaranla elde edilen N100 dalga latanslarinin
karsilastirildiginda anlaml fark olmadigi géraldi (Tablo5 ).

Tablo 5: PMS olan ve PMS olmayan olgularda seyrek frekansli igitsel uyaranla

elde edilen N100 dalga latanslarinin karsilastiriimasi

PMS OLAN PMS OLMAYAN
Ortanca p*
Ort+SD O_rtanca Ort+SD (min-
(min-max)
max)
100,0 100,0
N100A1l1 | 98,9+26,3 103,6+28,5 0,244
(60-184) (20-140)
100,0 100,0
N100A21 | 100,0£24,1 107,2+25,7 0,061
(60-172) (20-150)
100,0 100,0
N100A31 | 99,8+26,6 100,1+23,1 0,430
(60-191) (20-140)

P* Mann Whitney —U Testi
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PMS olan ve olmayan grupta sik frekansli igitsel uyaranla elde edilen

N100 dalga latanslarinin karsilastirildiinda da anlamli fark elde edilmemistir

(Tablo 6).

Tablo 6: PMS olan ve PMS olmayan olgularda sik frekansli igitsel uyaranla elde

edilen N100 dalga latanslarinin karsilastirilmasi

PMS OLAN PMS OLMAYAN
P*
Ort+SD Ortanca ortzsp | Ortanca
(min-max) (min-max)
90,0 100,0
N100A12 | 95,1+24,5 98,5+22,2 0,144
(40-180) (20-150)
100,0 100,0
N100A22 | 98,2+23,7 98,9+19,8 0,273
(60-191) (20-130)
100,0 100,0
N100A32 | 98,0+23,1 98,6+19,7 0,330
(50-186) (20-150)

P* Mann Whitney —U Testi

Tablo 7: PMS olan ve PMS olmayan olgularda seyrek frekansli igitsel uyaranla

elde edilen P200 dalga latanslarinin kargilastiriimasi
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PMS OLAN PMS OLMAYAN
P*
Ortanca Ortanca
Ort+SD (min-max) Ort+SD (min-max)
180 160,0
P200A11 | 167,3+32,9 164,6+31,1 0,711
(100-241) (80-220)
160 180,0
P200A21 | 162,9+31,7 168,9+26,9 0,380
(100-230) (100-220)
160 170,0
P200A31 | 164,7+31,9 166,2+33,1 0,473
(100-240) (60-210)

P*Mann Whitney —U Testi

Calismamizda daha sonra PMS olan ve olmayan grupta olaya iligkin

potansiyellerin 2. Komponeneti olan P200 dalgasi incelendi. PMS olan ve PMS

olmayan grupta seyrek frekansh igitsel uyaranla elde edilen P200 dalga

latanslarinin karsilastirildiginda anlamli fark elde edilmedi (Tablo 7). Ayni grupta

sik frekansli

isitsel

uyaranla elde edilen P200 dalga

karsilastirildiginda anlamli fark elde edilmedi (Tablo 8).

latanslarinin

Tablo 8: PMS olan ve PMS olmayan olgularda sik frekansl isitsel uyaranla elde
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PMS OLAN PMS OLMAYAN
F)*
Ort+SD Ortanca Ort+SD Ortanca
(min-max) (min-max)
150 160
P200A12 | 152,6£31,1 162,5+32,3 0,191
(100-227) (100-220)
160 160,0
P200A22 | 155,5+32,4 163,7+28,8 0,256
(90-244) (100-210)
160 170,0
P200A32 | 159,0+30,4 164,8+29,3 0,398
(100-237) (100-210)

P* Mann Whitney —U Testi

Olaya iliskin potansiyellerin bir diger komponeneti olan N200 dalgasi

PMS olan ve olmayan grupta incelendi. Seyrek frekansl isitsel uyaranla elde

edilen N200 dalga latanslari karsilastirildiginda her iki grupta anlamli fark elde
edilmedi (Tablo 9).
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Tablo 9: PMS olan ve PMS olmayan olgularda seyrek frekansli isitsel uyaranla

elde edilen N200 dalga latanslarinin karsilastiriimasi

PMS OLAN PMS OLMAYAN
Ortanca Ortanca p*
Ort£SD _ Ort£SD
(min-max) (min-max)
220 230
N200A11 | 234,6+54,0 231,9+31,1 0,706
(120-400) (180-300)
220 220
N200A21 | 228,0+54,4 217,2+46,4 0,870
(120-380) (40-300)
220 220
N200A31 | 228,2+51,2 226,2+29,5 0,647
(120-380) (180-300)

P* Mann Whitney —U Testi
P300 olaya iligkin potansiyeller icinde dikkate en bagimli komponentidir.

PMS olan ve olmayan grupta seyrek frekansl isitsel uyaranla elde edilen P300
dalga latanslarinda anlamli olarak fark elde edildi (p<0,005) (Tablo 10). P300

dalga latanslarl kendi iginde (frontal, santral ve temporal boélgelerde) Friedman

testi ile karsilastinldi. Bolgeler arasinda anlamli fark elde edilmedi (Tablo 10).

Tablo 10: PMS olan ve PMS olmayan olgularda seyrek frekansli isitsel uyaranla

elde edilen P300 dalga latanslarinin kargilastiriimasi

PMS OLAN PMS OLMAYAN
Or+SD Ortanca ON+SD Ortanca p*
(min-max) (min-max)
P300A11 | 350,8+47,8 340,0 324,8+16,0 320,0 0,005
(260-497) (300-360)
P300A21 | 354,3+42,8 340,0 324,3+17,6 320,0 0,0001
(260-480) (280-380)
P300A31 | 355,1+37,9 350,0 326,0+18,3 326,0 0,0001
(270-440) (280-360)
pr* 0,603 0,819

P* Mann Whitney —U Testi

P** Friedman testi




PMS olan ve PMS olmayan grupta seyrek frekansl isitsel uyaranla elde
edilen N200-P300 dalgalarinin tepeden tepeye olan amplitidlerinin
karsilastirlmasinda anlamli fark elde edilmedi (Tablo11).

