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OZET

Sac¢ Kortizol Diizeyinin Kadin Ureme Déngiileri ve Stres Belirtecleriyle iliskisi

Amag: Stresin vlcuttaki etkilerini, hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen
ve otonom sinir sistemi (OSS) yonetir. Bu ¢alismada, HPA'nin son iiriinii olan
kortizoliin sagta Ol¢limiiniin validasyonunun yapilmas: ve sa¢ kortizol (SK)
dizeyinin her iki cinsiyette ve farkli post-pubertal yaslarda olan kadinlarda
Olgiilmesi amaglandi. Ayrica, tikiirik kortizoli (TK) ve OSS aktivitesini
degerlendirmek icin kalp atis hiz1 degiskenligi (KHD) de incelendi.

Materyal ve Metot: SK 6l¢iimiiniin validasyonu, ¢esitli yikama (6n yikama
yapma veya yapmama), O0giitme (sivi azotla havanda dovme ya da makas ile
parcalama) ve metanol ekstraksiyon (sicaklik ve/veya ultrason) prosedurleri
kullanilarak yapildi. Daha sonra, kadinlarin SK'l (n=53), aym yastaki erkeklerle
(n=54) karsilastirildi. Ayrica SK farkli yas gruplarindaki kadinlarda (19-30, 31-45,
>45 yas) da belirlendi. Tiim katilimcilarda TK, KHD ve kendi-bildirimine dayali
stres de olgulda.

Bulgular: Genel olarak, validasyon prosediirleri arasinda fark belirlenmedi
ancak sivi azot ile 6giitiilmiis numunelerde SK daha yiksekti (P<0.05). SK, kadin
ve erkekler arasinda farkli degildi (P>0.05) fakat yas arttik¢a azaldi (P<0.05). TK
Ogle wvakti kadinlarda daha diisiiktii ve kadinlarda yas arttikca ortalama
konsantrasyon azaldi (P<0.05). KHD parametreleri kadinlarda erkeklerden daha
diisiiktii ve kadinlarda yas arttikca azaldi (P<0.05). Kadinlarda uzun vadeli stres
algis1 erkeklerden daha yiiksekti (P<0.05).

Sonug¢: SK, TK ve KHD oél¢iimlerinin ve kendi bildirimine dayali 6lgeklerin,
stres arastirmalarinda kullanilabilecek, esi bulunmayan non-invaziv teknikler
olduklart belirlendi. SK, TK ve KHD'nin tiimii kadinlarda yas ilerledik¢e azaldi,
ancak SK'de cinsiyet farki bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Sa¢ kortizoll, Tukurik Kortizoll, Kalp Hiz1 Degiskenligi,
Kadin, Erkek, Validasyon, Yas
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ABSTRACT

Association of Hair Cortisol Level with Women’s Reproductive cycles and Stress

Markers

Aim: The hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis and the autonomous
nervous system (ANS) govern the effects of stress in the body. The current study
aimed to validate cortisol, the end product of HPA, measurement in hair (HC) and
to assess its levels in both genders and in women at different post-pubertal ages.
Moreover, salivary cortisol (SC) and heart rate variability (HRV), as a means of
assessing the activity of the ANS, were also studied.

Material and Method: HC measurement was validated by using various
washing (pre-wash or not), grinding (pestle with liquid nitrogen or particulate with
scissor) and methanol extraction (temperature and/or ultrasound) procedures.
Afterwards, HC of women (n=53) was compared with age-matched men (n=54) and
measured in women at different age groups (19-30, 31-45, >45 years). SC, HRV
and self-reported stress were also measured in all participants.

Results: In general, there were no differences between validation procedures
but HC was slightly higher in samples grinded by liquid nitrogen (P<0.05). HC was
not different between women and men (P>0.05) but decreased with increasing age
(P<0.05). SC at noon was lower in women and mean concentration decreased by
increasing age in women (P<0.05). HRV parameters were lower in women than
men and decreased by increasing age in women (P<0.05). Long-term perceived
stress was higher in women than men (P<0.05).

Conclusion: It seems that HC, SC and HRV measurements and self-reported
scales are all unreplaceable non-invasive technics that can be used in stress
research. HC, SC and HRV all decreased by ageing in women but no gender

difference was found in HC.

Keywords: Hair cortisol, Salivary cortisol, Heart Rate Variability, Women, Men,
Validation, Age.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

AVP :Arjinin vazopressin

11p-HSD1 : 11pB-hidroksisteroit dehidojenaz-1
11p-HSD2 : 11pB-hidroksisteroit dehidojenaz-2
BSA : Bovine serum albumine

CBG : Kortikosteroit baglayici globiilin
CRH : Kortikotropin serbestlestirici hormon
EKG - Elektrokardiyogram

ELISA - Enzim bagli immunusorbent assay
GnRH : Gonadotropin salgilatict hormon
HF > Ylksek frekans

HF av : HF dalga araliginin ortalama giicii
HF norm : Normalize edilmis HF

HFt : HF’nin dominant periyodu

HFmx . HF dalga araliginin maksimum giicii
HPA : Hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen
HPG : Hipotalamo-hipofizer-gonadal eksen
HR : Kalp hiz1

HR max : Maksimum kalp hiz1

HR min > Minumun kalp hizi

KHD : Kalp hiz1 degiskenligi-Heart rate variability (HRV)
KUY : Kortizol uyanma yaniti-Cortisol awakening response (CAR)
LF : Diistik frekans

LF av . LF dalga araliginin ortalama giicii
LF norm : Normalize edilmis LF

LFmx: . LF dalga araliginin maksimum giicii
LFt : LF’nin dominant periyodu

NE : Noradrenalin

NN : Normal atimlar arasindaki stire

0SS : Otonom sinir sistemi

PBS : Fosfat tampon ¢ozeltisi

viii



PCL-C
PNN50(%)

PSQI
PSS
PUKI
PVN
RMSSD

SAM
SDNN
SSS
STAI-1
STAI-2
TP
VKI
VLF
VLFmx
VLFav
VLFt

: Post travmatik stres dl¢egi-sivil versiyon

: Ardisik N-N araliklar1 arasinda 50 ms’ den fazla fark
olanlarin yiizdelik degeri

: Pitsburg uyku kalitesi indeksi

: Parasempatik sinir sistemi

- Pittsburgh uyku kalitesi indeksi

: Paraventrikuler ¢cekirdek

: Normal N-N araliklarinin arasindaki farklarinin karelerinin
toplaminin ortalamasinin karekokii

: Sempato-adrenomedullar eksen

- R-R araliklarindaki siirelerinin standart sapmasi

: Sempatik sinir sistemi

: Durumluluk kaygi envanteri

: Sureklilik kaygt envanteri

: Total power

: Vicut kitle indeksi

: Cok diisiik frekans

VLF dalga araliginin maksimum giicii

:VLF dalga araliginin ortalama giicii

:VLF’nin dominant periyodu
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1. GIRIS

Stres; fiziksel ya da psikolojik sorunlara neden olabilen, hastaliklara yol acabilen
ve hastaliklarin iyilesmesini zorlastiran yaygin bir sorundur (1,2). Vicut stres ile
karsilastiginda iki 6nemli sistemi harekete gecirir: Otonom sinir sistemi ve hioptalamo-
pituiter-adrenal (HPA) eksen (3). Stres karsisinda otonom sinir sisteminin sempatik dali
aktiflestiginde, bobrek {istii bezinin medulla kismindan adrenalin ve noradrenalin
salinimina sebep olur. Hem sempatik sistemin dogrudan etkisi ile hem de salgilanan
adrenalin ve noradrenalin ile organizmada “vur-ya da-ka¢” yaniti olusarak; kalp atim
hizinda, kan glikoz diizeyinde, kan basincinda ve metabolizma hizinda artig goriiliirken
sindirim sistemi ve bosaltim sistemi aktivitelerinde ise azalma goruldr (4). Otonom sinir
sisteminin sempatik dalinin aktivitesini 6l¢gmek i¢in kanda adrenalin ve noradrenalin
Olclimii yapilabilir. Ancak bu durum kan almay1 gerektirdiginden, kan alma isleminin
yapay olarak bu hormonlarin konsantrasyonunu artirmasi séz konusudur (5). Adrenalin
ve noradrenalin agizda hizlica yikimlandigi i¢in tiikiiriikte 6l¢iimii de anlamli degildir.
Sempatik aktiviteyi ortaya koymaya yarayan non-invazif bir diger yontem de otonom
sinir sisteminin sempatik/parasempatik dallar1 arasindaki dengeyi yansitan kalp hizi
degiskenligidir (KHD). Bu yontem, kalbin atim hizinin sempatik sistem tarafindan
artirtlmas1 ve parasempatik sistem tarafindan yavaglatilmasi prensibine dayanmaktadir.
Normal sartlarda her iki sistem birbiriyle ¢ekisme halinde oldugundan kalp hizinda da
atimdan-atima farkliliklar olmaktadir. Bu farkliliklarin tespiti sempatik/parasempatik
(sempatovagal) dengeyi gostermekte ve stres arastirmalarinda kullanilmaktadir (6).

Stresle aktiflesen bir diger sistemde HPA eksendir. HPA eksenin stresle
aktiflesmesi sonucunda hipotalamustaki paraventrikiler nukleustan Kkortikotropin
serbestletici hormon (CRH) salinimi uyarilir. Bu da hipofiz bezinin 6n lobundan
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimin1 yol acar. ACTH da adrenal korteksten
glikokortikoid (kortizol) salinnmina neden olur (7,8). Kana karisan kortizol, steroit
yapida oldugu icin viicuttaki tiim hiicrelere yayilarak organizmay1 strese karsi savasa
hazirlar; kan glikoz dizeyini yulkseltir, plazma yag asitlerini artirir (2,9). Bu nedenle,
kanda kortizol diizeyinin Ol¢limii stres belirteci olarak kullanilabilir. Fakat kortizol
kanda proteinlere bagli (depo form) ve serbest (aktif form) formlarda bulundugundan,
kanda 6lglimii total kortizolii yansitir (10). Bununla beraber serbest ya da aktif formun

6lcima icin, total kortizolden bagl kortizoliin ¢ikarilmasi gerekir. Fakat bu islem hem



pahali ve hem de zaman alict oldugu igin rutin olarak incelenmemektedir. Kortizol kan
yoluyla viicuda yayildiginda, serbest formu tiikiiriie gecer. Bu nedenle, stres
aragtirmalarinda tUkardk, hem serbest-aktif kortizolii yansitmasi hem de non-invazif
olarak istenilen zamanda, istenilen yerde ve kisinin kendisi tarafindan alinabilmesi
nedeniyle yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Kortizol salinimi, diurnal bir ritim
izler ve sabah uyanma doneminde en yiiksek (kortizol uyanma yanit) iken gece
yarisinda da en disiik diizeye iner (11,12). Bu baglamda da stres arastirmalarinda
diurnal ritmin dikkate alinarak orneklem yapilmasi, giiniin belirli saatlerindeki HPA
aktivitesi ya da stres diizeyi hakkinda fikir verir.

Kil folikiil hiicrelerini besleyen kan akimi, beraberinde kan kortizoliinii de
gotiiriir (13). Kortizol, kandaki diizeyi ile orantili bir sekilde kandan kil kokiine gecerek
birikir. Sag, her ay yaklasik 1 cm uzadigindan, kil kokiine yakin ilk 1 cm’lik sacta
yapilan kortizol 6l¢iimii, son 1 aylik periyotta ortalama kortizol diizeyini retrospektif
olarak yansitir. Bu yOnlyle sag; stres diizeyinin son 1 aylik (1 cm), 3 aylik (3 cm) ve
hatta 1 yillik (12 cm) donemlerde tespitini miimkiin kilan essiz ve yeri doldurulamayan
bir biyomateryaldir (13-16). Hem bu yonliyle hem de non-invazif olarak alinabilmesi,
bir poset i¢inde oda sartlarinda dahi yillarca saklanabilmesi, transportunun kolay olmasi
gibi avantajlarindan otiirii, sa¢ telinde kortizol Olgumi stres arastirmalarinda yeri
doldurulamayan 6énemli bir analitik yontemdir (13,17).

Sag kortizol diizeyinin tespitine yonelik arastirmalarin yapilabilmesi amaciyla en
verimli, kolay, hizli ve ucuz olarak yapilabilecek bir ekstraksiyon ve 6rnek hazirlama
yonteminin belirlenmesi, mevcut tez ¢aligmasinin amaglarindan birini olusturmaktadir.
Ayrica kadinlar strese daha meyilli olabildiklerinden, yasa bagl olarak (mevcut tezde
18-30, 31-45 ve 45 yas iistii olarak siniflandirilmistir) stres sistemlerinde meydana
gelebilecek degisikliklerin kisa vadede tiikiiriik kortizol diizeyi ve kalp hiz1 degiskenligi
yoluyla, uzun vadede ise sa¢ kortizol diizeyi yoluyla retrospektif olarak ortaya konmasi
da mevcut tezin ana amaglarindandir. Bunun yami sira, dncelikle stres eksenlerinin
aktivitelerinin (tiikiiriik kortizolti, KHD, sag kortizolii) kadin ve erkeklerde (18-24 yas)
karsilastirilmas1 da hedeflenmis ve ayni zamanda iireme dongiileri (menstrual siklus
gibi) ve bu dongiilerin 6zelliklerinin (menstruasyon siiresi gibi) etkileri de incelenmistir.
S6z konusu eksenlerin aktiviteleri arasindaki iligkiler de ortaya konulmus olup, kisinin
kendisinin algiladig1 stres ve uyku parametreleri de ¢esitli Olgekler yoluyla

belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Stres

Stres tanimi ilk olarak Selye tarafindan “Herhangi bir talep karsisinda viicudun
spesifik olmayan yanit1” seklinde tamimlanmistir (18). Stresi vicudun tehdit olarak
algiladigr durumlar karsisinda verdigi cevap olarak diigiinebiliriz.  Amerikan stres
enstitiisiine gore; is ve aile gibi gilinliik sorumluluklar yasami etkileyen ciddi olaylar,
yeni teshisler, savas, ya da sevilen birinin Oliimii gibi durumlar kiside stresi
tetiklemektedir. Kisa siireli stres saglik i¢in faydali olabilir (akut) ve ciddi durumlar
karsisinda kisiye bu durumlarla basa ¢ikmasinda ve iistesinden gelmesinde yardimci
olabilir. Vicut strese cevap olarak birgok sistem c¢esitli degisiklikler yaparak cevap
verir. Bunlar; hormon salgilamak, kalp atimimi ve nefes aligverisini hizlandirmak,
kaslar1 tepki vermek igin hazir hale getirmek gibi cevaplardir. Sayet; stresi tetikleyen
durum ortadan kalkmazsa ve stres seviyesinin hayatta kalmay1 gerektiren dozdan daha
yuksek dizeyde, uzun siire devam etmesi (kronik) saglik tizerine zararl etkilere neden
olabilir. Stresin kronik bir hale gelmesi; gerginlik, kaygi bozuklugu, depresyon, bas
agris1, uyku bozuklugu gibi viicutta ¢esitli etkilere sebep olur (19).

Stresin viicuttaki sistemler iizerinde olusturdugu etkiler su sekilde 6zetlenmistir
(19) (The American Stress Institute, 2019);

Merkezi sinir sistemi: Stres karsisinda viicuda; savas ya da kag seklinde bir emir verir.

Hipotalamus stres karsisinda cevabi baslatan merkezdir. Adrenal bezleri uyararak
adrenalin ve kortizol salinimmina neden olur. Bu hormonlar kalp atimini hizlandirir.
Viicut bu durumu acil olarak degerlendirir ve en cok ihtiyact olan kaslara, kalbe ve
diger Onemli organlara kan gonderir. Acil durum kalktiginda hipotalamus tiim
organlarin normale donmelerini saglar. Sayet stres faktorii devam ederse hipotalamus
cevabi devam ettirir. Kronik stresin merkezi sinir sistemi (zerindeki etkileri; asir
yemek ya da gida tiiketiminin azalmasi, alkol veya uyusturucu kullanimi ve sosyal geri
cekilme gibi davranislar seklinde karsimiza cikar.

Solunum sistemi ve Kardiyovaskuler sistem: Solunum sistemi stres karsisinda hizli

nefes alig-verisini saglayarak viicuda oksijen acisindan zengin kani hizli bir sekilde
dagitir. Solunum sistemiyle ilgili ¢esitli astim ya da amfizem gibi bir sorun stres

karsisinda nefes almay1 daha da zorlastirir.



Kardiyovaskiiler sistemin strese cevabi ise; daha hizli kan pompalamasi igin
kalbin hizlandirilmast seklindedir. Stres hormonlar1 kan damarlarinin kasilmasini
saglayarak stres karsisinda oksijene daha ¢ok ihtiya¢ duyacak kaslara oksijenin daha
fazla gitmesini saglar. Bu durum kisiyi harekete gecirmede daha giiclii yapar. Viicudun
strese karst verdigi tepkinin sik ya da kronik bir hal almasi kalbin calismasini
zorlastirarak kalp krizi ve felg riskini artirir.

Sindirim sistemi: Stres altinda viicudun enerji ihtiyaci da artar. Bu ihtiyaci karsilamak

icin karacigerden ekstra glikoz tiretimi gergeklesir. Stresin kronik bir hale gelmesi
durumunda vicut bu durumu sirduremeyebilir ve bu durum tip 2 diyabet riskini
artirabilir. Hormonlarin salgilanmasi, nefes aligverisinin hizlanmasi ve artan kalp atimi
sindirim sistemi iizerinde olumsuz etkiler olusturabilir. Ornegin; midede asit salgisinin
artisin1 tetikleyerek reflilye ya da mide yanmasina sebep olabilir. Stres iilsere neden
olmaz fakat Helikobakter pilori strese siklikla neden olur. Stresin artmasi, riski artirir
veya mevcut ulserin tetiklenmesine yol acabilir. Ayrica viicutta yiyecegin hareket
etmesini etkileyebilir ishale ya da kabizliga neden olabilir. Ayrica mide bulantisi karin
agris1 ya da kusmaya neden olabilir.

Urogenital sistem: Stres gerek viicut gerek zihin iizerinde yorgunluga sebep olur. Kisa

sureli testosteronun daha fazla tretilmesine sebep olsa da bu etki uzun siirmez ve surekli
stres cinsel arzular1 kaybetmeye yol agar. Stresin uzun slire devam etmesi testestoronun
diismesine ve sperm lretiminin etkilenmesine, erektil disfonksiyona ya da iktidarsizliga
neden olabilir. Stresin kroniklesmesi testis ve prostatlarda enfeksiyon riskini artirabilir.
Stres kadinlarda menstrual siklusun diizensizligine, agrili periyotlara, daha yogun
kanamalara sebep olabilir. Stresin kroniklesmesi menopozun fiziksel semptomlarinin
daha siddetli hale gelmesine sebep olabilir.