Tablo 11: PMS olan ve PMS olmayan olgularda seyrek frekansli igitsel uyaranla
elde edilen N200-P300 dalgalarinin tepeden tepeye olan

amplitudlerinin kargilastiriimasi

PMS OLAN PMS OLMAYAN
P*
Ortanca Ortanca
Ort+SD (min-max) Ort+SD (min-max)
13,0 14,0
N2P3AMPA11 13,3+5,9 13,6+7,0 0,915
(2-30) (4-28)
14,0 16,0
N2P3AMPA21 16,3+6,6 17,7+10,1 0,944
(6-28) (6-40)
13,0 16,0
N2P3AMPA31 17,5+8,9 17,4+9,8 0,456
(7-42) (6-41)

P* Mann Whitney —U Testi
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5. TARTISMA

Menstriel siklusun duygu durum ve kognitif fonksiyonlara etkisinin
oldugu uzun zamandir kabul goéren bir gorastir, 6zellikle son zamanlarda
yapilan calismalarda premenstriel donemde duygusal etkilenmenin
gozlemlenmesi ile dogrulanmigtir (77). Tip bilimi menstriel siklusu etkileyen
hormonlarin siklis tzerinde ki kompleks etkilesimlerinin ayni zamanda mental
aktivite ve vicudun fizyolojik surecleri arasindaki etkilesimlerini arastirmaya
devam etmektedir. Bdylece bu hormonlarin seviyesindeki dalgalanmalarin
fizyolojik ve psikolojik surecleri nasil etkiledigi agiklik kazanmaya basglamis olup;
menstriel siklise etkili hormonlarin dizeylerindeki degisimlerle mental aktivite

arasinda bir iligkinin varligi saptanmigtir (78).

Normal menstrual déngude foliktler fazin ilk gtinlerinde dstrodiol seviyesi
dusukken negatif feedback etki s6z konusu olup bu fazin ge¢ safhasinda artan
Ostrodiol duzeyleri pozitif feedback yapar. Bu negatif fedback’den pozitif
feedback’e donus LH pikine temel hazirlar (3). Son zamanlarda bulgular GNRH
noronlarinin, katekolamin benzeri ndrotransmitterleri, gamaaminobdtirik asit
(GABA), glutmat, noropeptid Y, norotensin, betaendorfin ve vazoaktif intestinal
peptit gibi nérotransmitterleri icerdigini gostermektedir. GnRH salindiktan sonra
portal sisteme gecer ve FSH ve LHIn salinmasini kontrol eder. FSH ve LH da
Ostrojen ve progesteronun salinmasini diizenlerler (3,79). Norotransmitterlerden
noradrenalin, dopamin ve seretonin ile néromodulatirlerden opioidler ve
prostoglandinler hipotalamusdan GnRH salgisini etkilerler. Noradrenalin GnRH
salgisini stimiile ederken; dopamin ve seretonin inhibe eder (3,79). Bu dongti ile
olusan menstruasyonda gelisen premenstruel sendrom, insanlar arasi iletisimi
ve normal gunlik aktiviteyi engelleyecek derecede davranis bozukluklari ile
karsimiza c¢ikan, fiziksel ve psikolojik bulgulari kapsayan ve hemen her luteal
fazda siklik olarak gorulen bir sendromdur (79). Pre menstriel sendromun
etiyolojisi halen yapilan c¢ok sayida calismaya ragmen kesin olarak

belirlenememistir.
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Kadinlarda yasamlari boyunca progesteron ve o6strojen hormonlarinin
cesitli yasam donemlerinde gdosterdikleri birbirine bagh dalgalanmalar, kadin
fizyolojisinde ve homeostazisinde baskin bir rol oynar. Bu iki hormondaki
dalgalanmanin, kognitif fonksiyonlar, duygusal durum, duyusal stireg, istah ve
daha fazlasini etkileyerek kadinin ndrolojik ve psikolojik fonksiyonlarinda énemli

bir rol oynadigi son zamanlarda daha ¢ok giindeme gelmektedir (80).

PMS etiyolojisi aciklanmasinda menstruasyon ile ilgili hormonlarin
seviyeleri arastirilmig ancak kesin ve yeterli sonuclara varilamamistir. Cullberg
ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada, PMS da gonadal steroidlere
anormal SSS yanitindan kaynaklanabilecedi hipotezi 6ne surdlmugtur (81).
Rename ve ark.nin ¢calismasinda ise folikiler, midluteal ve gec¢ luteal donemde
LH, FSH, dstrodiol ve progesteron seviyelerine bakilmis ancak kontrol grubuna
gore anlamh bir fark gozlenmemigtir. Ayrica GnRH sekresyonu ve over

steroidleri agisindan da aralarinda bir fark saptanmamistir (82).

Backstrom ve ark.i PMS veya PMDD olan kadinlarda hormonal
degisimlerle semptom siddeti arasinda bir iligkinin varhdini aramis ancak
belirgin bir iliski bulamamistir cinkld bazi PMS’li kadinlarda semptomlar
menstruasyon baslangicinda yani hormon seviyelerinin dustk oldugu zamanda
artarken; bazi PMS’li kadinlarda gec¢ luteal fazda artis gostermistir (83). Yine
baska bir calismada gec luteal faz antiprogesteron ilaclar verilerek kisaltiimis
ancak PMS semptomlarinin halen devam ettigi gozlenmistir (84). GnRH
analogu verilerek farmakolojik anovulasyon yapilan bir grup PMS’li kadinin
duygu durumunda dizelme goérilmis ancak daha sonra tekrar PMS
semptomlarinin geri geldigi belirtiimigtir. Bu durum PMS’li kadinlarda normal
hormonal dalgalanmaya anormal cevabin oldugunu akla getirmektedir. Bu
calismalarin gosterdigi bir diger 6nemli sonug, PMS veya PMDD patogenezinin
sadece menstrual siklusdaki hormon dalgalanmasiyla agiklanamayacak

olmasidir.