Kas sistemi: Kaslar strese bagli olarak gerilirler. Bu durum yaralanmalara kars1 kisiyi
korumak icin bir savunma mekanizmasidir. Stres faktorii ortadan kalktiginda kaslar eski
haline doner. Fakat siirekli stres altinda kaldiklarinda gevsemeye firsatlar1 olmaz gergin
kalan kaslar; bas agrisi, bel agrisi, omuz agris1 ve viicut agrilarina neden olurlar. Stresin
kronik hale gelmesi kas sistemi {lizerinde sagliksiz durumlar olusturur ve bu durum kas
agrilarini ortadan kaldirmak i¢in ila¢ kullanimina sebep olur.

Bagisikhik sistemi:_Stresin aktiflestirdigi bir diger sistem bagisiklik sistemidir. Acil

durumlarda yara iyilesmesini hizlandirir ve enfeksiyonlara karsi korunmaya yardim
eder. Fakat acil durumlarda stresin bagisiklik sistemi tzerindeki olumlu etkileri stresin

kronik hale gelmesiyle immun sistemin zayiflamasina ve enfeksiyonlara hassas hale



gelmesine sebep olur. Bunun yaninda stres; yaralanmalar ya da hastaliklardan sonra
iyilesme zamanini uzatabilen bir faktor de olabilir. Kronik stres ise bireyin uzun sure
devam eden 1srarc1 stres faktorleri ya da tekrarlayan akut stres faktorleri karsisindaki
cevabidir. Kronik stres allostatik yiik ile asir1 strese bagli olarak saglik {izerinde
kimdalatif olumsuz etkilere sebep olur (20,21). Kronik stres daha ¢ok erken yaslanma,
erken Oliim, kuvvetsizlik, depresyon, yasam kalitesinin zayifligi gibi konularla
iligkilendirilir. Yashlarda stresin sebep oldugu kronik hastalik oran1 %63 olarak rapor
edilmistir (13).

Stresin kronik bir hal almasi beynin hipokampus ve prefrontal korteksi olumsuz

yonde etkiledigi ve hafiza {lizerinde olumsuz etkilere sebep oldugu caligmalarla ortaya

konmustur (22).
Bas agnisi N - Depresyonda
[ artig
Mide yanmasi ,
Insomniya

Hizli soluma - . Zayiflamis immun
( sistem
|
Kalp krizi riski ' -—— Yuksek kan sekeri
Kalp sikismasi - \\ '— Yiksek kan basinci

Fertilite sorunlari e | Mide agnisi
Erektil disfonksiyon — | | i" - Diisiik cinsel istek
Menstrual "
duzensizlik |
. '. Kas gerginligi

Sekil 2.1. Stresin viicut tzerine etkileri (19)



2.2. Stres eksenleri

Stres, vlcutta baslica iki sistemi aktive eder. Bunlar, hipotalamo-pituiter-adrenal
(HPA) eksen ve sempato-adrenomedullar (SAM) eksendir (23); Sekil 2.2).

Otonom sinir
sistemi

Hipotalamo
pituiter adrenal
eksen
(HPA)

Sempato
adrenomedullar
eksen
(SAM)

Sekil 2.2. Stres, vicutta iki ana sistemi aktive eder. Bunlar sempato-adrenomedullar
(SAM) eksen ile hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksenlerdir (23).

2.2.1. Sempato-adrenomedullar eksen

Vicudumuz yoneten sistemlerden biri otonom sinir sistemidir (OSS). Bu
sistemin sempatik dali (sempatik sinir sistemi, SSS) viicudu aktive ederek tehlike ya da
alarm karsisinda vur-ya da-ka¢ yamitinin olugmasini saglarken, parasempatik dali
(parasempatik sinir sistemi, PSS) ise vicudun dinlenmesini ve sindirim sistemi
faaliyetlerinin artmasin1 saglar (13). Sempatik ve parasempatik sinirlerin organ
sistemleri (izerine etkileri Tablo 2.1 ’de 6zetlenmistir.

Stres karsisinda otonom sinir sisteminin sempatik dali aktiflestiginde, bobrek
iistli bezinin medulla kismindan adrenalin ve noradrenalin salinimina sebep olur. Hem
sempatik sistemin dogrudan etkisi ile hem de salgilanan adrenalin ve noradrenalin
sayesinde organizmada “vur-ya da-kag¢” yanit1 olusarak; kalp attm hizinda, kan glikoz
diizeyinde, kan basincinda ve metabolizma hizinda artig goriiliirken sindirim sistemi ve
bosaltim sistemi aktivitelerinde ise azalma goriiliir. Otonom sinir sisteminin sempatik

dalinin aktivitesini 6l¢mek i¢in kanda adrenalin ve noradrenalin dl¢limii yapilabilir.



Ancak bu durum kan almay1 gerektirdiginden, kan alma isleminin yapay olarak
bu hormonlarin konsantrasyonunu artirmasi s6z konusudur (22).

Tablo 2.1. Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallarinin viicut

fonksiyonlar1 lizerine etkileri (Literatiir verilerinden derlenerek
hazirlanmistir).(9,58).
SEMPATIK ETKI PARASEMPATIK ETKI

Fonksiyon Herhangi bir tehdit durumunda viicut  Dinlenme durumunda

fonksiyonlarini kontrol etmek

viicut fonksiyonlarini
kontrol etmek

Dis etkenlere verdigi

Tehdit halinde savas ya da kag

Dinlenme ve sindirme

yanit
Norotransmitter Adrenalin ve noradrenalin Asetilkolin
Kalp Tiim kalbin giiclinii arttirir ve kalp Atriumun kasilma giiciinii

atim hizi artar.

azaltir ve kalp atim hiz1
azalir.

Kan damarlari (arter)

Kasilma

Etkisi yok

Akciger

Bronsiyollerde genisleme
Mukus sekresyonunda azalma

Bronsiyollerde kasilma
Mukus sekresyonunda artig

Karaciger

Glikoneonenolizis sonucu glikoz
salinmasi

Etkisi yok

Sindirim sistemi

Midede hareket azalisi

Stinkterlerin kasilmalari(6ne hareket
engellenir)

Sindirim salgilarinda azalma

Midede hareket artig1
Sfinkterlerin
gevsemesi(one harekete
izin verilir) Sindirim
salgilarinda artis

Idrar kesesi

Sifinkterin gevseme

Sifinkterde kasilma
(bosaltma)

Goz Pupillerin gevsemesi Pupillerin kasilmast
Uzak goriis i¢in goziin ayarlanmasi Yakin goriis igin goziin
ayarlanmast
Yag hiicreleri Lipoliz sonucunda yag asitlerinin Etkisi yok

serbest birakilmasi

Iskelet-kas sistemi

Kaslarin kasilmas1
Kaslara giden kan akimini arttirir

Kaslarin gevsemesi
Kaslara giden kan akimini
azaltir

Adrenal bezler

Adrenalin ve noradrenalin salinimi

Etkisi yok

Bobrek Idrarda azalma Idrarda artma
Kan basincinin artmasini saglayan
renin salgisinin artigi Etkisi yok
Penis Dz kaslarda kontraksiyon sonucu Penil arterlerde

ejakulasyon

vazodilatasyon sonucu
ereksiyon

Vajina, Klitoris

Vajinal doniis peristaltis

Vazodilatasyon sonucu
ereksiyon

Kan pihtilagmas1 Pihtilagmayi arttirir Etkisi yok
Hicresel metabolizma  Metabolizma hizini arttirir Etkisi yok
Ter bezleri Ter salgisi artar Etkisi yok
Tukiiriik salgisi Azaltir Arttirir
Burun salgist Azaltir Arttirir




2.2.2. Hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen

Bu eksen aktive oldugunda, hipotalamustan salgilanan kortikotropik hormon
(CRH), hipofizer-portal dolasim yoluyla hipofizin 6n lobuna gecerek buradan
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasina yol acar. ACTH da kan yoluyla

adrenal beze gegerek buradan kortizol hormonunun salgilanmasina neden olur. Kortizol

salimimi negatif ve pozitif geribildirim yoluyla diizenlenir (24). (Sekil 2.3).

) 4

Hipotalamus
—@—>4+—— Adenohipofiz

[ACTH
A J
AdenalBez —= ‘&
A )
Kortizol i
11p3-HSD2
cortisol » cortisone
‘ (active) <«——— (inactive)

11p-HSD1
Metabolik
etkiler

Sekil 2.3. HPA ekseni. Hipotalamustan salgilanan CRH, hipofizin 6n lobundan ACTH
salgilanmasimna yol acar. ACTH da adrenal bezinin korteks kismindan kortizol
salgilanasina yol agar. Kortizol salinimi negatif ve pozitif geribildirim yoluyla
duizenlenir (25).

2.2.3. Kortizol

Kortizol HPA aksinin uyarilmasiyla adrenal bezin korteks tabakasindan
salgilanan steroit yapida bir hormondur (27). Glikokortikoit olarak da smiflandirilan
kortizoliin molekiil agirligi yaklagik 362 Da olup oldukea kiiciiktiir. Kortizol, adrenal
bezde kolesterolden sentezlenir. Kolesteroliin %80’i dolasimdaki diisiik dansiteli
lipoproteinlerden (LDL) saglanir ve steroid sentezi i¢in kullanilir.

Adrenal bezden steroit sentezini uyaran ACTH salinimi, adrenokortikal
hiicrelerdeki LDL reseptdrlerinin sayisini artirarak hiicre ici kolesterol artigina yol acar.

Hicre icinde bulunan kolesterol, mitokondriye girerek kolesterol desmolaz enzimi ile



pregnenolon’a parcalanir ve kortizol hormonunun sentezlenmesi pregnenolonun bir dizi
enzimatik reaksiyona ugrayarak once 17alfa-OH-pregnenolona, daha sonrasinda da
sirasiyla 17alfa-progesterona ve 11-deoksikortizole doniistiiriilerek en sonunda kortizol
sentezi tamamlanmis olur (Sekil 2.4). Dokularda bulunan enzimler sayesinde aktif olan
kortizol inaktif kortizona doniistiiriilebilir. Bu baglamda 11B-hidroksisteroit
dehidojenaz-2 (11p-HSD2) enzimi kortizolu kortizona cevirirken, 11B-hidroksisteroit
dehidojenaz-1 (11B-HSD1) enzimi kortizonu kortizola doniistiiriir (5) (Sekil 2.5)

o

17ua-Hydroxylase
P450C17, CYP17

PREGNENOLONE =—»
r" REGNEROMD 17a-OH-Pregnelon
3fB-Hydroxysteroid dehydrogenase
3B-HSD, HSD3B1 ‘

Progesteron T e TP S > 170-OH-Progesteron
l 21-Hydroxylase l
P450C21, CYP21
11-Deoksikortikosteron 11-Deoksikortizol
- Tw l 11p-Hydroxylase l LR
=l e P450C11, CYP11B1
AL Kortikosteron Kortizol .
"Hwi.l:wm 11B-Hydroxysteroid dehydrogenase 1,,,..;5111%
11pB-HSD, HSD118B
11-Dehidrokortikosteron Kortizon

Sekil 2.4. Kolesterolden kortizol (veya kemirgenlerde kortikosteron) sentezlenme
asamalari (listte) ve kortizol ve kortizonun birbirine doniisiimii (altta) (26).

(11 B HSD2)

C——

(11 B HSD1)

Kortizol Kortizon

Sekil 2.5. Kortizol ve kortizonun enzimatik doniisiimii (5)



2.2.4. Kortizoliin salgilanmasi

Kortizol kanda proteinlere bagli olarak veya serbest formlarda bulunan ve
biyolojik yarilanma 6mrii yaklasik 80 dakika olan bir hormondur. Plazmada yaklasik %
90 oraninda kortikosteroit baglayici globiilin (CBG) ve az kismi albiimine bagl iken
cok az bir kismi ise serbest halde bulunur (30). CBG, molekiil agirligi 50-60 kDa
arasinda glikoprotein yapida kii¢iik bir molekiildiir ve dolasimda bulunan bagl kortizol,
CBG’ye bagl olarak tasinir (5). Kortizoliin proteinlere bagli bir yapi gostermesi
baglanan proteinlerdeki degisimden etkilenmesine sebep olabilir buna bagli olarak
serumdaki kortizol diizeyi de degisiklikler gosterebilir. Serbest olarak bulunan kortizol
biyolojik olarak aktif olan seklidir (2). Kortizol, lipofilik bir yapida olmas1 ve molekiiler
agirhginin diisiik olmasi sebebiyle pasif diflizyon yoluyla hiicre igerisine girerek
tikiirik ve idrar gibi viicut sivilarina geger (28). Bu baglamda, kortizol 6l¢iimiinde
genel olarak kan, idrar ve tiikiiriik 6rnekleri kullanilmaktadir (29).

Kandaki kortizol bagli ve serbest olan kortizoliin her ikisini de yani total
kortizolU icerir (10). Total kortizol miktarini belirlemek igin oncelikle kanin santrifiij
edilmesi ve serumun ¢ikartilarak dondurucuda saklanmasi gerekir (1). Total kortizolin
hesaplanmasinda immunoassay yontemleri kullanilir. Serbest yani etkin kortizol
diizeyini 6lgmek icin total kortizol Sl¢limiinden kortizol baglayici proteinin diizeyi
(CGB) ¢ikarilarak hesaplanir (27). Fakat uzun islemler gerektirmesi, pahali olmasi ve
tahmini bir deger vermesi nedeniyle pratikte kullanilmamaktadir. Ayrica kan alimi
invazif bir yontem oldugundan bireyin strese girmesine ve kortizol diizeyinin anormal
sekilde artmasina sebep olur (30). Tukdirlk kortizolu serbest kortizol dlizeyini gosterir
ve tiikiirik bezlerinden pasif difiizyon yoluyla gecer. Idrar kortizolii, glomeriiler
filtrasyondan gecebildigi i¢in serbest kortizolii yansitir ve 24 saatlik idrar Ornegi
alinarak plazma serbest kortizol diizeyi hakkinda bilgi verir (5). Sistemik kortizol
pulsatil salinim, akut stres ve diiirinal ritim gostermesi sebebiyle son derece degiskendir
(31). Bu sebeple sabahin erken saatlerinde (uyandiktan 30-45 dk sonrasinda) en yiiksek
diizeyine ulasirken (% 20-50 artig) gece yarisinda en alt diizeye diiser (11,12).
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UYANIK DONEM UYUMA

Kortizol

6am 9am 12pm 3pm 6pm 9pm 12am 3am 6am

! l l I l I | I !
Sekil 2.6. Kortizol saliniminin diurnal ritmi. Kortizol salinimi sabah uyanmayla birlikte
en ylksek diizeye cikarken, aksama dogru girerek azalir ve gece yarisinda en diistik
seviyeye iner (32).

2.2.5. Kortizol uyanma yanit1 (KUY)

Kortizol hormonu sabah uyandiktan sonraki 30-60 dakikalik siire icerisinde en
yiiksek seviyeye ulagmaktadir. Kortizoliin bu siire zarfindaki ani artisina kortizol
uyanma yanitt (KUY veya Cortisol awakening response, CAR) adi verilmektedir.
Kortizol seviyesindeki bu artisin maksimum diizeyde adrenokortikal aktivitenin bir
sonucu oldugu bildirilmistir (33). Bu sebeple KUY, bireyler arasi ve her bir bireyde
giinler aras1 varyasyonlar goOstermektedir. Aymi bireyde iki giin tekrarlanmasi
durumunda %78 oraninda KUY ’un ayni oldugu gorilmistiir (34). Aksam saatlerindeki
uyuma sonrasindaki kortizol uyanma yaniti ile sabah uyanmay takiben alinan 6rnekler
karsilastirildiginda sabah kortizol seviyesinin daha yiiksek diizeyde oldugu
bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda ise aksam saatlerindeki kisa siireli uyku sonrasi kortizol
uyanma yanitinin olusmadigi bildirilmistir (35).

KUY’u etkiledigi diisiiniilen saglikla iligkili bazi faktorler asagidaki gibi
siralanabilir (36):

1) Stres

2) Menstrual dongii fazlar1 ve oral kontraseptif kullanimi

3) Kardiyovaskiiler, otoimmiin, psikiyatrik, alerji ve kaynakli baz1 hastaliklar,

4) Sigara kullanimi,

5) Uyku kaynakl1 faktorler (uyanma saati, uyku siiresi ve uyku kalitesi gibi)

6) Menapoz

7) Yas ve cinsiyet,
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2.2.6. Kortizolin Etkileri

Kortizol insanlardaki en énemli glikokortikoittir ve viicut Gzerine birgok etkisi

vardir (37). Glikokortikoitler genellikle stresin biyo-belirteci olarak kullanilir (1).

Kortizol viicut ve beyin fonksiyonlarinin diizgiin bir sekilde gerceklesebilmesi igin

hayati bir dneme sahiptir ¢linkii yag ve glikoz metabolizmasi, kan basinci, yangi ve

immiin yanit gibi viicuttaki ¢ok sayida islemi diizenler ve gevresel engeller karsisinda

organizmaya adapte olabilmesi i¢in yardimci olur (4). Kortizolliin genel anlamda viicut

tizerindeki etkileri sunlardir:

Protein ve yaglarin glikoza doniistiiriilmesi ya da enerji i¢in pargalanmasini
saglar (glikoneogenezis) ve karacigerdeki glikojen depolarini artirir. Kanda
glikoz duizeyinin ylkselmesine sebep olur. Glukagon ve epinefrinin etkilerinin
artirtlmasini saglar.

Kortizol glikokortikoit ve minerokortikoit reseptorlerine aktive ederek ¢ok
sayida bilissel etkiye sebep olur (38). Kortizoliin kisa donemdeki artisi
hafizanin  olusumunu saglarken, uzun sudreli kortizol maruziyeti
hipokampiisteki hiicrelerin hasarina sebep olur. Kortizol genellikle
psikonéroendokrin arastirmalarinda kullanilan bir hormon olarak karsimiza
cikar (4).

Stres reaktivitesinin duizenler (39).

Uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenler (39).

Istah ve hafizanin diizenlemesini saglar (39).

Insiilin sekresyonunu azaltir (39).

Katekolaminlerin etkinligini artirarak damarlarda daralmaya ve kan basincinin
artisina sebep olur. Kortizoliin eksikligi vazodilatasyonla sonuglanir.

Kaslarda proteolizi artirir ve glukoz transportunu azaltir (39).

Bosaltim sistemine etki ederek, bobreklerde idrarin hipotonik olarak
tiretilmesine sebep olur. Bu baglamda Na reabsorbsiyonunu artirir ve K
sekresyonuna yol acar.

Yaglarin mobilizasyonunu artirir (lipoliz’e yol agar), leptinin etkisini artirir,
yag dokuya glikoz transporunu azaltir (40).

Immun sistemin baskilanmasina sebep olur (immunosupresif etki). Ayrica T
lenfositlerin  proliferasyonunu engeller ve l6kositlerden interl6kin-1’in

salmimin azaltir (32,41).
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e Hucredeki potasyum ile hiicre disindaki sodyum iyonlarinin degisimine sebep
olarak kemik dokuya zarar verir ve bu durum uzun vadede kemik

rezorpsiyonuna sebep olur (40).

Stres reaktivitesinin dizenlenmesi
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Q
J-Glukoz transportu T
\

\ ‘I* Kemik rezorpsiyonu

Sekil 2.7. Kortizolln genel etkileri (39)

2.3. Vucutta stresin dlgim yontemleri

Insanlarda stresin 6lgiim ydntemleri siibjektif veya objektif yontemler olabilir.
Subjektif yontemler kisinin kendi bildirime dayal1 stres algilarin1 6lgmektedir. Objektif
Olclim yontemleri ise viicutta kortizol gibi baz1 parametrelerin = Olglimiine

dayanmaktadir. Bu 6l¢lim yontemleri asagida siralanmistir.

2.3.1. Olgekler

Kisinin kendi bildirimine dayali stres algisin1 Olgmektedir. Bu baglamda
kullanilan testler arasinda durumluluk (State and trait anxiety inventory, STAI-1) ve
streklilik (STAI-2) anksiyete 6lgekleri bulunmaktadir. Bu testler kisinin anlik veya o
giinkii anksiyete durumunu ya da genel anksiyete durumu hakkinda bilgi vermektedir
(42). Bu testler, yaygin olarak kullanilmakta ve 6nemli bilgiler saglamaktadir. Fakat
siibjektif testler oldugundan, kisinin kendi anksiyete durumunu bildirmesinde, bireyler

arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
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2.3.2. Otonom sinir sistemi aktivitesinin dlgima

Otonom sinir sisteminin sempatik dalinin aktivasyonunun o6l¢iimii i¢in sinir
uclarindan bir prob yardimiyla sinir aktivitesinin 6l¢iimii yapilabilir (43). Fakat bu
uygulama da nispeten invazif olmasi ve pahali aletler gerektirmesi v.s. gibi nedenlerden
otiirti stres ¢aligsmalarinda gokga tercih edilmemektedir.

Otonom sinir sisteminin sempatik dalinin aktivitesini 6l¢gmenin bir diger yolu da
adrenalin ve noradrenalinin Ol¢iimiidir. Bu amagla kan Ornekleri alinarak bu
hormonlarin diizeyleri 6lgiilebilir. Fakat kan alma islemi invazif bir islem oldugu i¢in
stres c¢alismalarinda tercih edilmemektedir. Bu hormonlarin idrarda Ol¢imii de
arastirllmis fakat gerek 24 saat boyunca idrarin toplanmasinin zorlugu gerekse idrarda
cok sayida hormon metabolitinin bulunmasi ve yeterli hassasiyetinin olmamasi
nedeniyle yaygin kullanim alan1 bulamamustir (44-46).

Adrenalin ve noradrenalinin tukuriikte Ol¢iimii de arastirilmis fakat bu
hormonlarin agizda kisa siirede yikimlandiklar belirlenmis oldugundan pratik kullanim

alan1 bulamamustir.

2.3.3. Kalp hiz1 degiskenligi

Stresin dolayli Ol¢lim yontemlerinden biri de sempatik ve parasempatik
sistemlerin kalp atimlar1 iizerine etkilerine dayanmaktadir. Sempatik sistem kalbi
hizlandirirken, parasempatik sistem ise yavaslatmaktadir (Sekil 2.8). Saglikli insanlarda
kalp atimlarinin monoton olmadig1, yani iki kalp atim1 arasindaki siirenin ayni olmayip
degistigi bildirilmistir (47). Kalp atimlar1 arasindaki siirenin nispeten degisken olmasi,
kalp hiz1 degiskenligi (KHD veya heart rate variability, HRV) olarak adlandirilir. KHD
hem bazi hastaliklarin prognozunda hem de ileriki donemlerde hastalanma riskiyle
iliskilendirilmistir (48). Bu baglamda, esasen kalbin ¢ok diizenli atmas1 degil, kalp
atimlar1 arasinda degiskenlik olmasi saglikli olma ile iliskilendirilmistir (47). Fakat

unutulmamasi gereken nokta, kalp atimlarindaki degisimin aritmi olusturacak diizeyde

olmamasi gerektigidir.
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Sekil 2.8. Otonom sinir sisteminin kalp atimlari tizerine etkisi (Literatir verilerinden

derlenerek ¢izilmistir.(9, 58).

Konuya daha genis bir perspektifle yaklasildiginda, beyin sapinda bulunan
kardiyovaskiiler kontrol alanlarindaki sempatik ve parasempatik sistemin sinirleri;
kardiyovaskdler sistemi kontrol etmekle sorumludur (49). Stres tarafindan (pozitif ve
negatif)  sempatik  sinir  sisteminin  tetiklenmesiyle  kardiyomiyositlerde
adrenoreseptorlere NE baglanmasiyla kalp hizinin ve kalbin kasilma giiciiniin arttig1
goraldr. (3, 50). Parasempatik sistemde asetilkolinin kardiyomiyositlerde muskarinik
reseptorlere ve postsinaptik noronlardaki nikotinik reseptorlere direk baglanmasiyla
homeostatik kalp hizininin ve kalbin kontraksiyonlarindaki tonik aktivitenin azalmasina
sebep olur (51). Yani; otonom sinir sisteminin parasempatik aktivasyonu vagal uyari
yoluyla kalbi yavaglatirken, sempatik aktivasyon ise dogrudan veya dolayli olarak
adrenalin salgilanmasi yoluyla kalbi hizlandirir (Sekil 2.8). iki sistemin kalp (izerine
etkisi, kalp hizinda degisime yol agcmakta ve bu da KHD olarak oOl¢iilmektedir.
KHD’nin 6l¢timii hem sempatik/parasempatik denge hakkinda bilgi vermekte hem de
psikopatolojik degisiklikleri yansitmaktadir (6).

Sempatik ve parasempatik aktivitenin bozulmasi kardiyovaskiiler sistemdeki
patolojik degisikliklerin bir belirtecidir (52). Kalp atim araliklarindaki dalgalanmalari

6lcmenin 6zellikle kardiyak sistemde parasempatik aktivitenin diizenlemesi konusunda,
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otonomik aktiviteyi gorintlleyen yararli bir metot oldugu diistiniilmistiir (53). Artmis
sempatik ve azalmis vagal aktivite ile 6liimciil aritmi egilimi arasindaki baglantiya dair
deneysel veriler otonomik aktivitenin kantitatif belirte¢lerinin gelistirilmesi ¢abalarini
arttirmistir (54). Bu yonleriyle HRV umut verici biyo belirte¢ (54) olarak kabul edilmis
ve non-invasif bir parametre olmasi sebebiyle de stres ¢aligmalarinda tercih edilen bir
parametre olmustur (47).

KHD o6lgiimii amaciyla, kisinin elektrokardiyografik (EKG) 6l¢timleri yapilarak
R-R araliklar1 arasindaki siire milisaniye olarak 6l¢iiliir. Normal sartlarda kayit siiresi 5
dakika olarak kabul edilmekte, bazen de saatlere kadar veya 24 saat boyunca
olculebilmektedir (54). Ote yandan, stres galismalarinda hizli fizyolojik yamit siiresi
sebebiyle 5 dakika gibi kisa vadeli analizler daha avantajli gorilmektedir (55).
Elektrokardiyografi (EKG) kaydi ile laboratuvar sartlarinda incelenebilen bir parametre
oldugundan nispeten pratik bir yontemdir (56).

KHD o6l¢iimii yapan yazilimlar, R dalgalarini, siniis atimlarindan ve siniis dis1
atimlardan ayirt edebilen yazilimlardir. Ardisik normal (N) (siniis ritmi) R dalgalan
arasindaki zaman aralig1 yazilim tarafindan degerlendirilir ve NN araligi olarak
adlandirtlir (57). R-Raraliklarinin degiskenligi, kalp dongiistinin otonomik kontroli
hakkinda 6nemli bilgiler verir (6).

KHD, zaman ve frekans bagimli parametreler olarak iki veri grubu sunmaktadir.
Normal olmayan atimlar degerlendirilmeye dahil edilmemek kosuluyla normal atimlar
arasindaki siirenin (NN) standart sapmasinin (SD) degerlendirilmesi ile zaman bagimli
parametrelerin hesaplamasi gergeklestirilir.

Zaman bagimli parametreler; HR kalp hizi, HR max ve HR min degeri; en
yiiksek ve en diisiik kalp hiz1 degeri,

SDNN: NN araliklarinin standart sapmasidir, bu deger strese verilen fizyolojik tepkiyi
gostermektedir (47).

RMSSD: Normal N-N araliklarinin arasindaki farklarinin karelerinin toplaminin
ortalamasinin karekokd,

PNN50(%): Ardisik N-N araliklar1 arasinda 50 ms’ den fazla fark olanlarin yiizdelik
degeri (57). pNN50 ve RMSSD’nin her biri solunuma yanit olarak kalp dongiisiiniin
vagal kontrolii hakkinda bilgi veren zaman bagimli parametrelerdir (57). Frekans
bagimli metotlar, KHD sinyalindeki baslica fizyolojik ritimleri frekans ve glc¢ (power)

ayrimi yaparak tanimlar ve Olger.
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2.3.4. Frekans bagimh parametreler

Yiiksek frekansh gii¢c (HF): 0.15-0.45 Hz frekans kayitlarini igeren, solunumun
sikligindan ve patolojik sekillerinden etkilenmekle beraber ve parasempatik aktiviteyi
yansitan bir parametredir.

HF av: HF dalga araliginin ortalama giiciinii ifade eder.

HF norm: Normalize edilmis HF.

HF mx: HF dalga araliginin maksimum giiciidr.

HF t: HF’nin dominant periyodunu ifade eder.

Diisiik frekansh giic (LF): 0.04-0.15 Hz frekans kayitlarin1 igeren, arteryal kan
basincini diizenleyen baroreseptor refleksle iliskili olmakla beraber kalbin sempatik
aktivitesi hakkinda bilgi veren bir parametredir.

LF av: LF dalga araliginin ortalama giiciinii ifade eder.

LF norm: Normalize edilmis LF

LF mx: LF dalga araliginin maksimum giicii

LFt: LF’nin dominant periyodunu ifade eder.

Cok diisiik frekans (VLF): 0.01-0.04 arasindaki frekans kayitlarini igeren, renin-anjiyotensin
sisteminden muhtemelen etkilendigi diisiintilen, kalp ve solunum yetmezligi olan kisilerde
goralen bir parametredir (59-61).

VLF av: VLF dalga araliklarinin ortalama giiciinii ifade eden parametredir.

VLF mx: VLF dalga araliklarinin maksimum giiciinii ifade eden parametredir.

VLFt: VLF’ nin dominant periyodunu ifade eder.

TP: Total gii¢ degeridir. VLF, HF, LF degerleri hakkinda bilgi verir.

%CV: Varyasyon katsayisi.

LF/HF orani, kalbin sempatik ve parasempatik dengesi hakkinda bilgi veren bir
parametredir ve bu orandaki artig sempatik aktivitedeki artisa isaret eder (62).

KHD ve iligkili parametreler kalp hizinin degisiminden faydalanarak hesaplanan
paramtereler olmalarina karsin, birgok hastaligin prognozunda veya hastaligin ilerleyisi
hakkinda Onemli bilgiler verdikleri belirlenmistir. Ayrica, nedeni tam olarak
anlasilamasa da, bazi hastaliklarda KHD parametreleri degisiklikler gostermektedir (6).

Sempatik sistem agir1 aktitken, parasempatik sistemin az g¢alismasi otonom
sistemde dengesizliklere sebep olur. Bu durumun uzun sire devam etmesiyle viicut
tizerinde asir1 enerji talebi olusmasina erken yaslanmaya ve kalp hastaliklarinini
olugmasini tetikleyen, morbidite ve mortalite oranlarinda artisa neden olan bir faktor

olarak karsimiza ¢ikar (63).
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Her ne kadar KHD, kalbin bir¢ok fizyolojik ve cevresel olaya (nefes alma,
fiziksel egzersiz, mental stres hemodinamik ve metabolik degisimler ve uyku, durus)
cevap verme yetenegini gosteren bir parametre olsa da, cok sayida sorun ile
iliskilendirilmistir. KHD ve mental saglik arasindaki iliskiyi inceleyen cok sayida
calisma bulunmaktadir. Ornegin, diisik HRV depresyon, kaygi bozuklugu, travma
sonrasi stres bozuklugu, alkol bagimlilig1 gibi ¢esitli psikolojik bozukluklarla iligkili
bulunmustur (64,65). Bu yiizden, disik KHD degerinin psikopatolojinin
tanimlanmasinda bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir.

KHD diyabetik noropati ve mortalite ile iliskili bir parametre olabilecegi yapilan
calismalar sonucunda ortaya konmustur (66). KHD, kardivaskiler hastaliklar, 6liimler
ile otonom denge arasindaki iliskiyi ortaya koymada kullanilan bir parametre olarak da
belirtilmistir (63).

Sloan ve ark (1994) yilinda yapmis olduklar1 calismada saglikli kisilerde RR
araliklarinin stresin artmasi sonucunda azaldigin1 gostermislerdir (67). Kaegi ve ark
(1999) yilinda yapmis olduklar1 baska bir calismada mental stresle birlikte kalp atiminin
arttig1 gorilmistiir (68). Kang ve ark. (2004) 40 yas iistii erkek katilimeilar tizerinde
yaptig1 ¢alismada isyeri stresiyle LF/HF oraninda iliski bulunamazken, SDNN degerinin
¢ok zorlanan gruptaki kisilerde daha diisiik oldugunu belirlemislerdir (69).

Dishman ve ark. (2000) yilinda ¢alismada algilanan duygusal stres ve kaygi
durumu degerlendirilmis ve daha fazla stres algilayan katilimcilarda HF orani diisiik
¢ikmistir (70). Lucini ve ark. ( 2002) {iniversite sinavindan 30 ve 60 dk once kisa siireli
yaptiklart EKG ¢ekiminin sonucunda RR, LF, HF, HFnu, LF/HF, degerlerinin 6nemli
Olgiide degistigini belirlemislerdir (71). Yiiksek HRV duygularin iyi yonetilmesiyle
iliskilendirilirken, diisiik olmasi ise duygularin iyi ydnetilemedigi goOsteren bir

parametre olmustur (72).

2.3.5. HPA aks1 aktivitesinin ol¢iimii

HPA aksmin son iiriinii olan kortizoliin 6l¢iimii, bu aksin isleyisi hakkinda
onemli bilgiler vermektedir. Bu baglamda, kan (73), idrar (74), tukirik (75), ter (76),ve
sac teli (77) gibi farkli biyolojik 6rneklerde dlgiilebilmektedir (78).

Kortizoliin kanda 6lcimii

Kortizoliin kanda 6l¢limii stres ¢alismalarinda ¢okga kullanilmamaktadir. Clinkii
kan alim isleminin kendisi stresi eksenini tetikleyici bir islemdir. Bu nedenle kisinin

yasamakta oldugu stres diizeyini yansitmaktan ziyade “beyaz Onliikk stresi” gibi
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nedenlerden o6tiirti aksin aktivitesini yapay olarak artirabilmektedir (5). Yine de kan kan
kortizol 6l¢iimii bazi durumlarda faydali olabilmektedir. Ornegin kan damarmna katater
takili olan kisilerde istenildigi zaman kan 6rnegi nispeten agrisiz bir sekilde alinabilir.
Kanda kortizol Ol¢limiiniin bir diger olumsuz yani da kandaki kortizoliin bir
kisminin proteinlere bagli “depo” formunda olmasi, diger kisminin da bagli olmayan
“serbest” ya da “aktif” formda bulunmasidir (5). Kanda kortizol 6l¢iimii yapildiginda,
bu 6lcim “total” kortizoli vermektedir. Halbuki ilgilenilen form, aktif olan serbest
formdur. Kanda serbest kortizoliin 6l¢limii ise pahali ve zaman alic1 olup ayn1 zamanda
“her kortizol molekiiliiniin bir kortizol baglayici proteine baglandig1” varsayimina
dayanmaktadir. Serbest kortizol kanda %3-10 gibi kiiciik bir orandadir (79). Olciimii

rutinde ve pratikte de kullanilmamaktadir.

Kortizollin idrarda dlcumu

Kortizoliin idrarda 6lglimi 24 saat boyunca idrar toplanmasini gerektirmektedir.
Idrar kortizol dl¢iimii yapmak igin; kortizoliin giinlik dalgalanma engelini ortadan
kaldirmak adina 24 saat boyunca idrar toplanmasini gerektirir (80). Bu nedenle
calismalarda bir dezavantaj olusturmaktadir. Ayrica, akut bir stresoriin etkisini
yansitmaktan ziyade giinliikk ortalamayi verir. Bu da stres calisilmalarinda bir kisit
olarak kabul edilebilir (81). Ayrica, idrarda ¢ok sayida steroit hormon metaboliti
bulundugundan, bunlar da kortizol 6l¢iimiinde capraz reaksiyona neden olarak, 6lgiimde
hassasiyetin azalmasina neden olabilmektedir. Ayrica, kisa vadeli (saatlik) 6lgtimler igin
de idrar 6rnegi alinip kortizol 6lgiilebilir. Fakat boylesi bir durum da baska bir soruna
yol agmaktadir. Bobrekler viicut su dengesini idrara az veya ¢ok su atarak sagladigi i¢in,
idrarin konsantre ve diliie edilmesi olasiligi kortizol konsantrasyonunu etkilemektedir.
Ayrica kadinlarda menstrual siklus goézoniine alindiginda kadin katilimcilar idrar
toplama hususunda isteksiz olabilirler (81).

Terde kortizol dlcimi

Kortizoliln tere de gegtigi bildirilmesine ragmen (76), 6rnek toplama isleminin
zor olmasi nedeniyle pratik aragtirma uygulamalarinda kullanim alan1 bulamamustir.