Genel Tip literatirinde progestinlerin dstrojenlerce olusturulan etkilere
zit etkileri oldugu kabul edilir ancak bu bilgi gunimiuzde tartismahdir.
Progesteron eklemenin dstrojenlerin pozitif etkilerini etkilemedigini gosteren de
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cok sayida calisma vardir (85). Progesteronun biligssel perfonmansta az miktar
dusise yol actiglr sdylenen calismalarin (86) yaninda hafiza fonksiyonlarinda
faydali etkilerinin oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (87).

Son yillarda, dstrojen reseptérlerinin hipotalamus, hipofiz, hipokampus,
serebral korteks, orta beyin ve beyin sapi genelinde yaygin oldugunun
gosterilmesi noro-kognitif streclere etkisinin olabilecedini distndurmastir (88).
Ostrojen cesitli diizeylerde merkezi sinir sistemine etki eder. Bunlar arasinda,
norotransmitter Uretimi ve etkisini yonlendirme, modile etme yani sira
elektriksel uyarilabilirligi, sinaptik fonksiyonu ve bu fonksiyonlarda ki ndral
elemanlarin morfolojik zelliklerini degistirme sayilabilir (89). Ostrojen ayrica
dopaminerjik (89), katekolaminerjik, serotonerjik, kolinerjik ve gama-
aminobutirikasiterjik sistemler dahil olmak Uzere cok sayida noérotransmiter
sistemini etkiler (90). Ostrojen perimenapozal kadinlara tek basina verildiginde
antidepresan etkinligi go6zlenir. Bu etkinin tam olarak mekanizmasi
anlasilmamakla birlikte klinik ve preklinik calismalar ile 6strojenin birgok
serotonerjik etkileri oldugu gosterilmistir (83).

insan beyninin bilgiyi islemesi oldukca karmasik ve cok faktorli bir
surectir. Dikkat, 6grenme, bellek, patern tanima, problem ¢ézme, dili isleme,
soyut entelektiiel isleme ve psikomotor becerileri icerir (89). Hayvan
calismalarinda, bellek konsolidasyonunun hipokampusta meydana geldigi
gorilmektedir. Ostrojen hipokampustaki siklik degisimlerle kisa siireli hafizayi
gelistirerek calisma belleginin keskinligini etkiler (89). insan beyninde en fazla
Ostrojen reseptéri (beta) hipotalamus, amigdala ve hipokampuste bulunur (91)
ve en guclu nérotransmiter up regulasyonu asetilkolin ile iligkilidir (92).

Gonodal steroidlerin kognitif fonksiyonlar Uzerine etkilerinin aragtirildigi
Anderer ve arkadaglarinin yapmis oldugu U¢ asamali randomize ¢ift kor
calismaya; yaslari 46-67 arasinda degisen postmenapozal sendrom ile iliskili
insomni tanil 49 hasta katilmistir. Hastalar icinde ¢ grup olusturulmus ve
kontrol grubu ile karsilastirilmigtir. Birinci gruba Ostrojen ve progesteron
kombinasyonu orani 2/3 (climodien: estrodiol valerat 2 mg +progestin diogenest
3 mg ), ikinci gruba 6strojen ve progesteron kombinasyon orani 2/2 (climodien:
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estrodiol valerat 2 mg +progestin diogenest 2 mg ) ve Uc¢lncu gruba sadece
Ostrojen preperati (EV: estrodiol valerat 2 mg) verilerek elde edilen ERP
kayitlari kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Climodien verilenlerde kontrol
grubuna gore N1 ve p300 dalda latanslar azalirken; EV uygulan grupta N1
latansi degismemis ancak kontrol grubuna goére P300 dalga latansinda azalma
saptanmistir. Climodien verilen grupta agirlikli olarak frontal bdlgede olmak
tzere N1, P2 ve P300 dalga amplitidlerinin doza bagli olarak arttigi
go6zlenirken, yalniz Ostrojen kullanilan grupta ERP amplitudleri minimal
etkilenmigti. Bu ERP komponentlerinde godzlenen degisimlerin kolinerjik
fonksiyonlarda hormon replasman tedavisinin 6nemli pozitif etkileri oldugunu
gOsteren calismalarla parelellik gostermistir. Bu ylzden post menapoz
donemindeki kadinlarda climodienin kognitif ¢okusu ©Onleme ve kognitif
bozukluklari diizeltme de etkili oldugu saptanmistir (93).

Ostrojenin  kognitif islemeye etkileri, kadinin menapoz ddneminde
Ostrojenin cekilmesiyle duygu durum, davranis ve kognitif surecler Gzerinde
belirginlesir (89). Bu gorisu destekleyen ilk arastirmalarda, postmenopozal
kadinlarda dstrojen replasman tedavisi, birinci yildan sonra sdzel IQ puanlarini
artirmigtir. Daha sonra yapilan gesitli calismalarda ise; cerrahi menopozdan
sonra Ostrojen uygulamasinin belledi, soyut digiinme ve reaksiyon surelerini
geligtirdigi, plasebo verilenlerde bu alanlarda kognitif fonksiyonda belirgin
bozulma oldugu bulunmustur (88). Peter Anderer ve ark. yapmis olduklari cift
kor plasebo kontrollii calismada, postmenapozal yasa bagh kognitif azalmasi
olan (ICD 10 R41.8) kadinlarla, ayni yas grubunda ama normal kognitif
fonksiyonu olan kadinlar, kombine dstrojen ve progesteron preperati verilerek,
hormon replasman tedavisinin ERP kayitlarina etkileri agisindan karsilastiriidi.
Bu calismada hormon replasman tedavi (HRT) oncesinde hastalarin P300
latanslarin da uzama ve P300 amplitidlerinde azalma saptanirken; HRT
sonrasinda hasta grubunda kontrole gore anlaml olarak P300 latansinda
kisalma saptanmigtir (94). Bu arastirmanin tersine hormon replasman veya
estrojen tedavisinin Dbelirsizliginden bahseden calismalarda bulunmaktadir.
Victor W. Henderson tarafindan hazirlanan estrojenin beyin yaglanmasina ve
demansa etkilerinin gbzden gecirildigi derlemede; 0Ostrojen iceren hormon
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kombinasyonunun normal yaslanma sirecindeki kognitif fonksiyon bozuklugu
veya demansiyel sireci 6nlemek amaciyla 65 yas sonrasinda baglaniimamasi
gerektigi vurgulanmistir. Ayrica ayni derlemede, HRT ve &strojen tedavisinin
kognitif fonksiyonlar Uzerine etkilerine yonelik kisa ve uzun sureli daha fazla

calisma yapilmasi gerekliligi vurgulanmistir (95).

Premenstruel sendrom fiziksel ve emosyonel semptomlarla karakterize
sebebi belli olmayan bir tablodur. Siklik dogasiyla diger kronik sendromlardan
farklihk gosterir. (96). Semptomlarin doéngusel yapisi PMS’ yi diger kronik
sendromlardan ayirt eder. PMS’nin affektif (duygusal) semptomatolojisi ile
onemli olcude ilgilenilmesine karsin (96), bilissel fonksiyonlarin PMS’'deki
durumu ve onun duygu durum ile karsihkh iligkisi yeterli olarak
sorgulanmamigtir. GUinumuze dek, hormonlarin biligsel fonksiyonlar tzerine
etkisini arastiran ¢alismalarin ¢ogu normal menstruel siklus ile sinirli kalmigtir,
PMS bulunan ve bulunmayan kadinlar arasinda bir ayrim yapilmamigtir.
Calismalarin buyuk cogunlugu biligsel performans ile menstriel siklus fazlari
arasinda bir iligki oldugunu desteklememigtir (97). Ancak, Hampson (1990)
menstriel siklus esnasinda 6strojen dizeylerine bagl olarak farkli s6zel ve
gorsel-mekansal (viziiospasyal) performans oldugunu ve 0Ostrojen dizeylerinin

yukselmesinin sozel becerilerin artmasi ile iligkili oldugunu bildirmistir (98).

Genel olarak yasa bagh Dbilissel fonksiyon bozukluklarinin
arastiriimasinda yaygin olarak kullanilan bir olaya iligkin bilissel potansiyel olan
P300, dikkat ve bellek streglerini ¢ok iyi yansitir. Parkinson hastaligi, Alzheimer
hastaliyi ve diger demanslar, multipl lakiner enfarktlar, metabolik ve toksik
ensefalopatiler, Huntington hastaligi, multipl skleroz, insan bagisiklik yetmezligi
viristi  enfeksiyonlari ve sizofreni gibi hastaliklarin bilissel uyariimis
potansiyellerde anormalliklere neden oldugu bildirilmigtir (73,74,75,99). P300
amplituda igler bellegin (working memory) idamesi icin gerekli olan beyin
aktivitesinin bir gostergesidir. Ayni zamanda Ustin bellek performansi ile de
iligkilidir. P300’deki latans, islem siresinin bir gostergesidir. Ayrica P300 latansi,
dikkatin paylastiriimasi ile kisa sureli bellek sireclerinin altinda yatan sinirsel
aktivitenin hassas ve gecici bir olcutidir (100,101). Demansa neden olan
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hastaliklarda biligsel kapasite azaldikga P300 latansinin arttigini gosteren
sonugclar, P300 latansinin normal kisilerle birlikte hastalarda da biligssel kapasite
ile dogrudan iligkili oldugunu desteklemigtir (101). V.T. Papaliagkas ve
arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada; MMS (mini mental state) skoru 28
olan 22 hafif bilissel bozuklugu (HBB) olan kisi ile kontrol grubunun ERP
potansiyelleri kargilastirildi. Sonugta, HBB olan grupta kontrole gdre anlaml
derecede P300 latansinda uzama, N200 amplitidiinde azalma ve MMS skoru
ile sadece N200 latansinin korele oldugu gozlenirken ; P300 ve yavas dalga
latanslarinin yas ile korele oldugu saptandi (102). Yine bir baska calismada; B.
Szelies ve ark., 45 Alzheirmer hastasinin P300 latanslari ile PET'de ki bdlgesel
serebral metabolik glukoz oranlarini karsilastirdi. P300 latansi ve metabolik
glukoz orani istatistik olarak birbirleriyle ve demans siddeti ile anlamli olarak
korele bulunurken; P300 amplitudinde istatistik olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (103). Manabu Honda ve ark.’nin yapmis oldugu arastirmada,
kraniyal goruntilemede lezyonu olmayan ve mesial temporal bélge lezyonu
olan iki amnestik grubun P300 dalgalari karsilastinldi. Hafiza kaybinin
derecesiyle P300 anormalligi arasinda iliski bulunamadi ve P300’liin daha ¢ok
mesial temporal lob lezyonu varhdinda etkilendigi gérildi (104). Daniel H. ve
ark. DSM-IlI-R’a gore sizofreni tanisi almis 35 erkek hasta ve 36 kontrolden
olusan iki grupta, P300 amplitidi ve latansini kaydetti. Calisma anindaki yas,
sizofreninin baglangi¢c yasi ve P300 uygulanmasi sirasinda hastaligin seyrinin
etkileri regresyon analizi yapilarak degerlendirildi. P300 amplittidu her iki grupta
da yasa bagli olmayan bir azalis gosterdi. Bununla birlikte sizofreni grubunda
P300 amplitidi baslangi¢c yasiyla pozitif korelasyon ve hastalik durumuyla
negatif korelasyon gosterdi. Latansin egimleri-yas iligkili olarak sizofreni
hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin olarak buyidk saptandi. P300
latansinda hastalik seyri ile pozitif korelasyon saptanirken, baglangi¢ yasi ile
iliski gosterilemedi. Sonuc olarak, uzun siren hastalik durumu ile baglantili
olarak sizofreni hastalarinda P300 latansinda uzama ve P300 amplitidinde
azalma gosterildi. Hatta calisma sonucunda dugsuk P300 amplitidinin erken
baslangich sizofreninin bir belirteci olabilece@i 6n gorisu ortaya atildi (105).
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Kognitif fonksiyonlari etkileyen bir madde olan alkolin etkilerinin
arastirildigi Laura Costa ve ark.’nin yapmis oldugu arastirmaya 393 alkol
bagimlisi ve 170 alkol bagimlisi olmayan 18-49 yas arasinda erigkinler dahil
edildi ve ERP’leri kaydedildi. Her iki grup ayrica yas ve anti sosyal kigilik
bozuklugu olup olmamalarina goére alt gruplara ayrildi. Alkol bagimlihgr ve
antisosyal kisilik bozuklugu olan gruplarda kontrol grubuna goére, sadece 6n
kafa bolgelerinden kaydedilen P300 amplitidlerinde belirgin azalma go6sterildi.
Bu anlamli fark 30 yas ve altindaki hastalarda saptandi. Bu calisma ile erken
eriskinlik doneminde anlamli olarak fark edilen anti sosyal kisilik bozuklugu ve
alkol bagimhliginin 6n kafa bolgelerini etkiledigi gosterilmigtir (106). Alexander
ve ark. ERP kullanarak beyin maturasyonunda cinsiyet farkliligini arastirdi. Bu
arastirmanin sonucunda, yas ile birlikte N200 amplitidinin parietal bdlgede
frontotemporal bdlgeye gére daha erken maturasyon gosterdigi ve c¢ocukluk
caginda erkeklere gore kizlarin P300 amplitidlerinin bilateral frontal bdlgede
daha buyuk degisim go6sterdigi bildirildi. Yaglara gore kontrol edildiklerinde sag
frontal P300 amplutidinin reaksiyon zamani ile iligkili oldugu g6zlendi.
Bulgular ERP’nin cinsiyet degisimi ile farklihk gosterdigini gosterdi. Elde edilen