Tukurukte kortizol élcimu

Tiikiirik; dislerin ve mukoza zarmmin hidrasyonu saglayan kelimelerin
hecelenmesi ve yutmaya olanak saglayan agiz boslugundaki ekosistemin sivi ortamini
olusturur (82). Tiikiiriik baslica glandula parotis, glandula submandibularis, sublingualis

ve agiz mukozasi igerisine dagilmisg bir¢ok kiiglik tiikiiriik bezi tarafindan tretilir (82-
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86). Tukuruk bezleri dinlenme halinde 1000-1500 ml tukuruk tretebilir (87,88). Sayet
herhangi bir uyar1 s6z konusuysa tiikiirtik iiretimi birkag kat artabilir (82). Peroksidaz,
prolince zengin glikoprotein, ve alfa amilaz enzimleri glandula parotis tarafindan
salgilanir(82, 89-91)
Tiikiiriik; agiz boslugunda cesitli islevlere sahiptir (82,92);

e Dislerin ve mukoza zarinin hidrasyonu saglama

e Kelimelerin hecelenmesi kolaylastirma

e Yiyecekleri yumusatarak yutmaya olanak saglama

e Dis etmenler karsisinda (biyolojik, mekanik, kimyasal) oral dokunun

korunmast

e Tat duyusunun algilanmasi

Tlkiiriik salgisinin yapisi ve fonksiyonlar1 elektrolidlere, tampon sistemlere,
proteinlere ve lipitlere katkida bulunmasi yoniiyle dnemlidir (93,94). Tukuruk kortizolu
stres caligmalarinda ve hastaliklarda biyobelirte¢ olarak kullanim alani bulan degerli bir
materyaldir (95-99).

Tiikiiriik kortizolii, stres arastirmalarinda HPA eksen aktivitesini ortaya koymak
icin en yaygin olarak kullanilan parametredir (27). Tukurlk kortizol diizeyi viicudun su
diizeyinden idrar kadar etkilenmez ve nispeten sabittir. Bunun yani sira, herhangi bir
nedenle tiikiiriik akis hiz1 artis1 veya azlig, tiikiiriik kortizol diizeyi etkilenmemektedir.
Ayrica, kandaki serbest kortizol dogrudan tilikiiriige gectigi icgin, serbest kortizoli
yansitan ucuz ve kolay alinabilen bir biyolojik materyaldir (100-102).

Tiikiirik kortizolli, kisideki somatik ya da psikolojik semptomlardaki
dalgalanmalarla stres arasindaki baglantiyr saat ya da dakika gibi kisa siirede ortaya
koyan bir parametredir (103). Tukurukte kortizol élgimi non-invaziftir ve kan igin
gegerli olan dezavantajlar1 icermez (27).

Tukuruk kortizolli de kan kortizoll gibi sabah uyanmayla birlikte artar (kortizol
uyanma yaniti, KUY) ve giin i¢cinde azalarak gece yarisinda en diisiik seviyeye iner
(104). Tukdruk kortizoli serbest ya da biyolojik olarak aktif 6zellikteki formu oldugu
icin hizli bir sekilde hormonun o6lgiilebilmesine imkan verir. Fiziksel yada psikolojik
stresorler karsisinda tiikiiriik kortizol diizeyi 15-20 dakikalik bir siire zarfinda artis
gosterir (105,106).

HPA aksindaki fizyolojik olarak iligkili degisimleri isaret etmesinin yaninda

ornek alimmin nispeten kolay oldugu bir yontemdir (101,102).Tekrarlanan olguimlerde
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stressiz sekilde hormon takibine ve birden fazla 6rnek alinmasina imkén saglar.
Kolaylikla hizli bir sekilde her hangi bir ekipmana ihtiya¢ duyulmaksizin numuneler
toplanabilir. Kisi istedigi zaman istedigi yerde tiikiirtik 6rnegini toplayabilir. Uzun
stireli olarak buzdolabinda +4 °C de 3 ay, -20°C ve -80°C numunelerin
saklanabilmesine imkan saglamasi sebepleriyle tiikiiriikte kortizol analizlerinin
avantajlari olarak kargimiza ¢ikar.

Tiikiirik toplama prosediiriiniin de baz1 dezavantajlar1  bulunmaktadir.
Katilimcilarin kati ve sivi gida tiiketimi, dis firgalama ve sigara icme faaliyetleri
kortizol diizeyini etkileyebilecegi i¢in, bu kurallarin ihlal edilmesi analizleri sonuglarini
etkileyebilir (81). Ayrica yiyecek tiikketiminden sonra kortizoliin arttigina ve bu etkinin
30 dakikadan 2 saate kadar silirdiigiine dair yapilan calismalar bulunmaktadir. Bu
nedenle tiikiirik numunelerinin gida tiiketiminden en az 30 dakika sonra veya ideal
olarak 2 saat sonra Olciilmesinde fayda vardir (107-109). Bunlarin yani sira, tikarik
orneklerinden bir kismi (6rnegin sabah uyanma yaniti ve gece uyumadan onceki
ornekler) kisinin kendisi tarafindan toplanmak zorunda oldugu i¢in kisinin prosediire
uymasi énemli olmaktadir.

Tiikiiriik kortizol diizeyi, stresi anlik olarak yansitmakta ve son yillarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bilim insanlar1 insanlarda stres cevabini ve olasi sonuglarini
degerlendirmede tiikiiriigiin davranig biliminin umut veren bir biyobelirteci olarak
gormektedirler (95-98). Bu yoniyle tikdrikte kortizol  o6lcimi  dzellikle
psikondroendokrinolojik ¢aligmalarda siklikla kullanilan degerli bir parametredir (110).
Ornegin, sizofrenik hastalarda HPA aksinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi
2016 yilinda yapilmis bir calismayla gosterilmistir (111). Yapilan ¢alismalar gece alinan
tikarik orneklerindeki kortizol konsantrasyonunun, tip 2 seker hastaligi hakkinda
kandaki kortizolden daha iyi bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir (112).
Tiikiirik kortizolii stres arastirmalarinda kardiyovaskiiler hastalik risklerinin
degerlendirilmesinde de 6nemli non-invasif bir biyobelirte¢ oldugu da kabul edilmistir
(99).

Tirnakta kortizol olciimii

Insanlarda uzun siireli kortizol —maruziyetinin  &lgiilebildigi  biyolojik
materyallerden biri olan tirnaklarin biiylimesi sirasinda kilcal damarlardan diflizyonla
gelen hormonlarin keratinle biitiinlesmesi tirnakta hormonlarin 6l¢iilebilmesine imkan
tanir. Ayrica, oda sicakliginda saklanabilmesi ve non invasif bir yontem olmasi bu

biyolojik materyale kullanim alani olusturabilir (81,113). Tirnak giinde 0.1 m, ayda 3
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mm uzar ve tirnakta kortizol diizeyinin 6l¢iimiinde bunun dikkate alinmasi1 gereklidir
(114). Daha da onemlisi, alinan 3 mm’lik 6rnek, tirnak kokten itibaren uzadigi igin son
3 mm par¢a, en az 3 ay Oncesinin kortizol diizeyini yansitabilir. Ayrica, tirnak biiyiime
siirecinin  ¢ogunda, altindaki dokuyla irtibathh oldugu igin, giinlik kortizol
degisimlerinin, dnceki kortizol diizeyini etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Bunun disinda,
kullanilan kozmetik maddelerin etkisi bilinmemekte olup, bazi kisilerde tirnak yeme

aligkanliginin bulunmasi dikkate alinmasi gereken faktorler olabilir (81,115).
2.4. Sacta kortizol 6lcima

2.4.1. Sac ve histolojik yapis1

Sa¢ tiim memeli tiirlerinde bulunan, epidermisin tlirevi olan bir yapidir.
Insanlarda saglikli saclara sahip olmak sagligin, gengligin, canliligin bir ifadesi olarak
karsimiza cikar (116). Bilimsel arastirmalar insanlarin kafatasi bolgesinde farkli
biiyiime fazlarinda bulunan yaklasik 100,000 sag teli bulundugu gostermektedir (116).
Her bir sag teli elastik olup yaklasik 100 g agirlig tasiyacak kadar kuvvetlidir. Kaba bir
hesaplamayla, bir insanin basindaki sag¢lar yaklasik 10 ton agirlig1 tasiyabilir (116).

Sag kafatasini mekanik etkilerden (sicak, soguk, vb) korumakla beraber disaridan
gelen dokunsal uyarilarda derideki algiyr arttir. Sag; psikolojik saglik (iyi olma hali) ve
sosyal etkilesim iizerinde Onemli bir rol alir (117). Kars1 cinsle iligkilerin
dizenlenmesinde énemli bir rol oynar (118,119).Sa¢ kaybi1 insanlarin yasam kaliteleri
tizerinde psikolojik etkiler olusturur. Melaninlerin tiirii, miktari, dagilimi ise sa¢in
rengini meydana getirir (116).

Sacin anatomisi ilk kez Montagna ve Van Scott tarafindan 1958 yilinda
tamimlanmistir (120). Ultra yap1 ise Hashimoto ve Shibizaki tarafindan 1977 yilinda
ortaya konmustur (120).Sa¢ anatomik olarak iki kisimdan olugmaktadir. Sagin dermis
tabakasma gdmiilii bulunan folikiil kismi; sagin yasayan kismudir. Insanlarda sag
koklerinin olusumu embriyogenez doneminde meydana gelir. Dogumdan sonra yeni sag
kokleri olusmamasina ragmen sag¢ folikiillerinin karakteri dogum sonraki donemde
zaman i¢inde degisim gosterebilir. Sa¢ folikiler Uniteler halinde; tek tek, 2-3’10 gruplar
hatta 4-5’li gruplar olarak blytyebilir (116).

Sa¢in anatomisi incelendiginde derinin i¢inde yer alan sa¢ folikiilii ile viicudun
disindan yer alan sag telinden (saft) olustugu goriiliir (Sekil 2.9).

Sa¢ folikiilli, sagin esas biiyiime yapisi olup bulb (ampiil) seklindedir (117).
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Folikiiliin alt kisminda dermal papilla bulunur ve bu yapiya dermal papilla hiicreleri,
mukopolisakkarit bakimdan zengin stroma hiicreleri, sinir telleri ve tek bir ateriyel
kapiller dahildir (121). Papilla yumurta sekilli mezensimal hiicrelerin birikmesinden
olusur ve sa¢ bulbunun igine dogru ¢ikinti yapar (116). Papilla, sa¢ follikilinin
biiylimeye yonlendirilmesini ve belirli biiylikliikkte ve pigmentli sa¢in telinin olusumunu
saglayan en onemli yapidir. Ayrica, bu bolge sac biiyiimesi ve melanogenezis i¢in ¢ok
onemli blyume faktorlerini (keratinosit blyltme faktorl, kemik morfogenetik protein,
hepatosit biyume faktord, insilin benzeri buylime faktor, kok hucre faktérd) icerir
(117). Bulb sag1 aktif olarak olusturan kisimdir ve dermal papilla kismini da igine alir.

Bulbu olusturan matriks hiicreleri esasen Auber ¢izgisiyle (bulbun en genis
kismina ¢izilen hayali bir ¢izgi) iki kisma ayrilir: alt kisimda farklilagmamis matriks
hiicreleri bulunurken (ki buras1 yiiksek mitotik aktiviteye sahip olup folikiiliin
jerminasyon merkezidir), ist kisim ise farklilasmis matriks hiicreleri bulunur.
Matriksteki hiicreler, bulbun yukarisina dogru go¢ eder ve burada biiyiir ve vertikal
olarak uzarlar.

Matrikste 6 tip hiicre bulunur ve bunlar sa¢ safti ve etrafindaki katmanlarini
olusturur. Bu katmanlar distan ice dogru fibréz kok kilifi, vitroz/camsi tabaka, dis kok
katmani, i¢ kok katmani, saftin kiitikiil tabakasi ve saftin korteksi (117). Saftin orta
kisminda i¢i bos olan medulla yer alir fakat medulla saftin 6zellikle ince u¢ kisimlarinda
bulunmaz.

Matriksteki htcrelerin bir kismini melanositler olusturur. Esasen melanositler
hem deride hem de sa¢ follikiiliinde bulunur. Melanositlerin, melanozom adi verilen
organellerinde sentez edilen melanin keratinositlere transfer edilerek deriye ve saca renk
verir (Sekil; 2.9). Keratinositler, korteks ve kiitikiil tabakasinda bulunur (117).

Sa¢ folikiilii kilcal damarlar, yag bezleri ve ter bezleri ile iligkilidir (116). Sac
folikdlleri blyuyen sa¢ kokunt (bulb) besleyen arteryel kapiller damarlari igerir (117).
Yag bezleri, yag salgilar ve tiretilen yag sa¢ telini kaplar. Ayrica folikiiler kok hiicreleri
tarafindan indiiklenen sag¢ foliikiiliiniin yenilenmesinde, yag doku ve adipoz kok
hiicreleriyle yakindan iliskili oldugu birgok c¢alismayla gosterilmistir (121). Sac
koklerinin etrafinda bol miktarda ekrin ter bezleri bulundugu icin ter kanallarindan

¢ikan ter sagin yikanmasina sebep olur (122).
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Sekil 2.9. Sa¢ ve sac¢ follikiiliiniin yapis1 (literatiirden faydalanilarak c¢izilmistir)
(117,119, 121, 253).

Sa¢ saftinin korteks kismi yiiksek oranda protein ve keratin icerir. Matrikse
gomiilii mikrofibril ¢gubuklar makrofibrilleri olusturur ve makrofibrillerin yaklagik %50-
60’1 sagin korteksini olusturur (117). Korteks; saca hacmi saglayan ve mekanik giicline
katkida bulunan kisimdir (116). Uzun sarmal yapida demetlerden meydana gelmistir.
Korteks tabakasi sa¢in neminin muhafaza edilmesi saglar. Ayrica bu tabaka; melanin
graniillerinin tipleri, dagilimi, sayis1 gibi saca rengini veren Ozellikleri barindirir.
Epidermisin kokten uca kadar kapladigi ve iist liste binen diiz hiicreler tarafindan
sekillendirilen sa¢ saftinin en dis kismi kiitiikil katmanidir. Bu tabaka korteksi fiziksel

ve kimyasal etkenlere kars1 korur, saga parlaklik verir ve kisinin sagliginin iyi oldugunu
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yansitir (116). Sa¢ saftinin ortalama 6mrii 3,5 yildir ve sa¢ safti her ay ortalama 0,05
biiyiime gosterir. Insan saginin biiyiime fazlar1 1959 yilinda Kligman tarafindan ortaya
konmustur (123). Sag folikiillerinin doniisiimii 4 asamadan meydana gelir:
e Hizli biiyiime ve kil saftinin olusum asamasi olan anajen fazi ortalama 2 ila 7
yil stirer ve saglarin % 84'ii anajen fazinda bulunur.
e Katajen fazi saglarin gerileme dénemidir ve 2 ila 4 hafta devam eder, saglarin
% 12’°1ik kism1 bu fazda bulunur. Bu fazda hiicrelerde apoptozis goriiliir.
e Sagin dinlenme donemi olan telojen fazi ise; yaklasik olarak 3 aydir saglarin
yaklagik olarak %15 lik kismi1 bu fazda bulunur.

e EKksojen ise saglarin dokiilme donemini olusturur.

2.4.2. Sacin biyolojik bir materyal olarak kullanin

Glukokortikoidler fiziksel direnci arttiran ve agriyr azaltan maddelerdir. Bu
amacla doping kullaniminin serbest oldugu 1960’1 yillarda sporcu atletler tarafindan
doping olarak kullanilmis ve sonrasinda da istismar edilen ilaglar grubuna dahil
edilmiglerdir (77). Doping kullaniminin yasaklanmasiyla birlikte, kanda ve idrarda
glikokortikoit analizleri yapilmistir. Ancak bu biyo belirte¢ sadece kisa siireli
glikokortikoid kullaniminin ortaya konmasinda kullanilmaktadirlar (77). Bilesiklerin
yarismalardan birka¢ giin once birakilmasi doping ve toksikolojik taramalarda yanlig
negatif sonuglarin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur.

Endojen ve eksojen kaynakli bilesiklere kronik maruziyetin belirlenmesinde ya
da ilag istismarin ortaya konmasini saglayacak biyolojik bir materyal arayisi sacta gesitli
steroidlerin belirlenmesiyle lizerinde arastirmalarin yapildigi bir konu haline gelmistir
(146). Bevalot ve ark. (2000), Gaillard ve ark. (2000) tarafindan yapilan ¢alismalarla
sacta dogal ve sentetik kortikosteroidler belirlenmistir (124,125). Raul ve ark (2004)
tarafindan insanlarda yapilan ¢aligmayla sagta endojen iiretilen kortizol ve kortizonun
olgiilebilecegi ilk kez gosterilmistir (77). Sag¢ analizleri ¢esitli siibstanslara maruziyetin
ortaya konmasinda adli tip ve toksikoloji (126) alaninda, sagta kortizol Ol¢iimii ile
Ozellikle psikondroendokrinolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir (4).

Giovanoli-Jakubczak ve Berg (1974) ile Harkey (1993) sa¢in ayda 0.6-3.35 cm
araliginda degisken bir biiylime gosterdigini iddia etmektedir (127,128). Ayrica bu sagin
uzamasinin 1rk, cinsiyet, yas gibi faktorlerden etkilenebilecegi iddia edilsede literatiirde
sacin ayda yaklasik 1cm uzadigi kabul edilmektedir (129). Sag¢ analizlerinde ornekler

posterior verteksten alinir. Ciinkii; posterior vertekste bulunan sag, hem daha duzenli
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blyume goOstermekte hem de kortizol diizeyi bakimindan daha diisiik varyasyon
goOstermektedir (130,131).

2.5. Kortizoliin saca gecis yollari

Saga kortizoliin gegisiyle ilgili farkli kaynaklarin bulundugu bildirilmistir (132).
Bu kortizol kaynaklar1 Sekil 2.10°de de gosterilmistir.

2.5.1. Kan yoluyla

Esas goriis; saga hormonlarin girisinin sag saftinin iiretilmesini saglayan folikiiler
hiicreleri besleyen damarlar yoluyla oldugu yoniindedir (133). Sa¢ folikilinindeki
arteryel kilcal damarlar yoluyla gelen kortizol matriks hiicrelerine difiizyon yoluyla
gecerek matriksteki bilesenlere ve pigmentlere baglanir. Sa¢ biiyilidiikkge, matriks
hiicreleri yaslanarak Oliir ve matriks, i¢inde barindirdig1 kortizol ile birlikte sagin
saftinda hapsolur (134).