veriler davranissal ve nérogorintileme calismalari ile de desteklendi (107).

Premenstruel sendromlu on dort kadin ve PMS bulunmayan 10 kadinin
birbirini takip eden iki menstriel siklusun folikiiler ve luteal fazlari esnasinda bir
seri noropsikolojik test ile degerlendirildigi bir calismada; PMS’li kadinlarin yeni
materyalleri 6grenmede belirgin bir guclik yasadigi ve bu sorunun faza bagiml
olmadigi, her iki grubun frontal lob fonksiyonunu goésteren testte folikuler faz
esnasinda daha iyi performans gosterdigi ve duygu durumunun biligsel
fonksiyonlarda gorilen her hangi bir farklihktan sorumlu olmadidi gdsterildi.
(108). Premenstruel sendrom’'un DSM-IV kriterlerini karsilayan kadinlarda
menstriel sikluslarinin asemptomatik foliktler fazdaki performanslariyla geg
luteal fazlarinin kiyaslandigi bir calismada, ge¢ luteal fazda psikomotor
yavaslama oldugu gdosterildi (109). Bir diger calismada ise, menstriel siklus
boyunca kognitif etkinlikteki degisimlerin az oldugu ve kadinda rutin gorevleri
yapma yetenegdinde azalma olmayacag bildirildi (109).
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Ciddi premenstriiel semptomlari olan ve olmayan kadinlari gin boyu
uykularinda objektif ve subjektif metodlarla degerlendiren bir ¢calismada, igitsel
ve gorsel olaya iliskin potansiyeller (OiP), menstriiel sikliisin mid folikiiler ile
gec luteal doénemlerinde arastirildi. Her iki menstriel fazda P300 amplitttt
kontrollerden daha dusuk saptandi (110). Menstriel siklistun 2 ardisik siklusu,
4 folikuler faz ve 4 gec luteal faz olmak Uzere toplam 10 donemini gegirmis
kadinlar da yapilan bir ¢alismada; her bir dbnemde kadinlara yiyecek bagimli
anketler, motor koordinasyon gorevi, gesitli kognitif gorevier ve 6gle yemegi
verildi. Folikiler faz ve kontrol grubundakilerle karsilastinldiginda luteal fazdaki
PMS’li kadinlarda, disforide belirgin bir artis saptandi. Luteal faz esnasinda
PMS’li kadinlar acil ve gecikmis hatirlama, acil ve gecikmis isaret hatirlama,
isaret ve sembol degistirme gorevlerinde kontrol gruba gore azalmis
perfonmans gosterdiler. Yine PMS |i kadinlarda, luteal fazdaki kadinlarla ve
folikiler fazla kiyaslandiginda artmis yagl gida yeme arzusu gosterdi. Luteal
fazda kalori ahminda da artis gozlendi. Ozetle PMS li kadinlar luteal fazda iken
disforik olmakta ve cesitli gidalarin alimina ¢ok daha fazla arzu duymakta,
kognitif fonksiyonlarinda gerileme saptanmaktadir (111).