Kortizoliin de saga diger steroit hormonlar gibi gectigi bildirilmistir. Nitekim
yapilan deneysel ¢aligmalarda bu sonuca ulagilmistir. Rhesus maymunlarinda yapilan
caligmada, tirityum ile isaretlenmis kortizol intra vendz olarak dolagima verilmis ve
killardaki kortizoliin kaynagi arastirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda 14 giin sonra
alinan kil 6rneklerinde; killarda bulunan kortizoliin dogrudan kandaki kortizol oldugunu
ispatlanmigtir. Sag¢ folikiiliinde boliinen keratinosit ve/ya da melenositlerin igine
dolasimdaki kortizoliin difiizyonla gectigi sa¢ biiylidiik¢e sa¢ martiksine kortizolin
dahil edildigi gosterilmistir. Sagtaki kortizoliin merkezi HPA aksimin etkinliginin bir
belirteci oldugunu agik¢a ortaya koyar (135).

2.5.2. Sa¢ folikaliinde endojen tretim yoluyla

Merkezi kortizol iiretim aksi olan HPA’ya paralel olarak kortizol iirettigi
varsayilan diger kaynak ise sagin kendine ait olan néroendokrin sistemidir. Bu sistem,
periferal aks olarak isimlendirilir (136-138). Periferal aksin varligi memelilerde kesin
olamamakla beraber kortizol konsantrasyonunu bazen bagimsiz olarak artirdigi var
sayllmaktadir. 1ki eksen arasindaki iliski de heniiz aydinlatilamamistir. Aron ve ark.
(2007) yaptig1 ¢alisma ile CRH ve ACTH verildiginde sac¢ folikiiliiniin kortizoliinii

kendisinin sentezledigini gostermesi bakimindan énemlidir (139,140).
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Periferal aksin, merkezi stres aksi olan HPA’nin 6nemli bir destekleyicisi
oldugunu gosteren calismalar ise Russell ve ark ile Stalder ve Kirschbaum (2012)
tarafindan gosterilmistir (1,132).

Kl folikiilleri bir ya da daha fazla sayida sebas6z bez igerdikleri igin folikillere
pilosebas6z iinite adi verilir. Bu bezler sa¢1 kaplayan mumsu bir salgi iiretirler ve
hormonlarin 6zellikle de adrojenlerin etkisi ile diizenlenir (141). Keckeis ve ark. (2012)
kobaylara tirityum ile isaretlenmis radyoaktif kortizoli intraperitonal olarak enjekte
etmigler ve radyoaktif maddenin ¢ogunlugunun kortizol metaboliti olan kortizonun az
miktarda da olsa hayvanlarin killarinda tespit etmislerdir. Bu ¢aligmada ayrica
isaretlenmemis kortizol de killarda tespit edilmistir. Calisma neticesinde baska
kaynaklardan saca kortizoliin gegebilecegi ve kil folikiillerinin kortizol {iretebilecegi
sonucuna ulasmislardir (142). Cattet ve ark. (2014) da bu sonucu desteklemektedir
(143). Bu iki c¢alisma sagtaki kortizol konsantrasyonu dikkatli bir sekilde

yorumlanmasini gerektirmektedir (144).

2.5.3. Ter ve yag bezi yoluyla

Kortizol kaynaklar1 olarak gdsterilen merkezi ve periferal akslarin yaninda,
heniliz tam olarak kaynak olup olmadigi belirlenememis dis kaynaklar da sactaki
kortizoliin kaynagi olabilir. Bu kaynaklar ter ve yag bezleridir. Ter ve yag bezlerinin
salgilari, sa¢ telinin dis kismina yayildig: icin ikisinin etkisini birbirinden ayirt etmek
zordur. Bu nedenle literatirde, Kkortizol kaynagi olarak ¢ogunlukla beraber
incelenmislerdir.

Kortizoliin sa¢ saftina biiyiime sirasinda difiizyonla kandan ge¢mesi muhtemel
gorlinse de bazi yazarlar sagtaki kortizoliin ter ya da yagdan geldigini iddia etmektedir
(122,134). Insanlar diger memelilerden daha fazla ter bezi igerir. Ter bezleri ve kil
folikiilleri birbirine anatomik olarak ¢ok yakin bulunurlar bu sebeple terleme sonucunda
sac telleri terle yikanir. Terle yikanan sa¢ telinin de, terdeki kortizolii bagladigi
sonucuna varilmigtir. Russel ve ark. (2014) sa¢ telini, i¢inde kortizol bulunan soliisyona
60 dakika ve daha uzun bir stire daldirdiklarinda ve sa¢ yikansa dahi kortizol diizeyinin
yiikseldigini belirlemislerdir (122).

Insanlar diger memelilerden daha fazla ter bezi igerir. Terdeki kortizoliin tipki
tikiirtikteki kortizol gibi serbest kortizol oldugu ve HPA ekseninin akut donemini

yansittigl iddia edilmistir (122). Radyoaktif maddeyle isaretlenmis kortizoliin intra

27



vendz olarak insanlara verildigi ¢aligmalar da, terde ve yagda kortizoliin oldugunu

gostermistir (145,146).

2.6. Kortizollin sacta birikimi

Literatiir incelendiginde, kortizollin matriks hiicrelerine gectikten sonra, matriks
hiicrelerinin biiyliyerek yukari dogru c¢ikmalart ve dlmeleri sonucu kortizoliin de bu
hiicreler i¢inde hapsoldugu bildirilmektedir. Bu baglamda kortizoliin sa¢in saft kisminin
korteks ve kiitikiil tabakasinda biriktigi belirlenmistir (77,130). Ote yandan, sagin
bliylime siirecinde bir kortizoliin de medullada hapsoldugu ve burada birikerek sagin
biiylimesi yoluyla yukar1 dogru itildigi bildirilmistir (122). Dolayisiyla, mevcut veriler,

kortizoliin sag¢in saftinin tiim kisimlarinda biriktigini gostermektedir (Sekil 2.11).

Kilcal
damar

Sekil 2.10. Sa¢ kortizoliiniin olas1 kaynaklari. Sa¢ kortizoliiniin ana kaynagi kandir (1
nolu yol) (133,134). Ayrica kortizol saga yag bezi yoluyla (2 nolu yol) (145,146), sa¢
follukdlinin kendi periferal HPA ekseni yoluyla (3 nolu yol) (136,137) ve ter bezi
yoluyla (4 nolu yol) (145,146) da gelebilir. Bununla beraber, bu kaynaklarin goreceli
katkilar1 tam olarak bilinmemektedir.
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Sekil 2.11. Kortizoliin sa¢ telinde dagilim bolgeleri. Kortizol sa¢in medulla kisminda
(122), korteks kisminda ve kutikiler tabakada (77,130) birikebilmektedir. (Gorsel
amacli olarak kortizol molekiillerini tanimlamak tizere yildiz sekli kullanilmigtir. Fakat
kortizol molekulleri cok daha kuguktur)

2.7. Sac Kortizolii ve kronik hastahk

Glikokortikoidlere endojen ya da cksojen kaynakli uzun siireli maruziyet
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, obesite, koroner arter hastaliklari, trobotik
hastaliklar, kongestif kalp yetmezligi, fragility fractures, mental hastaliklar, Cushing
hastaligi, proksimal kas atrofileri, i¢ organlarda yaglanma, depresyon, metabolik
sendrom, hafizada azalma, bazi kronik hastaliklara zemin hazirlar (13). Kortizol
konsantrasyonunun yiiksekligi c¢ok sayida kardiyometabolik hastalik, yangisal,
endokrin, néronal bozukluklarin etiyolojisinde ve akil saglig1 sorunlari ile iligkili oldugu
bir¢ok ¢alismayla gosterilmistir (4, 20).

Kortizol 6l¢lim yontemlerinin ¢ogu akut stresi 6l¢gmektedir. Ancak kronik stresin

hastaliklarin bir tetikleyicisi oldugu diisiiniildiigiinde kronik stresin Ol¢iilmesinin ne
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kadar onemli oldugu anlasilabilir. Sagta kortizol Olglimii kronik stresin ortaya
konmasinda ¢ok degerli bir biyobelirtegtir (4).

Sag kortizolii ve gebelik arasindaki iligskinin incelendigi ¢alismalarda; algilanan
stres diizeyi ile sa¢ kortizoliiniin arasinda pozitif bir iliski oldugu (147) sa¢ kortizolinin
yiikksek diizeylerde olmasinin diislik riskini artirdigi, prematiire dogum ve dogumda
bebegin diisiik agirlikla dogmasi gibi olumsuz sonucglara sebep oldugu yapilan
calismalarla ortaya konmustur (148). Yetiskinlerde yapilmis bir ¢alismada kronik strese
maruz kalan siddetli kronik agr1 yasayan hastalar ve saglikli grup karsilastirilmis ve
hasta grupta sagtaki kortizol diizeyinin 2 kat fazla oldugu, algilanan stres diizeyinin de
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (149).

Sag Kkortizolii, Pubmed’te “Hair”, “cortisol”, “human” yazildiginda 23.05.2019
tarthinde 677 makale c¢ikmaktadir. Arama parametrelerine “women” ve “men”
eklendiginde bu say1 21’e diigmiistiir. S6z konusu makaleler detayli olarak
incelendiginde 3 calismada kortizoliin kanda 6l¢iildiigli belirlenmistir. Geri kalan 18

makaleye iliskin 6zet bilgi asagidaki tabloda (Tablo 2.2) sunulmustur.
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Tablo 2.2. Pubmed’te “Hair”, “cortisol”, “human” yazildiginda 23.05.2019 tarihinde 677 makale ¢ikmaktadir. Arama parametrelerine

“women” ve “men” eklendiginde bu say1 21’e diigmiistiir. S6z konusu makaleler detayli olarak incelendiginde 3 caligmada kortizolln

kanda Ol¢iildiigii belirlenmistir. Geri kalan 18 makaleye iliskin 6zet bilgi asagida sunulmustur.

Makale

Sac isleme yontemi

Denekler/Tasarim

Sonug

Davison ve ark, 2018

Hair cortisol and cortisone
as markers of stress in
Indigenous and non-

En az 3 mg ve >1 cm uzunlugunda
sa¢ ornekleri makasla kiicuk parcalara
ayrilarak 1,5 ml metanol eklenerek 24
saat ¢alkalayicida bekletildi.1,5 ml
bagka bir tiipe alinarak vakum altinda

21-28 yas araliginda
Avusturalya yerlileri
(n=253) ve vyerli
olmayanlar (n=72)
kadin ve erkek

Sactaki kortizol dlzeyi; Avusturalya yerlisi olan erkeklerde 3.11
(1.6-6.7) ve yerli olmayanlarda 4.86 (3.3-7.5) pg/mg, Avusturalya
yerlisi olan kadinlarda 3.28 (1.4-11.5) pg/mg ve yerli olmayan
kadinlarda 2.60 (0.8-7.8) pg/mg olarak bulunmustur.

Sac kortizoliinde cinsiyetler arasinda fark yoktur.

Indigenous young adults ugurulmus. katilimet. e Yerli kadin ve erkeklerde sactaki kortizol yasla pozitif iliskili
bulunmustur.
Bossé ve ark.,2018 Posteriyor vertexten 3 cm sag alinarak | n=1124 kisi. Algilanan stres ve sag kortizolii arasinda bir iliski yoktur.

Childhood Trauma,
Perceived Stress, and Hair
Cortisol in Adults With
and Without
Cardiovascular Disease

7,5 mg 6giitiillmemis sa¢ 6rnegi 2,5
ml izopropanol ile yikandi. 1800 pl
metanol eklendi. 18 saat 45°C inkiibe
edildi. Kortizol degerlendirmesi
immunoassay ile yapilmis.

n=707 erkek ve
n=417 kadin).
Koroner hastaligi
olan ve olmayan
kisiler.

598 katilimcidan sag
ornegi alinmis.

Kadinlardaki sag kortizolii erkeklerden 6nemli diizeyde diistiktiir.
Sag kortizolii ve yas arasinda 6nemli bir korelasyon yoktur.
Koroner arter hastalarinda kardiyovaskiiler hasta olmayanlara gore
sac kortizoli daha yuksektir.

Cocukluk travmasi sagtaki 3 aylik sagtaki kortizolle iliskili
degildir.

Steptoe ve ark.,2017 3 cm posteriyor vertexten sag alinarak | n=2318 e Diiriistliik ve sa¢ kortizol konsantrasyonu arasinda ters iligki
Conscientiousness, hair 7.5 mg = 0.2 mg sa¢ mimkin bulunmustur ancak yas, cinsiyet, egitim ve saglik durumuyla iliski
cortisol concentration, and | oldugunca kiiciik medikal makasla yoktur.
health behaviour in older | kesilmis.
men and women
Binz ve ark.,2018. 3 ¢m 20 mg sag n=554 e Kortizol seviyesi yasa bagli olarak 6nemli olgiide fakliydi.

Endogenous cortisol in
keratinized matrices:
Systematic determination
of baseline cortisol levels
in hair and the influence of
sex, age and hair color

15 ml su ile elle sallanarak yikandi (3
dk). 10ml aseton eklenerek 2 dk
muamele edildikten sonra 4 saat
kurutularak kuguk parcalar halinde
kesilerek LC-MS/MS ile kortizol
konsantrasyonlar1 belirlenmis.

Yetiskin sa¢ kortizol diizeyi >7 aydan 3 yasa kadar olan yasta olan
sac kortizol duzeyi grubu>ergenlik sa¢ kortizol diizeyi

Yetiskin grupta erkeklerdeki kortizol kadinlardan 6nemli 6lgiide
yuksek bulunmugtur. < 0.05, d = 0.17).

Bu etki ergenlik doneminde gorilmedi. Siyah sa¢ renginde bulunan
kortizol, sar1 sagta bulunandan daha yiiksek bulunmustur.
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Page-Reeves ve ark.,2017
A comparative
effectiveness study of two
culturally competent
models of diabetes self-
management programming
for Latinos from low-
income households

Deneme baslangici ve 6 aylik sonraki
sa¢ kortizolu incelendi.

Yalnizca diyabet hastalardan 6rnek
alinmuis.

n= 240

n=120 diyabetik
bireyden érnek
alinmus.

Uzun vadeli diyabet kontrol modellerinin uygulanmasi sonucu bu
modelin uygulandig kisilerde sag kortizoli diismiistiir.

Jackson ve ark.,2017 10 mg posterior vertexten 2 cmsag 2 | n=2,527 Sag kortizol konsantrasyonu agirlik ve bel ¢evresi ile pozitif iligkili
aylik kisim aragtirilmis,5 ml erkek ve kadin, bulunmus.
Hair Cortisol and izopropanol ile 3dk yikanmisg. Ceker 54-87 yas Obez (VKI>30 kg/m?) ve bel gevresi artmus (erkeklerde 102 cm,
Adiposity in a Population- | ocakta 10 mg kurutulmus, kadinlarda 88 cm in women) katilimcilarda énemli dlgiide yiiksek
Based Sampleof 2,527 ogiitiillmeden 1,8ml metanol ve 0,5ml bulunmustur(P=0.001).
Men and Women Aged 54 | standart 18 saat oda sicakliginda
to 87 Years inkiibasyon yapilmig, 10000 devirde 2
dk santrifuj edilerek 1 ml stipernatant
bagka bir ependorf tiipe alinmis. 65
derecede azot altinda 20
dk.ucurularak 200 ml distile su ile
resuspanse edilis ve LC/MS/MS ile
analiz yapilmis.
Larsen ve ark.,2016 10-20 mg sa¢ 1-2 cm basa en yakin n=363 ¢ocuk, Sag kortizolii, babalarda ve annelerde viicut kitle indeksi ile pozitif
Association between Hair | sekilde tamamu tartilip makasla kiiciik | n=301 anne, iligkili olarak belirlenmis.
Cortisol parcalara ayrilmis.Metanol eklenerek | n=231 baba Sa¢ kortizolil ile ¢ocuklardaki yag dlgiimleri arasinda kayda deger
Concentration and tiim gece 50°C c¢alkalayicida inkiibe caligmaya katilmus. bir iliski belirlenmemis.
Adiposity Measures edilmis. Siipernatant baska bir tiipe Ancak yiiksek maternal sa¢ kortizolii olan annelerin
among Children and alinmus ve nitrojen altinda gocuklarinda,yiiksek yag kiitlesi ile iliskili bulundu.
Parents from the kurutulmus. 250 pl PBS (pH=8) ile
“Healthy Start” Study tekrar resuspense edilmis.
Abell ve ark.,2016 3 cmsag 2,5 ml izopropanol ile 3dk n=3675 Sag boyasi kullanan katilimeilarda sag kortizol diizeyi daha diisiik
yikanmug. Ceker ocak 10 mg bulunmustur.
Assessing cortisol from kurutulmus. Ogiitilmeden 1,8ml 59-83 yas Erkeklerle kiyaslandiginda kadinlardaki sa¢ kortizolii daha diisiik
hair samples in a large metanol ve 0,5ml standart 18 saat oda araligindakisag bulunmustur.

observational cohort:The
Whitehall 11 study

sicakliginda inkiibe edilmis ve 10000
devirde 2 dk santrifiij edilerek 1 mi
stipernatant bagka bir ependorf tiipe
alinmis. 65 derecede azot altinda
20dk.ucurularak 200 ml diatile su il
resuspanse edilmig ve LC-APCI-

ornegi toplanmis.

Diger etnik gruplarla karsilastirildiginda sa¢ kortizolii siyah irkta
daha yiksektir.

Diyabet, sistemik kortikosteroid kullanimi ve kardiyovaskiiler ilag
tedavisi yiiksek sag kortizoliiyle iligkili degil.

Depresif semptomlar yiiksek sag kortizoliiyle iliskilidir.
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MS/MS ile kortizol diizeyi belirlenmis.

e Hem mental hem fiziksel saglik durumu sag kortizoliiyle iliskilidir.

Ceccato ve ark.,2016 7.5 + 0.5 mg sag derisine mimkin n=21 Kadn e Sac kortizol diizeyi ortalama 7.04 pg/mg
oldugunca yakin olacak sekilde, iki n=30 Erkek Kadim 6.26 pg/mg

Increased risk taking in ﬁblgeden' poskte_ri_or_vertex p;(ozilsy?nunda Erkek 7.59 pg/mg

; ; ; esim yapmak icin ince makaslarla sag A . e

;ijljlttlgn to choronic stres in drnekleri alinms. University of Dresden, . S'a.u; kort}zglu efkeklerde kadinlardan daha yiiksek olma egilimi
Germany (Prof. Kirschbaum) gostermistir (p=0.075).
laboratuvarlarinda kortizol diizeyi e Sac kortizolii davranig ve algilanan stresle iligkili degil.
belirlenmis.