PMS'yi biligsel acidan de@erlendiren calismalar 6zellikle psikomotor
fonksiyon, algisal motor beceriler ve reaksiyon zamani tzerinde odaklanmistir
(112). PMS’de bellek ve diger biligssel performanslara iligkin yazilmis literattrtin
ise sinirh oldugu goérulmekte ve tamamen baska calismalar icinde dusulmis
kisa anektodlardan olugsmaktadir; objektif oOlgutlerle yapilan sistematik
degerlendirmelerden yoksundur. Bu konuda literatirde ¢ok az sayida yayin
bulunmaktadir. Cindy ve arkadasglari, ge¢ luteal faz disforik bozukluk tanisi olan
kadinlar ile kontrol grubunda menstrual siklusun folikiler ve luteal fazlarini
birbirleriyle karsilastirdiklari arastirmalarinda, menstrual siklusun fazlari
arasinda P300 latansinda fark saptamazken gec luteal faz disforik bozukluk
tanisi olan kadinlarda P300 latansinda uzama saptadilar. Yine ayni ¢alismada
oykulerinde alkolizm olan gec luteal faz disforik bozukluk tanisi almig kadinlarin,
oykulerinde alkolizm olmayan kadinlara gore daha uzun P300 latansi ve
azalmis P300 amplitidine sahip olduklari bildirildi (113).
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PMS kadinlarin reproduktif dénemlerinde uzun yillar rutin yasamlarini,
kigiler arasi iligkilerini, Uretkenliklerini cok yakindan etkileyen bir sendromdur.
PMS’nin semptomlari yizinden gunlik aktivite, is ve aile ortaminda ¢ok buyuk
sorunlar yasayan bircok kadin mevcuttur. PMS’nin tani ve tedavisinde pek ¢cok
farkh tip bransi farkh yaklagimlar gelistirmigtir. Bu alanda pek c¢ok calisma
yapilmig olmasina kargin halen PMS'un etiyoloji, tani ve tedavisinde belirgin bir
gelisme saptanmamistir. Menstriel siklis esnasinda hormonal degisimlerin
kognitif fonksiyonlar tzerine olan etkileri uzun yillardir tartigmali bir konudur.
Kognisyon acisindan degisimleri gosterecek birtakim belirteclere gereksinim
bulunmaktadir. Daha 6nce PMS’'de kognitif fonksiyonlarin ERP kullanilarak
degerlendiren az sayida calisma bulunmaktadir. Yapmis oldugumuz calismada
amag, PMS de kognitif fonksiyonlarin etkilenip etkilenmedigini saptamak ve
etkilenme varsa bunu objektif bir tani testi ile ortaya koymakti. PMS olan ve
PMS olmayan kadinlarda olaya iliskin potansiyelleri kullanarak kadinlarin
menstrual  sikluslarinin  luteal fazini  deg@erlendirdik. Bizim arastirma
metodumuzun bu alanda yapilmigs az sayidaki diger arastirmalardan farki
frontal, pariyetal ve santral olmak tzere ¢ skalp bélgesinden kayit almamizdi.
PMS olan kadinlarda P300 latansinin tim bolgelerde istatistiksel olarak anlamli
derecede uzun oldugu saptandi. P300 amplitidleri arasinda ise fark yoktu. Bu
durum menstrual siklusun ikinci yarisinda duzeyi digen 0Ostrojen seviyeleri ile
aciklanabilir. Ozellikle kognitif fonksiyonlari degerlendirmede énemli olan P300
dalga latansi farkhliginin gézlemlenmesi P300 latansinin kognitif fonksiyonlari
saptayabilmek icin kullanilabilecek énemli bir belirte¢ olabilecegini dustunduird.
Calismamizin bir diger sonucu amplittt farkinin ve bolgeler (frontal, temporal ve
santral) arasi P300 dalga latanslari arasinda farkin olmamasiydi. Bu dalga
amplitudleri genelde yas ve gelisim asamasinda frontal ve parietooksipital bolge
farkhliklari gosterir. Calismamizda bilinen bir kognitif bozuklugu olmayan, 18-30
yas arasinda dogurganhk cagindaki kadinlarin alinmasi, amplitid farkinin

olmamasini agiklamaktadir.

Kadin yasamini bdylesine etkileyip bilissel perfonmansi azaltan ve
yasam kalitesini dugtren PMS Ulzerine yapilmig ¢alisma sayisinin ¢ok az olmasi
dikkat c¢ekicidir. PMS fizyopatolojisini anlamaya yodnelik ¢aligmalarin yani sira

47



biligsel fonksiyonlar tzerine etkilerinin arastirildidi ¢alismalarin da arttiriimasi
kadinlarin mesleki ve sosyal performanslarini olumsuz etkileyen bu surecin tani
ve tedavisine yonelik gelismeleri de beraberinde getirecektir. Ek olarak, kadin
hayatinda uzun vyillar devam eden bu sirecin tanisinin net bir sekilde
konabilecegi belirteclerin gelistiriimesine de imkan verecektir. Bu nedenle daha

fazla sayida denekten olugan yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Premenstriiel sendrom; menstruasyonun baglamasindan iki hafta
oncesine kadar olan, subjektif fiziksel ve psikolojik bulgular ile karakterizedir. En
fazla rahatsiz edici semptomlar; depresyon, konsantrasyon guclugu, dikkatin
kolayca dagilmasi, uykusuzluk, davranis degisikligi, unutkanlik, huzursuzluk,
konflizyon ve letarjidir. Premenstriiel sendromu olan kadinlarda énemli kognitif
disfonksiyon olmasina ragmen, sendromun kognitif islem ve yeteneklere etkileri
ile ilgili az sayida arastirma bulunmaktadir. Simdiye kadar sadece birkag
calismada kognitif bilginin dlgimunde elektrofizyolojik arastirma yontemleri

kullaniimistir. Bu yontemlerden biri Olaya lligskin Potansiyellerdir.

Premenstriiel Sendromun biligsel fonksiyonlar tzerine etkilerinin tespit
edilmesine yo6nelik yapmis oldugumuz bu calismada; PMS olan ve PMS
olmayan grupta olaya iliskin potansiyeller ile elde ettigimiz dalgalari
karsilasgtirdik. Elde ettigimiz veriler;

1-PMS olan ve olmayan grupta seyrek ve sik frekansli isitsel uyaranla
elde edilen N100 dalga latanslarinin karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi
goraldi (Tablo 5,6 ).

2-PMS olan ve olmayan grupta seyrek ve sik frekansli igitsel uyaranla
elde edilen P 200 dalga latanslarinin karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi
goralda (Tablo 7,8).

3-PMS olan ve olmayan grupta seyrek frekansl isitsel uyaranla elde
edilen N200 dalga latanslarinin kargilastirildiginda anlamli fark olmadigi goruldi
(Tablo 9).

4-P300 olaya iligkin potansiyeller icinde dikkate en bagimli
komponentidir. PMS olan ve olmayan grupta seyrek frekansl igitsel uyaranla
elde edilen P300 dalga latanslarinda anlamli olarak fark elde edildi (p<0,005)
(Tablo 10).

5-P300 dalga latanslari kendi icinde (frontal, santral ve temporal
bolgelerde) Friedman testi ile karsilastirildi. Bolgeler arasinda anlamli fark elde
edilmedi (Tablo 10).