Wosu MPH ve ark.,2015 2 cm 2 ay degerlendirilmis. 2,5 ml n=102 e Sac kortizol diizeyi:

Hair cortisol in relation to
sociodemographic and
lifestyle

characteristics in a
multiethnic US sample

izopropanol ile sa¢ yikanmis (3 dk).
En az 12 saat kurutulmus ve
sonrasinda 7,5 + 0,5 mg 6giitiilmemiis
sa¢ tartilmis ve santrifiij edilmis.1,8
ml 18 saat oda sicakliginda inkiibe
edilmis.1,6ml baska bir tiipe aktarilip
55_C nitrojen altinda ugurulmus.
LC-MS-MS ile kortizol dizeyleri
Olgiilmiis.

(18-72) yas araligi

Siyahi>Hispanik>diger katilimeilar seklindedir.
Sigara icen>Onceden sigara icen >Hi¢ icmeyen

Sacin1 boyayanlar<sagini boyamayanlar

Chumbley ve ark.,2014

Stress and reward: Long
term cortisol exposure
predicts the strength of
sexual preference

Kortizolin metanol ekstraksiyonu
yapilmis. Kisaca 2 cm sag basa en
yakin sekilde makasla kii¢iik
pargalara ayrilmis (20mg). 1 ml
metanol eklenerek 30 dk sonik
banyoda 52 °C’de bir gece inkiibe
edilmis. Metanol bir tiipe aktarilmis
ve azot altinda kurutulmus. ELISA ile
kortizol diizeyi 6l¢iilmiis.

n=24
18-32 yas arast
iniversite 6grencisi

o Erkeklerde karsi cins tercihinin sag kortizoli ile pozitif iligkili
oldugu belirlenmistir.

Feller ve ark.,2014

Predictors of hair cortisol
concentrations in
older adults

Ik 3cm 10 mg tiim sa¢ 6giitiilmeden
1800 ml metanol 18 saat oda
sicakliginda inkiibe edilmis.
Ekstraksiyon sonrast immunoassay
(CLIA, IBL-Hamburg, Germany) ile
belirlenmis.

n=654

47- 82 yas

e Sac kortizol dizeyi,

Erkeklerde kadinlardan yiiksek

Yasla birlikte sa¢ kortizol artmus.

Bel-kalga orani, bel gevresi, sigara i¢gme, tip 2 diyabet, akil sagligi,
giindliz uyuma, issizlik yada emeklilik ile pozitif iligkili iken,
diyastolik kan basinciyla negatif iliskili.

e Kadinlarda sag kortizolii ve alkol tiiketimi arasinda pozitif iligki.

e Yiiksek sa¢ kortizolii yas,cinsiyet,alkol tilketimi,tip 2 diyabet ile
pozitif iliskili

e Sigara icen yasli insanlarda kortizol seviyesi artmis.
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Manenschijn ve ark.,2013 | 3 cm 3 ay degerlendirilmesi yapilmus. n=283 Sag kortizol diizeyi erkeklerde, kadinlardan dnemli diizeyde diisiik
High Long-Term Cortisol | Yaklasik 150 tel sac, 15 mg olarak (21.0 ve 26.3 pg/mg).
Levels, Measured in Scalp | tartiimis ve kiigiik pargalara ayrilmis. Cam | g5_ g5 v Sag kortizol dizeyi, kardiyovaskiiler risk ve tip 2 diyabet ile iliskili
Hair, Are Associated With | tUP® Skz"yculénus l‘(’sbmetgri(’l ekll\f[nmlsnlr'm bulunmus
. saat 52°C de inkiibe edilmis. Metanol cam :
a History of tiipe alinmis ve azot akimi zltmda Sag kortizol diizeyiile kardiyovaskiiler olmayan hastaliklar
Cgrdlovascular kurutulmus ve PBS eklenerek (pH=8) arasinda iligki bulunmamus.
Disease vortexlenmis. ELISA kiti ile kortizol
diizeyi belirlenmis.
Gao ve ark.,2013 Ik 3 cm n=30 Bu yontemle 30 dogal sa¢ 6rnegi (15 erkek / 15 kadin) LC-APCI-
Posterior vertexten alinan MS/MS ile incelenmis
Quantitative analysis of 10 mg sa¢ 2,5 ml izopropanol ile 3dk | 15 kadin/ Tiim steroit hormonlarinin endojen diizeylerinin dlgiilebilecegi
steroid hormones in human | yikanmig ve kurutulmus.1,8ml 15 erkek belirlenmis

hair using a
column-switching LC-
APCI-MS/MS assay

metanol ve 0,5ml standart 18 saat oda
sicakliginda inkiibasyon 10000
devirde 2 dk santriftjj edilerek 1 ml
siipernatant bagka bir ependorf tiipe
alinmis ve 65 derecede azot altinda
20dk.ugurularak 200 ml distile su ile
resuspanse edilmis ve LC/MS/MS ile
analiz edilmis.

Ek olarak, ¢ok sayida 6rnegin incelenmesinin gerektigi
arastirmalarda bu yontemin kullanilabilecegi belirlenmistir

Dettenbornve ark.,
2011

Introducing a novel
method to assess
cumulative

steroid concentrations:
Increased hair cortisol
concentrations over 6
months in medicated
patients with depression

3cm

25 mg numuneler ball mill ile toz
haline getirildikten sonra 2ml’lik
mikrosantrifiij tiplerine yerlestirildi
ve oda sicakliginda rotasyona tabi
tutuldu(yavas). 24 saat inkiibe
edildikten sonra 0.6 ml supernatant
azot altinda 38 °C uguruldu. 0.4
ml’lik PBS eklendikten sonra ELISA
ile analizi yapilmus.

n=64 saglikli birey

n=23 depresyonlu
hasta

9 aylik depresyon hikayesi olanlarda, 6 aylik kortizol maruziyeti
incelenmis

Depresyonlu hastalarda kortizol saliiminin artmis oldugu
belirlenmis.
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2.8. Kadin iireme dongiileri ve stress

Kadinda, pubertayla birlikte baglayan menstrual dongiileri gebelik izleyebilir ve
en sonunda menopoz olusumuyla dongiiler sona erer. Tim bu siire¢lerde hormonal

dongiilerdeki degiskenlikler farkli donemlerde farkli stres algilarina yol acar.

2.8.1. Menstural donguler ve stress

Kadinda, fotal yasamda yaklasitk 6 milyon oosit olusturulur fakat oositler
atreziye bagli olarak dogumla birlikte yaklasik 1 milyon oosit kalir (150). Bu oosit
havuzu, ilk menarsa kadar muhafaza edilir. Puberta; ¢ocukluk ve yetigkinlik arasinda
bulunan ve biiylime, degisme, lireme giicii kazanma gibi bir¢ok fizyolojik degisimi
barindiran fizyolojik bir siiregtir (151). Pubertaya girme yasi, 12 ila 18 arasinda
degisiklik gosterir ve prepubertal donem ilk menars ile sona erer (152). Bdylece
yaklasik 28 giinde bir tekrarlayan menstural dongiiler baslamis olur. Ilk menars ile
yaklasik 300.000 ve iireme dongiisii boyunca aylik yaklasik olarak 1000 folikiil
kaybedilir (150).

Ureme donglsl; sinir sistemi ve endokrin sistemin is birligi ile yiiriitiiliir.
Hipotalamus noroendokrin bezleri uyarir ve GnRH salinimi gergeklesir. Bunun
sonucunda ovaryumlarin aktivitesini saglayan LH ve FSH salinir (153). Bu dongu
hipotalamo-pituitier-gonadal (HPG) aks olarak bilinir. Psikolojik, fiziksel ya da
metabolik stres etmenlerine bagli olarak HPG aks1 olumsuz etkilenebilir (154). Stres
karsisinda aktive olan HPA aks1 ve HPG aksi birbiriyle etkilesim iginde olan akslardir
(155). Ornegin; kronik stres karsisinda HPG aksi cinsiyet hormonlarinm salinimini

durdurabilir (155).

2.8.2. Menopoz ve stress

Menapoz kadinlardaki ovaryum fonksiyonlarinin azalmasina bagli olarak,
menstural siklusun ve ovaryumlarda oosit salimiminin sona ermesidir (156,157).
Fizyolojik bir gecis siireci olan menapoza giren kadinlarda oosit havuzunda, yaklasik
1000°den az oosit kalmistir (158). Menapoz yasi, lilkeler arasinda farkliliklar gosterir:
Asya Ulkelerinde 42-49, Avrupada 50-53, Kuzey Amerikada 50-51, Latin Amerika 44-
53 (159). Menapoza girme yasi, sosyo-ekonomik durum, beslenme, cevresel ve
hormonal maruziyetler, kilo, boy, viicut biiyiikliigii, biiylime orani, yaslanma ve stres

gibi bir¢ok faktoriin etkisi altindadir (156).
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Menapoza geciste kadinlarda cesitli rahatsizliklar goriiliir. Yaklasik %85

oraninda degisen tipte ve siddette rahatsizlik rapor edilmistir (156). Semptomlar genel

anlamda vazomotor sistemdeki bozukluklar seklinde goriiliir. Sicak basmalari, gece

terlemeleri, uyku bozukluklari, seksiiel bozukluklar, bilissel ve ruhsal sorunlar bunun

yaninda {rogenital sistem ve kardiyovaskiiler sisteme ait hastaliklar, osteoporoz

riskinde artis menapozda karsilasilan en yaygin goriilen semptomlardir (160,162).

Menapozda sa¢ kortizolli aragtirmalari, heniliz baslangi¢c asamasinda denebilir.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda sag¢ kortizolii ve menopoz ile ilgili olarak bir

arastirmaya rastlanmigtir. S6z konusu calismada, sicak basmalar1 ile sa¢ kortizolii

arasinda pozitif bir iligki oldugu ve bu nedenle HPA aksinin menopoz semptomlarinin

etiyolojisinde yer alabilecegi bildirilmistir (163).

Sacta kortizol 6l¢limiiniin bir¢ok avantaji bulunmaktadir:

Sac her ay yaklasik 1 cm uzadigindan, 6l¢iilen kortizol, HPA aksinin son 1
aydaki aktivitesi hakkinda bilgi verir (13,17,164). Sactaki kortizol dizeyi
kokten uca dogru gittikge azalir ve segmentlere ayrilan sa¢ 12 cm’den uzun
sacta bile HPA aksmin aktivesinin Ol¢iimii igin retrospektif olarak
kullanilabilir (13,15,165). Sactaki kortizol ve tikurukteki kortizolln pozitif
iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar sistemik kortizol maruziyetini
degerlendirmede sa¢ oOrneklerinin kullanilabilecegini gostermektedir. Sag
kortizolii de tiikiiriik gibi yalnizca serbest yani aktif formunu yansitir (13).
Sacta kortizol analizleri basit ve nispeten ucuzdur (166).

Sac 6rnegi katilimcidan bir kez alinir ve idrar gibi katilimeilar i¢in yorucu bir
prosediir degildir.

Kicuk miktarlardaki sacgtan (10 mg) kortizol konsantrasyonu belirlenebilir
(132).

Non invazif bir yontem olmasiyla katilimcilarda anksiyete olusturmaz (132).
Folyolar ya da naylon posetler iginde oda sicakliginda uzun siire depolanabilir
(13,17).

Sactaki kortizol cevresel maruziyetten sonra ya da zamana bagli olarak

azalma gostermez (143).
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2.9. Sac kortizoliiniin kullanim alanlar:

Sac kortizolii akut bir stres biyobelirteci olmayip, bazi kronik hastaliklarda,
hastaligin oykiistii hakkinda da bilgi verir. Sag¢ kortizolii Cushing sendromu (16,37) veya
hastaligi gibi kortizoliin artisiyla karakterize durumlarin belirlenmesine imka&n sagladigi
gibi, adrenal yetmezlik gibi kortizoliin diisiisii ile karakterize Addison hastaliginin ortaya
konmasinda Onemli bir parametredir (16,167). Bu yonlyle glikokortikoidlerle ilgili
endokrin hastaliklarda sa¢ kortizolii hastaligin belirlenmesinde endokrinolojik bir parametre
olarak kullanilir (165,167). HPA aksindaki sorunlar ya da kortizol konsantrasyonunun asir1
artist ve uzun siire yiiksek kalmasma bagli olarak; kisilerde duygusal kontroliin kaybi,
depresyon, ankiyete, sinirlilik gibi psikolojik semptomlara sebep olur (13,23). Depresyon
durumlarinda sag¢ kortizoliiniin arttig1 buna karsin, post travmatik stres bozuklugunda, atipik
depresyonda, anksiyete, bipolar ve panik bozuklugu olan kisilerde de azaldig: bildirilmistir
(37,168). Ayn1 zamanda sa¢ kortizolii kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik stres arasindaki
iliskilerin arastirilmasinda (169), sosyal olarak ¢alismanin agir oldugu vardiyali islerde,
igsizlik durumlarinda, abdominal obesite gosterenlerde, maddi kisitlamalari olan insanlarda,
anksiyetik bozukluk gosteren bireylerde, kronik agri durumlarinda, depresyon ve yeni
dogan bebeklerde stresin degerlendirilmesinde kullanildigina dair ¢alismalar vardir (4). Bu
yonleriyle, sa¢ kortizolii psikonoroendokrinolojik ¢alismalarda siklikla kullanilan bir
hormondur (4).

Yukaridaki literatiir bilgiler incelendiginde, stresin hem kisa vadede hem de uzun
vadede 6l¢iml ve bunun non-invazif olarak ortaya konmasi 6nemli goziikmektedir. Bu
baglamda gerek HPA eksenin (tUkuriuk ve sa¢ kortizoll) gerekse otonom sinir sisteminin
aktivitelerinin (KHD) incelenmesi gerektigi agiktir. Ayrica, kadinlarin strese daha yatkin
olduklarinin bildirilmesi nedeniyle, bu eksenlerin aktiviteleri agisindan hem kadinlarin
erkeklerle karsilastirilmalart hem de kadinlarda puberte sonrasi yasla birlikte meydana
gelmesi muhtemel degisikliklerin ortaya konmasi 6nemlidir. Bu nedenle, mevcut tez
calismasinin amaglari asagida siralanmistir:

e Sagta kortizol dl¢limunin validasyonunu yapmak,

e Universite okumakta olan, ayni yastaki kadin ve erkeklerin sag¢ kortizolii,
tiikiirtik kortizolii, KHD parametreleri a¢isindan karsilagtirmak,

e Kadinlarda puberta sonrasi, farkli yas gruplarin1 (19-30, 31-45, >45) sag
kortizold, tiikiiriik kortizolii, KHD parametreleri agisindan karsilastirmak,

e Elde edilen verileri, stres dlgekleriyle karsilastirmaktir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismanin gergeklestirilmesi i¢gin Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
Protokol Kodu 2017/59 ile onay alinmistir.

Calisma tli¢ deneyden olugmaktadir. Deneme 1’°de sacta kortizolii ekstrakte etmek
amaciyla en iyi metodun belirlenmesi i¢in berberden 20 kisiye ait sa¢ 6rneklerine 3
farkli iglem uygulandi.
1.Sa¢1 yikama ve yikamamanin sagtaki kortizol konsantrasyonuna etkisi
2.Sa¢ orneklerini makasla kii¢iik parcalara ayirma ve pulverize etmenin sagtaki kortizol
konsantrasyonuna etkisi
3.Sa¢ numunelerine 1s1 (16 saat 52 °C), ultrason (2 saat) ve ultrason (2 saat) +1s1 (16 saat
52 °C), uygulanmis ve sactaki kortizol konsantrasyonuna etkisi incelerek en iyi metot
belirlenmeye caligildi.

Deneme 2’de 54 erkek ve 53 kadin katilimcidan sag 6rnekleri toplanarak sactaki
ve tlikiirlikteki kortizol konsantrasyonu, kalp hizi degiskenligi, yasamsal parametreler
ve katilimcilarin kendilerinin bir dlgek yardimiyla belirttigi stres diizeylerinin cinsiyete
bagli olarak degisip degismedigi arastirildi.

Deneme 3’de 90 kadin katilimci puberta sonras1 donemden baslayarak, 19-30
yas, 31-45 yas ve 45 yas lstli olmak iizere li¢ farkli yas grubuna ayrildi. Sagtaki ve
tiikiirtikteki kortizol konsantrasyonu, kalp hizi degiskenligi, yasamsal parametreler ve
katilimcilarin kendilerinin bir 6l¢ek yardimiyla belirttigi stres diizeylerinin yasa bagl
olarak degisimi incelendi.

Calisma; Bingdl Universitesi, Veteriner Fakiiltesi ve Bingdl Universitesi, Tibbi
Laboratuvar Teknikerliginde okuyan 6grenciler ve halk egitim merkezinde egitim alan
kadinlar iizerinde yapilmistir. Ayrica sagta kortizol 6l¢iimiinii optimize etmek amaciyla
berberden toplanan erkek sa¢ drnekleri iizerinde calisilmistir. Tanimlayict bir ¢alisma
olmasi nedeniyle, goniilliler miimkiin oldugunca c¢alisamaya dahil edilmistir.
Katilimeilarin  sigara kullanimi, kronik hastalik durumu ve ilag kullanimi vb.

kaydedilmistir.
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Calisma kapsaminda katilimcilarin  dahil edilmeme kriterleri asagida
belirtilmistir.
1. Kortikosteroit tedavisi almak
. Uyku ilaglar1 kullanmak

. Antideprasan, antiinflamatuvar kullanmak

2

3

4. Agn kesici kullanmak

5. Anti inflamatuvar kullanmak
6. Lityum preparat1 kullanmak
7

. Teshis edilmis psikiyatrik bir hastaliginin olmasi

3.1. Deneme 1: Sagta kortizol 6lcimundn validasyonu

Bu calismada sacta kortizol 6lcim ydnteminin optimize edilebilmesi amaciyla
berberden 20 kisiye ait sa¢ numuneleri posterior verteksten toplandr (130,131). Alinan
numuneler dncelikle ikiye ayrildi. Birinci numunede, izopropanol (% 99.9) ile iki kez,
tic dakikalik yikama yapildiktan sonra kirli sivi atildi. Diger paralel numuneye ise
yikama yapilmadi.Yikanan numune bir giin oda sicakliginda kurumasi i¢in bekletildi.
Sonrasinda, ornekler ya makasla kiigiik parcalara ayrildi ya da sivi azotla pulverize
edildi. Makasla kiiclik parclara ayrilan (yaklagik 1 mm) ya da sivi azotla pulverize
edilen ornekler tartilarak (50 mg/tlip) duplike olarak cam deney tiiplerinine konuldu
(170,171). Uzerinelml metanol (HPCL grade, % 99.9) eklendikten sonra 1s1 (16 saat 52
°C), ultrason (2 saat) ve ultrason (2 saat) +1s1 (16 saat 52 °C), olmak tizere olmak Uzere
3 farkli isleme tabi tutuldu. Boylece 20 numune 12 farkli sekilde duplike olarak
islenerek toplamda 480 numune elde edilmis oldu. Alinan sa¢ 6rneklerine uygulanan

islemler sematik olarak Sekil 3.1’de anlatilmistir (20,131,170,172).
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Sekil 3.1. Sacta kortizol 6lgim ydnteminin optimizasyon protokolu.

Cam tuplerdeki metanol, 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen supernatant,
sa¢ kalintilar1 kalmayacak sekilde dikkatlice 2 ml’lik godeye aktarildi. Bu gode, 5
dakika sireyle bekletilerek, olast sa¢ kalintilarinin dibe ¢okmesi saglandi. Sonrasinda,
bu godedeki supernatant bir pipet yardimiyla dikkatlice ¢ekilerek (tiiptin alt kismina
miimkiin oldugunca degdirilmeksizin) baska bir godeye aktarildi. Bu godedeki
supernatant, soguk hava akiminda (vantilatér kullanilarak) kurutuldu ve -18 °C’de
sakland1. Analiz siirecinde, her godenin {izerine 500 plfosfat tampon ¢ozeltisi (PBS, pH
7.2; 1.265 g NaHPO4.H.O, 12.1 g Na:HPO4.12H,O, 85 g NaCl) eklenerek
vortekslendi ve kortizol konsantrasyonlar1 ELISA yontemiyle (173) tespit edildi (Sekil
3.2).
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Sekil 3.2. Sa¢ orneklerine ekstraksiyon sonrasinda uygulanan protokol

3.1.1. Sac¢ kortizol 6l¢iimii amaciyla uygulanan yontemin detayh anlatimi
A-Yikama yapilip makasla parcalanan sag¢ orneklerinin islenmesi

Bu asamada yikama yapilan ve makasla parcalanan sa¢ 6rnekleri 1s1 uygulamasi,
ultrason ve 1s1 + ultrason yoOntemleriyle ekstrakte edilmistir. Her yontem islemlerin
baslangicindan sonuna kadar asagida detayli bir sekilde verilmistir.

Ist uygulanmasi yoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, yikama islemi (1. madde), makasla pargalama islemi (2. madde) ve
ekstraksiyona 6n hazirlik asamast (3-4. madde) ve 1s1 uygulanarak ekstraksiyon
yapilmasi (5. madde), ektraktin elde edilmesi ve metanoliin ugurulmasi (6-7. madde) ve
kurutulmus ekstraktin analiz asamasinda tamponla yeniden ¢ozdiiriilerek kortizol
konsantrasyonun belirlenmesi (8. madde) detayli olarak sunulmustur.

1) Sa¢ numuneleri (n=20 erigkin erkek) havan igerisinde izoproponol ile yikandi.

Bu amagla, 50 mg sa¢ Ornegine 1 ml izopropanol konuldu ve 3 dakika
bekletildi. Sonra bu sivi atilarak islem bir kez daha tekrarlandi. Daha
sonrasinda da sa¢ Ornekleri havan igerisinde kurutuldu (Havanlar bir sonraki
ornekte kullanilmadan oOnce deterjanla yikanarak etil alkol ile temizlenip
kurutuldu).

2) Yikanan sa¢ ornekleri cerrahi bir makasla yaklasik olarak 1mm uzunlugunda

kiiciik parcalara ayrildi.
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3) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tuplerine (16 X 100 mm) konuldu.

4) Bu tiplere metanol (1ml/tip)eklenerek cam tipler Gzerinde 50 tane delik
bulunan sac-metal bir portlp icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15
cm (derinlik)) konuldu. metal sacdan yapilmis portiip icine yarlestirildi.

5) Sicak su banyosundaki numunelerin ylizmemesi i¢in su seviyesi kullanim
klavuzunda belirtilen noktaya kadar distile su koyuldu ve 6rnekler yerlestirilip
suyun etkisiyle portiipten ¢ikip ¢ikmayacaginda konusunda 6n kontrol yapildi.
Akabinde c¢alkalayict ayart minumum diizeye getirildi, sicak su banyosunun
1s181 52 °C’ye ayarlandi ve belirlenen sicakliga geldiginde ornekler sicak su
banyosuna yerlestirildi. Saat 17:00 sicak su banyosuna yerlestirilen 6rnekler
16 saat( bir gece) birakildi. Ertesi giin sabah 09:00 o6rnekler sicak su
banyosundan portiip ile birlikte ¢ikarildu.

6) Calkayicili sicak su banyosundan ¢ikarilan tiipler santrifiij edildi (5000 rpm, 5
dak) ve her ornekteki siipernatanti dikkatli bir sekilde (icerisinde sa¢ ornegi
bulunmmasi amaciyla)2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ 6rneginin supernatanta
gegmediginden emin olmak i¢in, bu godeler 5 dakika calkalanmaksizin
bekletildi ve supernatant bagka bir godeye aktarildi.

7) Igerisinde supernatant bulunan godeler, vantilatdr vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari
kapatilarak -18 C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

8) Analizlerin yapilacagi giin, her godeye 500 ul PBS eklenerekher bir numune 2
dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlar1 ELISA ile tespit edildi.

Ultrason uygulamasiyoluyla ektraksiyon yontemi:

Asagida, yikama iglemi (1. madde), makasla parcalama islemi (2. madde) ve
ekstraksiyona on hazirlik asamasi (3. madde) ve ultrason uygulanarak ekstraksiyon
yapilmasi (4-5. madde), ektraktin elde edilmesi ve metanoliin ugurulmasi (6-7. madde)
ve kurutulmus ekstraktin analiz asamasinda tamponla yeniden ¢ozdiiriilerek Kkortizol
konsantrasyonun belirlenmesi (8. madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 eriskin erkek) havan igerisinde isoproponol ile yikandi.

Bu amagla, 50 mg sa¢ 6rnegine 1 ml izopropanol konuldu ve 3 dakika

bekletildi. Sonra bu sivi atilarak iglem bir kez daha tekrarlandi. Daha

42



sonrasinda da sa¢ Ornekleri havan igerisinde kurutuldu (Havanlar bir sonraki
ornekte kullanilmadan oOnce deterjanla yikanarak etil alkol ile temizlenip
kurutuldu).

2) Yikanan sa¢ ornekleri cerrahi bir makasla yaklasik olarak 1mm uzunlugunda
kiiclik pargalara ayrildi.

3) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tlplerine (16 X 100 mm) konuldu. Bu tlplere metanol (1ml/tlp)
eklenerek 2 saat ultrasonik su banyosunda tutuldu.

4) Ultrason (marka, model), kullanim kilavuzunda belirtilen ¢izgiye kadar distile
su ile dolduruldu. Hazirlanan sa¢ numuneleri, tizerinde 50 tane delik bulunan
sac-metal bir portup icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15 cm
(derinlik)) konuldu. Tuplerin Uzerine, ultrasonik banyodaki sivinin igine
tamamen daldirabilmeleri ic¢in bir agirlik konuldu. Tiipler iki saat boyunca
ultrasona maruz birakildi.

5) Daha sonra, tiipler portiip ile birlikte ultrasonik banyodan ¢ikarildi ve santrifiij
edildi (5000 rpm, 5 dak).

6) Ultrasonik su banyosundan ¢ikarilan tiipler santrifiij edildi ve her 6rnekteki
stipernatant1 dikkatli bir sekilde (icerisinde sa¢ 0rnegi bulunmmasi amaciyla)
2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ 6rneginin supernatanta gegmediginden emin
olmak icin, bu godeler 5 dakika calkalanmaksizin bekletildi ve supernatant
baska bir godeye aktarildu.

7) igerisinde supernatant bulunan godeler, vantilator vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari
kapatilarak -18 C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

8) Analizlerin yapilacag giin, her godeye 500 pl PBS eklenerekher bir numune 2

dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlar1 ELISA ile tespit edildi.

Ultrason + 1s1 uygulamas yoluylaektraksiyon yontemi
Asagida, yikama iglemi (1. madde), makasla parcalama islemi (2. madde) ve
ekstraksiyona on hazirlik asamasi (3. madde) ve ultrason + 1s1 uygulanarak ekstraksiyon

yapilmasi (4-5. madde), ektraktin elde edilmesi ve metanoliin ugurulmasi (6-7. madde)
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ve kurutulmus ekstraktin analiz asamasinda tamponla yeniden ¢ozdiiriilerek kortizol
konsantrasyonun belirlenmesi (8. madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 eriskin erkek) havan igerisinde isoproponol ile yikandi.
Bu amagla, 50 mg sa¢ Ornegine 1 ml izopropanol konuldu ve 3 dakika
bekletildi. Sonra bu sivi atilarak iglem bir kez daha tekrarlandi. Daha
sonrasinda da sa¢ ornekleri havan igerisinde kurutuldu (Havanlar bir sonraki
ornekte kullanilmadan once deterjanla yikanarak etil alkol ile temizlenip
kurutuldu).

2) Yikanan sag¢ ornekleri cerrahi bir makasla yaklasik olarak 1mm uzunlugunda
kiiclik pargalara ayrildi.

3) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney todplerine (16 X 100 mm) Kkonuldu. Bu tlplere metanol
(Iml/tp)eklenerek 2 saat ultrasonik su banyosunda tutuldu.Ultrason (marka,
model), kullanim kilavuzunda belirtilen ¢izgiye kadar distile su ile
dolduruldu. Hazirlanan sa¢ numuneleri, tizerinde 50 tane delik bulunan sac-
metal bir porttp igerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15 cm (derinlik))
konuldu.

4) Tiiplerin iizerine, ultrasonik banyodaki sivinin i¢ine tamamen daldirabilmeleri
icin bir agirhik konuldu. Tipler iki saat boyunca ultrasona maruz
birakildi.Daha sonra, tiipler portiip ile birlikte ultrasonik banyodan ¢ikarildi.

5) Sonrasinda tiipler portiip ile birlikte calkalayicili sicak su banyosunda
yiizmeyecek sekildeyerlestirilmek iizere 6n kontol yapildi ve calkalayicinin
ayart minumuma getirildi. Ardindan 1s1 ayar1 52 °C’ye ayarland1. Sicaklik 52
°C’ye geldiginde oOrnekler sicak su banyosuna saat 17:00 (16 saat)
yerlestirildi. Ertesi sabah 09:00 ‘da numuneler sicak su banyosundan ¢ikarildi.

6) Cikarllan Ornekler santrifiij edildi (5000 rpm, 5 dak).Her 0Ornekteki
stipernatant1 dikkatli bir sekilde (igerisinde sa¢ 6rnegi bulunmamasi amaciyla)
2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ 6rneginin supernatanta gegmediginden emin
olmak i¢in, bu godeler 5 dakika c¢alkalanmaksizin bekletildi ve supernatant
baska bir godeye aktarildu.

7) igerisinde supernatant bulunan godeler, vantilator vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,

kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
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ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari
kapatilarak -18 °C’de analizler yapilincaya kadar saklandu.
8) Analizlerin yapilacag giin, her godeye 500 ul PBS eklenerekher bir numune 2

dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlar1 ELISA ile tespit edildi.

B-Yikama yapilip pulverize edilen sa¢ orneklerinin islenmesinin anlatimi

Bu asamada yikama yapilan ve pulverize edilen sa¢ ornekleri 1s1 uygulamasi,
ultrason ve 1s1 + ultrason yontemleriyle ekstrakte edilmistir. Her yontem islemlerin
baslangicindan sonuna kadar asagida detayli bir sekilde verilmistir.

Ist uygulanmasi yoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, yikama islemi (1. madde), pulverizasyon islemi (2. madde) ve

ekstraksiyona On hazirlik asamasi (3-4. madde) ve 1s1 uygulanarak ekstraksiyon
yapilmasi (5. madde), ektraktin elde edilmesi ve metanoliin ugurulmasi (6-7. madde) ve
kurutulmus ekstraktin analiz asamasinda tamponla yeniden ¢ozdiiriilerek kortizol
konsantrasyonun belirlenmesi (8. madde) detayli olarak sunulmustur.

1) Sa¢ numuneleri (n=20 erigkin erkek) havan igerisinde isoproponol ile yikandi.
Bu amagla, 50 mg sa¢ o6rnegine 1 ml izopropanol konuldu ve 3 dakika
bekletildi. Sonra bu sivi atilarak islem bir kez daha tekrarlandi. Daha
sonrasinda da sag¢ ornekleri havan icerisinde kurutuldu (Havanlar bir sonraki
ornekte kullanilmadan oOnce deterjanla yikanarak etil alkol ile temizlenip
kurutuldu).

2) Porselen havan i¢inde yikanan sa¢ Orneklerinin iizerine sivi azot (-196°C)
ilave edilerek sa¢in donmasi saglandi. Sa¢ donduktan sonra porselen tokmakla
vurmak suretiyle 6rnekler pulverize edildi.

3) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tuplerine (16 X 100 mm) konuldu.

4) Bu tiplere metanol (1ml/tip)eklenerek cam tipler Gzerinde 50 tane delik
bulunan sac-metal bir portlp icerisine [10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15
cm (derinlik)] yerlestirildi.

5) Sicak su banyosundaki numunelerin ylizmemesi i¢in su seviyesi kullanim
klavuzunda belirtilen noktaya kadar distile su koyuldu ve 6rnekler yerlestirilip
suyun etkisiyle portiipten ¢ikip ¢ikmayacaginda konusunda 6n kontrol yapildi.

Sonrasinda, ¢alkalayici ayart minumum diizeye getirildi, sicak su banyosunun
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1s181 52 °C’ye ayarlandi ve belirlenen sicakliga geldiginde ornekler sicak su
banyosuna yerlestirildi. Yaklasik olarak saat 17:00°de sicak su banyosuna
yerlestirilen ornekler 16 saat(bir gece) birakildi. Ertesi giin sabah 09:00
ornekler sicak su banyosundan portiip ile birlikte ¢ikarildi.

6) Calkayicili sicak su banyosundan ¢ikarilan tiipler santrifiij edildi (5000 rpm, 5
dak) ve her 6rnekteki siipernatanti dikkatli bir sekilde (icerisinde sa¢ 6rnegi
bulunmmasi amaciyla) 2 ml’lik godelere konuldu. Sag¢ 6rneginin supernatanta
gecmediginden emin olmak ig¢in, bu godeler 5 dakika calkalanmaksizin
bekletildi ve supernatant baska bir godeye aktarildi.

7) Igerisinde supernatant bulunan godeler, vantilator vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari
kapatilarak -18 C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

8) Analizlerin yapilacagi giin, her godeye 500 ul PBS eklenerekher bir numune 2
dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlar1 ELISA ile tespit edildi.

Ultrason uygulamasiyoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, yikama islemi (1. madde), pulverizasyon islemi (2. madde) ve

ekstraksiyona 6n hazirlik asamasi (3-4. madde) ve ultrason uygulanarak ekstraksiyon
yapilmasi (5. madde), ektraktin elde edilmesi ve metanoliin ugurulmasi (6-7. madde) ve
kurutulmus ekstraktin analiz asamasinda tamponla yeniden ¢ozdiiriilerek kortizol
konsantrasyonun belirlenmesi (8. madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 eriskin erkek) havan igerisinde isoproponol ile yikandi.
Bu amagla, 50 mg sa¢ 6rnegine 1 ml izopropanol konuldu ve 3 dakika
bekletildi. Sonra bu sivi atilarak islem bir kez daha tekrarlandi. Daha
sonrasinda da sa¢ Ornekleri havan igerisinde kurutuldu (Havanlar bir sonraki
Ornekte kullanilmadan oOnce deterjanla yikanarak etil alkol ile temizlenip
kurutuldu).

2) Porselen havan i¢indeki yikanan sa¢ orneklerinin iizerine sivi azot (-196°C)
ilave edilerek sagin donmasi saglanir. Sa¢ donduktan sonra porselen tokmakla
vurmak suretiyle 6rnekler pulverize edilir.

3) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam

deney tlplerine (16 X 100 mm) konuldu. Bu tlplere metanol (1ml/tlp)
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eklenerek 2 saat ultrasonik su banyosunda tutuldu.Ultrason (marka, model),
kullanim kilavuzunda belirtilen ¢izgiye kadar distile su ile dolduruldu.

4) Hazirlanan sa¢ numuneleri, tizerinde 50 tane delik bulunan sac-metal bir
portdp icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15 cm (derinlik)) konuldu.

5) Tiiplerin iizerine, ultrasonik banyodaki sivinin i¢ine tamamen daldirabilmeleri
icin bir agirlik konuldu. Tipler iki saat boyunca ultrasona maruz birakildu.

6) Daha sonra, tiipler portiip ile birlikte ultrasonik banyodan ¢ikarildi ve santrifiij
edildi (5000 rpm, 5 dak). Ultrasonik su banyosundan ¢ikarilan tiipler santrifj
edildi ve her 6rnekteki siipernatanti dikkatli bir sekilde (igerisinde sa¢ drnegi
bulunmmast amaciyla) 2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ 6rneginin supernatanta
gecmediginden emin olmak ig¢in, bu godeler 5 dakika calkalanmaksizin
bekletildi ve supernatant baska bir godeye aktarildi.

7) Igerisinde supernatant bulunan godeler, vantilator vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari
kapatilarak -18 C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

8) Analizlerin yapilacag giin, her godeye 500 pl PBS eklenerekher bir numune 2
dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlar1 ELISA ile tespit edildi.

Ultrason + 1s1 uygulamasi yoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, yikama islemi (1. madde), pulverizasyon islemi (2. madde) ve

ekstraksiyona On hazirlik asamast (3-4. madde) ve ultrason + 1s1 uygulanarak
ekstraksiyon yapilmasi (5-6. madde), ektraktin elde edilmesi ve metanoliin ugurulmasi
(7. madde) ve kurutulmus ekstraktin analiz asamasinda tamponla yeniden ¢ozdiiriilerek
kortizol konsantrasyonun belirlenmesi (8. madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 erigkin erkek) havan igerisinde isoproponol ile yikandi.
Bu amagla, 50 mg sa¢ Ornegine 1 ml izopropanol konuldu ve 3 dakika
bekletildi. Sonra bu sivi atilarak islem bir kez daha tekrarlandi. Daha
sonrasinda da sag¢ ornekleri havan igerisinde kurutuldu (Havanlar bir sonraki
ornekte kullanilmadan oOnce deterjanla yikanarak etil alkol ile temizlenip
kurutuldu).

2) Porselen havan i¢indeki yikanan sa¢ orneklerinin iizerine sivi azot (-196°C)
ilave edilerek sagin donmasi saglanir. Sa¢ donduktan sonra porselen tokmakla

vurmak suretiyle 6rnekler pulverize edilir.
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3) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tuplerine (16 X 100 mm) konuldu. Bu tlplere metanol (1ml/tlp)
eklenerek 2 saat ultrasonik su banyosunda tutuldu. Ultrason (marka, model),
kullanim kilavuzunda belirtilen ¢izgiye kadar distile su ile dolduruldu.