49



6-PMS olan ve PMS olmayan grupta seyrek frekansl igitsel uyaranla
elde edilen N200-P300 dalgalarinin tepeden tepeye olan amlitidlerinin
karsilastirlmasinda anlamli fark elde edilmedi (Tablo11).

Yapmig oldugumuz calismada amag¢, PMS de kognitif fonksiyonlarin
etkilenip etkilenmedigini saptamak ve etkilenme varsa bunu objektif bir tani testi
ile ortaya koymakti. Ozellikle kognitif fonksiyonlari degerlendirmede énemli olan
P300 dalga latansi farklihdinin gézlemlenmesi P300 latansinin PMS de kognitif
fonksiyonlari saptayabilmek igin kullanilabilecek dnemli bir belirte¢ olabilecegini
disundurda. Calismamizin bir diger sonucu amplitit farkinin ve bolgeler
(frontal, temporal ve santral) arasi P300 dalga latanslari arasinda farkin
olmamasiydi. Bu dalga amplitiidleri genelde yas ve gelisim agsamasinda frontal
ve parietooksipital bolge farkliliklari gosterir. Calismamizda bilinen bir kognitif
bozuklugu olmayan, 18-30 yas arasinda dogurganlhik cagindaki kadinlarin

alinmasi, amplitid farkinin olmamasini agiklamaktadir.

PMS fizyopatolojisini anlamaya yonelik caligmalarin yani sira biligsel
fonksiyonlar Uzerine etkilerinin arastinldigi ¢alismalarin da arttinimasi, bu
surecin tanisinin net bir gsekilde konabilecegi belirteglerin gelistiriimesine de
imkan verecektir. Bu nedenle daha fazla sayida denekten olusan yeni

caligmalara ihtiyag vardir.
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EK 2: HASTA BILGILENDIRME VE ONAM FORMU
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Dokiiman: Form - 11 | Revizyon No: 02 | Revizyon Tarihi: 23 /01 /2012

1. Calhigmanin adi: Premenstrual Sendromda isitsel olaya iliskin potansiyeller

ile bilissel bozuklugun arastiriimasi

2. Arasgtirmacilarin adlari, kurumlari ve iletigim numaralari.
Prof. Dr. Handan Isin Ozisik Karaman Noroloji AD 0286 2635950

Dr. Ceyda Hayretdag Ors Noroloji AD 0286 2635950

3. Arastirmanin amaci ve kisa 6zeti:

Kadinlar dogurgan olarak aktif olduklari yillarda, her ay ritmik degisiklikler
gOsterir. Bu degisimler sirasinda overlerde her ay bir ovum déllenmek Uzere
serbest birakilirken, uterus doéllenen yumurta hticresini barindirabilecek sekilde
hazirlanir. Déllenmenin gergeklesmemesi sonrasi uterus hicrelerinde dokilme
ve menstruel kanama gozlenir. Her ay olusan bu ritmik degisikliklere kadinin
cinsel siklusu (menstruel siklus) adi verilir. Siklus folikuler ve luteal fazlardan
olusmaktadir ve duzenleyicileri FSH ile LH'dir. Bu hormonlarca uyariimayan
ovaryumlar hi¢ bir faaliyet géstermezler. Menstruel siklusun siresi kigiden kisiye

degisebilir.
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Kadinlarin  ¢ogunun (%90) menstruel siklus araliklari 24-35 gin
arasindadir. Siklus suresi genelde 4 ila 6 guin arasinda olmasina ragmen bir giin
kadar kisa 8 guin kadar uzun da olabilir. Menstruel siklus ve menstruasyonla
ilgili cesitli tibbi problemler vardir ve bunlardan bazilari (premenstruel sendrom,
dismenore gibi) hala ¢ok iyi anlagilmamistir.

Premenstruel Sendrom (PMS), ureme cagindaki kadinlarin menstruel
sikluslarinin luteal fazi sirasinda ortaya cikip, menstruasyonun basglamasiyla
hizla dizelen somatik, bilissel (kognitif), duygusal ve davranissal bozukluklari
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Hemen hemen buttin ovulatuar kadinlarin
menstruel sikluslarinin premenstruel doneminde fiziksel, duygusal, davranigsal

belirtiler goralebilir.

Belirtilerin yapisi ve cesitliligi minimalden rahatsizlik verici seviyelere
kadar degisen spektrumda olmasina ragmen normal yada patolojik olup
olmadiginin aymmmi aragtirmalarin temel ¢ikmaz noktasidir. En yiksek
insidansin goraldugu yaslar 20'li yaslarin sonlari ile 30’lu yaslarin basidir. Bazi
otorlere gére dunyanin en yaygin hastaliklarindan biri olarak kabul edilirken,
bazilar bu durumu sorun olarak kabul etmemektedir. Ancak treme cagindaki
kadinlarin %5-10'unda caligma ve sosyal yasamlarini bozacak ve tedavi
gerektirecek kadar siddetli semptomlar gorilebilmektedir.

Kadinlar  dogurganlik déneminde 0Ostrojen  konsantrasyonundaki
degisikliklere bagh olarak hafiza problemlerinden siklikla sikayet ederler.

Ostrojen eksikliginin post menapozal kadinlarda hafiza sorunlarina
neden oldugu gosterilmigtir. Ostrojenin norofizyolojik testlerde perfonmansi
arttirdigi, kismi olarak verbal hafiza ve akicihdinin 6lgilmesinde etkili oldugu
gosterilmigti. Post menapozal kadinlarda yeni bilgi 6grenilmesinde etkili
bulunmustur (14). Yash kadinlarin biligsel sireclerinde dstrojen ya da 6strojen/
progesteron tedavisi ile gelisme saglanmasi da yogun olarak tartigiimaktadir.

Simdiye kadar sadece birka¢ calismada kognitif bilginin 6lciminde
elektrofizyolojik arastirma yontemleri kullanilmistir.  Bu yontemlerden bir tanesi
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OIP dir. OIP ler icinde en c¢ok bilinen P300 dalgasi, bilissel fonksiyonlarin
aktivitesini yansitan bir norofizyolojik yanit olarak tanimlanmistir. P300 latansi,
dikkat ve kisa sureli hafiza ile yakindan iligkilidir ve bilgi islemede rol alan
ndronal olaylarin hizini yansitir. Ancak, genel zeka ve muhakeme ile bagintisi

yoktur.

Mevsimsel ritimler esnasinda sirkadyan vicut degisiklikleri (vicut 1sisi,
kalp hizi, besin alimi, aktivite zamanlari, vb.) ultradiyen olarak 90 dakikalik
sikluslarla P300 Ol¢timlerini etkiler. Menstriel siklis esnasinda P300
amplititinde dnemsiz dizeyde bir degisim saptanmistir. Pek ¢ok ¢alisma P300

dalgasinda yasa bagl degisimin varhgini géstermigtir.

Sonug olarak P300 biligsel fonksiyonun diuizeyinin belirlenmesinde klinik
taniya yardimci bir elektrofizyolojik test olarak kullanimaktadir. P300 mental
bozukluk, norolojik hastaliklar, hafiza ve dikkat fonksiyonlarinin dlgtlmesinde

¢cok 6nemli bir gostergedir.

PMS tanisini koymada ki dnemli bir sorun, PMS'li kadinlari belirleyip
siniflandirmada ve tedavi sonuglarinin élgiminde birgok klinik arastirmacinin
farkh yontemler kullanmasidir. PMS'li kadinlarin belirlenmesi icin kabul edilmis
sayisal kriterler ile hem tani koyma, hem de tedavilerin degerlendirilmesi
konusunda fikirbirligi bulunmamaktadir. Bu sorunlar tedavi planlanmasinda
gugliklere neden olmaktadir. Bu tezde amacimiz; tani gigligia olan PMS da
klinik taniya yardimci elektrofizyolojik test olarak P300 U kullanarak; 18-30 yas
arasi dogurganlk cagindaki kadinlarda 6strojenin biligssel sirecler tzerine olan
etkisini gostermek ve PMS de bulgular arasinda yer alan kognitif bozukluga ait
objektif elektrofizyolojik bir kanit bulmaktir.

Bu arastirma icin neden siz secildiniz?

Premenstruel Sendrom (PMS), ureme cagindaki kadinlarin menstruel
sikluslarinin luteal fazi sirasinda ortaya cikip, menstruasyonun baglamasiyla
hizla dizelen somatik, bilissel (kognitif), duygusal ve davranissal bozukluklari

tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Hemen hemen btin ovulatuar kadinlarin

67



menstruel sikluslarinin premenstruel doneminde fiziksel, duygusal, davranigsal

belirtiler goralebilir.

Bu nedenle calismaya aktif dogurganlik déneminde 18-30 yas arasi yazili
onamlari alinmis gondlliler dahil edilecektir. Premenstrual Sendrom Olgegi
kullanilarak PMS olan ve olmayanlar saptanacaktir. Calisma 30'ser Kisilik iki
gruptan olusacaktir. Calismaya dahil olma kriterleri, son alti aylik donemde
dizenli adet gbérmus olmak (22-32 giin), son yedi gun icinde sempatik sistemi
etkileyecek psikotropik ilag, hormon, vitamin ve diger herhangi bir ilag
kullanmamis olmak, gebe olmamak, 18-30 yas arasi olmak, normal fiziksel

bulgular gostermis olmaktir. Bu kriterleri kargiladiginiz igin segildiniz.

4. Aragtirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam

etmek zorunda miyim?

Hayir

5. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?

Gondlliye uygulanacak anket (PMS anketi, SCID testi, MMS testi)
sonrasinda, adet dncesi donemde uygulanacak olan test (P300); basinin orta
hattina jel ile kafa derisinin tzerine ve kulak arkalarina yapistirilan elektrotlarla
yere uzanarak yapilacaktir. Bu testin yapilmasi sirasinda kulagina bir kulaklk
vasitasl ile dinletilen seslerin kalin ve ince olanlarina dikkat edip ince olanlari

saymaniz istenecektir.

6. Arastirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin i¢in olumsuz

yonleri/riskleri olacak mi1?

Hayir
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Aragtirmaya katilmanin size olasi yararlari nelerdir? Aragtirmaya katilmak
size bir fayda/ustunlik saglayacak mi?

Premenstriiel sendrom bulgulari saptanan ve/veya biligsel fonksiyon
bozuklugu olan gondllilere yakinmalarina yonelik tibbi ve/veya psikolojik destek
tedavi verilecektir.

7. Aragtirma i¢cin masrafim olacak mi? Arastirmanin benim igin maddi
bedeli var mi?

Hayir

8. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Gondllalerin - isimleri  P300 verileri ile kargilastirma asamasinda
eslenebilmesi icin anket formlarinda isimlerin olmasi gerekmektedir ancak
calismanin sonug¢ agsamasinda gonulla kimlikleri kesinlikle gizli tutulacaktir. Elde
edilen anket formlari dosyalama sistemi ve P300 verileri de birden fazla harici
hafiza kartlarinda saklanacaktir.

9. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?

isteyen gonullilere calisma sonuglari mail adreslerine iletilecektir.

10.Arastirma sonuglarina ne olacak?

Aragtirma sonuglari bilimsel toplanti veya yayinlarda sunulacaktir.
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11.Daha ayrintili bilgi igin,
Dr. Ceyda Hayretdag Ors

Tel: 50507573123

12.Tesekkur:

Aragtirmamiza katildiginiz igin tegekkir ederiz.

BU BILGILENDIRME FORMU SiZDE KALACAKTIR. ARASTIRMAYA
KATILMAK ISTERSENIiZ ASAGIDA YER ALAN ONAM FORMUNU
iMZALAMANIZ GEREKMEKTEDIR.
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ONAM FORMU (D?)

Arastirmanin Adi: Premenstrual Sendromda isitsel olaya iliskin potansiyeller ile bilissel

bozuklugun arastirilmasi.

Evet | Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozll olarak da anlatildi mi?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Aragtirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gdstermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Aragtirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agiklandi1? Lutfen ismini yazimiz.

imza:
Adi / Soyad:

Tarih:
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