4) Hazirlanan sa¢ numuneleri, iizerinde 50 tane delik bulunan sac-metal bir
porttp icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15 cm (derinlik)) konuldu.

5) Tuplerin iizerine, ultrasonik banyodaki sivinin igine tamamen daldirabilmeleri
i¢in bir agirlik konuldu. Tiipler iki saat boyunca ultrasona maruz birakildi.

6) Daha sonra, tupler portip ile Dbirlikte ultrasonik  banyodan
cikarildi.Sonrasinda, tiipler portiip ile birlikte calkalayicili sicak su
banyosunda ylizmeyecek sekildeyerlestirilmek iizere 6n kontol yapildi ve
calkalayicinin ayar1 minumuma getirildi. Ardindan 1s1 ayar1 52 °C’ye
ayarlandi. Sicaklik 52 °C’ye geldiginde Ornekler sicak su banyosuna saat
17:00 (16 saat) yerlestirildi. Ertesi sabah 09:00’da numuneler sicak su
banyosundan ¢ikarildi.

7) Cikarllan Ornekler santrifiij edildi (5000 rpm, 5 dak).Her Ornekteki
stipernatant dikkatli bir sekilde (icerisinde sa¢ drnegi bulunmamasi amaciyla)
2 ml’lik godelere konuldu. Sag¢ 6rneginin supernatanta gegmediginden emin
olmak i¢in, bu godeler 5 dakika c¢alkalanmaksizin bekletildi ve supernatant
baska bir godeye aktarildi.igerisinde supernatant bulunan godeler, vantilator
vasitasiyla olusturulan hava akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode
tek tek kontrol edilerek, kurutma igleminin gergeklestiginden emin olundu.
Tam olarak kurumayan oOrnekler hava akiminda tutulmaya devam edildi.
Kuruyan godelerin kapaklar1 kapatilarak -18 C’de analizler yapilincaya kadar
saklandi.

8) Analizlerin yapilacag giin, her godeye 500 pl PBS eklenerekher bir numune 2
dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlar1 ELISA ile tespit edildi.

C-Yikama yapimayip makasla parcalanan sag¢ orneklerinin iglenmesinin
anlatimi

Bu asamada yikama yapilmaksizin makasla pargalanan sa¢ Ornekleri 1s1
uygulamasi, ultrason ve 1s1 + ultrason yontemleriyle ekstrakte edilmistir. Her yontem

islemlerin baglangicindan sonuna kadar asagida detayl1 bir sekilde verilmistir.
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Ist uygulanmasi yoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, makasla pargalama islemi (1. madde) ve ekstraksiyona 6n hazirlik
asamas1 (2-3. madde) ve 1s1 uygulanarak ekstraksiyon yapilmasi (4. madde), ekstraktin
elde edilmesi ve metanoliin ugurulmasi (5-6. madde) ve kurutulmus ekstraktin analiz
asamasinda tamponla yeniden ¢6zdlrilerek kortizol konsantrasyonun belirlenmesi (7.
madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 eriskin erkek) alindi ve sa¢ Ornekleri cerrahi bir
makasla yaklagik olarak 1mm uzunlugunda kii¢iik pargalara ayrildi.

2) 50 mg olarak tim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tiplerine (16 X 100 mm) konuldu.

3) Bu tiplere metanol (1ml/tup)eklenerek cam tipler Uzerinde 50 tane delik
bulunan sac-metal bir portlp icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15
cm (derinlik)) yerlestirildi.

4) Sicak su banyosundaki numunelerin yiizmemesi i¢in su seviyesi kullanim
klavuzunda belirtilen noktaya kadar distile su koyuldu ve 6rnekler yerlestirilip
suyun etkisiyle portiipten ¢ikip ¢ikmayacaginda konusunda 6n kontrol yapildi.
Akabinde calkalayici ayar1 minumum diizeye getirildi, sicak su banyosunun
1s1s1 52 °C’ye ayarlandi ve belirlenen sicaklifa geldiginde ornekler sicak su
banyosuna yerlestirildi. Yaklasik olarak saat 17:00°de sicak su banyosuna
yerlestirilen ornekler 16 saat (bir gece) birakildi. Ertesi giin sabah 09:00
ornekler sicak su banyosundan portiip ile birlikte ¢ikarildi.

5) Calkayicili sicak su banyosundan ¢ikarilan tiipler santrifiij edildi (5000 rpm, 5
dak) ve her ornekteki siipernatanti dikkatli bir sekilde (icerisinde sa¢ ornegi
bulunmmast amaciyla) 2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ 6rneginin supernatanta
geemediginden emin olmak i¢in, bu godeler 5 dakika calkalanmaksizin
bekletildi ve supernatant baska bir godeye aktarildi.

6) Icerisinde supernatant bulunan godeler, vantilatdr vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari

kapatilarak -18 C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.
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7) Analizlerin yapilacag giin, her godeye 500 pl PBS eklenerekher bir numune 2
dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlart ELISA ile tespit edildi.

Ultrason uygulamasi yoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, makasla parcalama islemi (1. madde) ve ekstraksiyona 6n hazirlik
asamas1 (2-3. madde) ve ultrason uygulanarak ekstraksiyon yapilmasi ve ektraktin elde
edilmesi (4. madde) ve metanoliin ugurulmasi (5. madde) ve kurutulmus ekstraktin
analiz asamasinda tamponla Yyeniden c¢0Ozdurllerek kortizol konsantrasyonun
belirlenmesi (6. madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 eriskin erkek) alindi ve sa¢ Ornekleri cerrahi bir
makasla yaklasik olarak 1mm uzunlugunda kii¢iik pargalara ayrildi.

2) 50 mg olarak tim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tiplerine (16 X 100 mm) konuldu. Bu tiplere metanol
(Iml/ttp)eklenerek 2 saat ultrasonik su banyosunda tutuldu.

3) Ultrason (marka, model), kullanim kilavuzunda belirtilen ¢izgiye kadar distile
su ile dolduruldu. Hazirlanan sa¢ numuneleri, tizerinde 50 tane delik bulunan
sac-metal bir portup icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15 cm
(derinlik)) konuldu. Tiiplerin iizerine, ultrasonik banyodaki sivinin igine
tamamen daldirabilmeleri i¢in bir agirlik konuldu.

4) Tipler iki saat boyunca ultrasona maruz birakildi. Daha sonra, tiipler portiip
ile birlikte ultrasonik banyodan ¢ikarildi ve santrifiij edildi (5000 rpm, 5 dak).
Her ornekteki siipernatant dikkatli bir sekilde (icerisinde sa¢ Ornegi
bulunmamasi amaciyla)2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ 6rneginin supernatanta
gecmediginden emin olmak ig¢in, bu godeler 5 dakika calkalanmaksizin
bekletildi ve supernatant baska bir godeye aktarildi.

5) Igerisinde supernatant bulunan godeler, vantilatdr vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari
kapatilarak -18 C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

6) Analizlerin yapilacag giin, her godeye 500 pl PBS eklenerekher bir numune 2

dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlar1 ELISA ile tespit edildi.
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Ultrason + 1s1 uygulamasi yoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, makasla parcalama iglemi (1. madde) ve ekstraksiyona 6n hazirlik
asamasi (2. madde) ve ultrason +is1 uygulanarak ekstraksiyon yapilmasi ve ektraktin
elde edilmesi (3-4. madde) ve metanoliin ugurulmasi (5-6. madde) ve kurutulmus
ekstraktin analiz agamasinda tamponla yeniden ¢ozdiiriilerek kortizol konsantrasyonun
belirlenmesi (7. madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 eriskin erkek) alindi ve sa¢ Ornekleri cerrahi bir
makasla yaklasik olarak 1mm uzunlugunda kii¢iik pargalara ayrildi.

2) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tiplerine (16 X 100 mm) konuldu. Bu tiplere metanol
(Iml/tip)eklenerek 2 saat ultrasonik su banyosunda tutuldu.

3) Ultrason (marka, model), kullanim kilavuzunda belirtilen ¢izgiye kadar distile
su ile dolduruldu. Hazirlanan sa¢ numuneleri, tizerinde 50 tane delik bulunan
sac-metal bir portup icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15 cm
(derinlik)) konuldu. Tiplerin iizerine, ultrasonik banyodaki sivinin igine
tamamen daldirabilmeleri i¢in bir agirlik konuldu. Tiipler iki saat boyunca
ultrasona maruz birakildi.

4) Daha sonra, tiipler portiip ile birlikte ultrasonik banyodan ¢ikarildi.Akabinde
tpler portlp ile birlikte c¢alkalayicili sicak su banyosunda yiizmeyecek
sekilde yerlestirilmek iizere 6n kontol yapildi ve calkalayicinin ayari
minumuma getirildi. Ardindan 1s1 ayar1 52 °C’ye ayarlandi. Sicaklik 52 °C’ye
geldiginde ornekler sicak su banyosuna saat 17:00 (16 saat) yerlestirildi.
Ertesi sabah 09:00 ‘da numuneler sicak su banyosundan ¢ikarildi.

5) Cikarilan Ornekler santrifiij edildi (5000 rpm, 5 dak).Her Ornekteki
stipernatant1 dikkatli bir sekilde (igerisinde sa¢ 6rnegi bulunmamasi amaciyla)
2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ &rneginin supernatanta gegmediginden emin
olmak i¢in, bu godeler 5 dakika ¢alkalanmaksizin bekletildi ve supernatant
bagka bir godeye aktarildi.

6) Icerisinde supernatant bulunan godeler, vantilatdr vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari

kapatilarak -18 °C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

51



7) Analizlerin yapilacag giin, her godeye 500 pl PBS eklenerekher bir numune 2
dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlart ELISA ile tespit edildi.

D- Yikama yapilmayip pulverize edilen sa¢ orneklerinin islenmesinin anlatimi

Bu asamada yikama yapilmaksizin pulverize edilen sa¢ drnekleri 1s1 uygulamasi,
ultrason ve 1s1 + ultrason yontemleriyle ekstrakte edilmistir. Her yontem islemlerin
baslangicindan sonuna kadar asagida detayli bir sekilde verilmistir.

Ist uygulanmasi yoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, pulverizasyon islemi (1. madde) ve ekstraksiyona 6n hazirlik agamasi

(2-3. madde) ve 1s1 uygulanarak ekstraksiyon yapilmasi (4. madde), ektraktin elde
edilmesi ve metanoliin ugurulmasi (5-6. madde) ve kurutulmus ekstraktin analiz
asamasinda tamponla yeniden ¢6zdrilerek kortizol konsantrasyonun belirlenmesi (7.
madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 eriskin erkek) alindi ve Porselen havan igindeki
yikanan sa¢ Orneklerinin iizerine sivi azot (-196°C) ilave edilerek sagin
donmasi saglandi. Sa¢ donduktan sonra porselen tokmakla vurmak suretiyle
ornekler pulverize edildi.

2) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tiplerine (16 X 100 mm) konuldu.

3) Bu tuplere metanol (1ml/tip) eklenerek cam tlpler Gzerinde 50 tane delik
bulunan sac-metal bir portlp icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15
cm (derinlik)) yerlestirildi.

4) Sicak su banyosundaki numunelerin yiizmemesi i¢in su seviyesi kullanim
klavuzunda belirtilen noktaya kadar distile su koyuldu ve érnekler yerlestirilip
suyun etkisiyle portiipten ¢ikip ¢ikmayacaginda konusunda 6n kontrol yapildi.
Akabinde c¢alkalayici ayar1 minumum diizeye getirildi, sicak su banyosunun
18181 52 °C’ye ayarlandi ve belirlenen sicakliga geldiginde ornekler sicak su
banyosuna yerlestirildi. Yaklasik olarak saat 17:00°de sicak su banyosuna
yerlestirilen Ornekler 16 saat (bir gece) birakildi. Ertesi giin sabah 09:00
ornekler sicak su banyosundan portiip ile birlikte ¢ikarildi.

5) Calkayicili sicak su banyosundan ¢ikarilan tiipler santriftj edildi (5000 rpm, 5
dak) ve her ornekteki siipernatanti dikkatli bir sekilde (icerisinde sa¢ ornegi

bulunmamasi amaciyla) 2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ Orneginin
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supernatanta gecmediginden emin olmak ic¢in, bu godeler 5 dakika
calkalanmaksizin bekletildi ve supernatant bagka bir godeye aktarildi.

6) Icerisinde supernatant bulunan godeler, vantilatdr vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari
kapatilarak -18 C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

7) Analizlerin yapilacagi giin, her godeye 500 ul PBS eklenerek her bir numune
2 dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlari ELISA ile tespit
edildi.

Ultrason uygulamasi yoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, pulverizasyon (1. madde) ve ekstraksiyona 6n hazirlik agamasi (2-3.
madde) ve ultrason uygulanarak ekstraksiyon yapilmasi ve ektraktin elde edilmesi (4.
madde) ve metanoliin ugurulmasi (5. madde) ve kurutulmus ekstraktin analiz
asamasinda tamponla yeniden ¢ozdiiriilerek kortizol konsantrasyonun belirlenmesi (6.
madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 eriskin erkek) alindi ve Porselen havan igindeki
yikanan sa¢ Orneklerinin iizerine sivi azot (-196°C) ilave edilerek sagin
donmasi saglandi. Sa¢ donduktan sonra porselen tokmakla vurmak suretiyle
ornekler pulverize edildi.

2) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tdplerine (16 X 100 mm) Kkonuldu. Bu tlplere metanol
(Iml/tip)eklenerek 2 saat ultrasonik su banyosunda tutuldu.

3) Ultrason (marka, model), kullanim kilavuzunda belirtilen ¢izgiye kadar distile
su ile dolduruldu. Hazirlanan sa¢ numuneleri, tizerinde 50 tane delik bulunan
sac-metal bir portup icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15 cm
(derinlik)) konuldu. Tiiplerin iizerine, ultrasonik banyodaki sivinin igine
tamamen daldirabilmeleri i¢in bir agirlik konuldu.

4) Tupler iki saat boyunca ultrasona maruz birakildi. Daha sonra, tiipler portiip
ile birlikte ultrasonik banyodan ¢ikarildi ve santrifiij edildi (5000 rpm, 5 dak).
Her oOrnekteki siipernatant dikkatli bir sekilde (igerisinde sa¢ Ornegi

bulunmamast amaciyla) 2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ Orneginin
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supernatanta ge¢mediginden emin olmak ic¢in, bu godeler 5 dakika
calkalanmaksizin bekletildi ve supernatant bagka bir godeye aktarildi.

5) Igerisinde supernatant bulunan godeler, vantilatdr vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gerceklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari
kapatilarak -18 C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

6) Analizlerin yapilacagi guin, her godeye 500 ul PBS eklenerekher bir numune 2

dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlar1 ELISA ile tespit edildi.

Ultrason + 1s1 uygulamasi yoluyla ektraksiyon yontemi

Asagida, pulverizasyon (1. madde) ve ekstraksiyona 6n hazirlik asamasi (2.
madde) ve ultrason + 1s1 uygulanarak ekstraksiyon yapilmasi ve ektraktin elde edilmesi
(3-4. madde) ve metanoliin u¢urulmasi (5-6. madde) ve kurutulmus ekstraktin analiz
asamasinda tamponla yeniden ¢ozdiiriilerek kortizol konsantrasyonun belirlenmesi (7.
madde) detayli olarak sunulmustur:

1) Sa¢ numuneleri (n=20 eriskin erkek) alindi ve porselen havan igindeki
yikanan sa¢ Orneklerinin iizerine sivi azot (-196°C) ilave edilerek sacin
donmasi saglandi. Sa¢ donduktan sonra porselen tokmakla vurmak suretiyle
ornekler pulverize edildi.

2) 50 mg olarak tiim numuneler tartildi ve duplike olarak vida kapakli cam
deney tlplerine (16 X 100 mm) konuldu. Bu tlplere metanol (1ml/tlp)
eklenerek 2 saat ultrasonik su banyosunda tutuldu.

3) Ultrason (marka, model), kullanim kilavuzunda belirtilen ¢izgiye kadar distile
su ile dolduruldu. Hazirlanan sa¢ numuneleri, {izerinde 50 tane delik bulunan
sac-metal bir portup icerisine (10 cm (en) X 40 cm (uzunluk) X 15 cm
(derinlik)) konuldu. Tiiplerin iizerine, ultrasonik banyodaki sivinin igine
tamamen daldirabilmeleri i¢in bir agirlik konuldu. Tiipler iki saat boyunca
ultrasona maruz birakildi.

4) Daha sonra, tiipler portiip ile birlikte ultrasonik banyodan ¢ikarildi. Akabinde
tipler portlip ile birlikte calkalayicili sicak su banyosunda yilizmeyecek
sekilde yerlestirilmek iizere 6n kontol yapildi ve calkalayicinin ayari

minumuma getirildi. Ardindan 1s1 ayar1 52 °C’ye ayarlandi. Sicaklik 52 °C’ye
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geldiginde ornekler sicak su banyosuna saat 17:00 (16 saat) yerlestirildi.
Ertesi sabah 09:00 ‘da numuneler sicak su banyosundan ¢ikarildi.

5) Cikarilan oOrnekler santrifiij edildi (5000 rpm, 5 dak). Her Ornekteki
stipernatant1 dikkatli bir sekilde (igerisinde sa¢ 6rnegi bulunmamasi amaciyla)
2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ Grneginin supernatanta gegmediginden emin
olmak i¢in, bu godeler 5 dakika ¢alkalanmaksizin bekletildi ve supernatant
baska bir godeye aktarildi.

6) Icerisinde supernatant bulunan godeler, vantilatdr vasitasiyla olusturulan hava
akimiyla bir gece boyunca kurutuldu. Her gode tek tek kontrol edilerek,
kurutma isleminin gergeklestiginden emin olundu. Tam olarak kurumayan
ornekler hava akiminda tutulmaya devam edildi. Kuruyan godelerin kapaklari
kapatilarak -18 °C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

7) Analizlerin yapilacag giin, her godeye 500 pl PBS eklenerekher bir numune 2
dak vortekslendikten sonra kortizol konsantrasyonlar1 ELISA ile tespit edildi.

3.2. Deneme 2 Kadinlardaki sa¢ Kkortizol diizeyinin erkeklerden farkh olup

olmadiginin ortaya konmasi

Calismanin bu béliimiine, Bingdl Universitesi, Veteriner Fakiiltesi ve Tibbi
Laboratuvar Tekniklerinde okuyan goniillii 6grenciler katildi. Bu amacla ¢aligmayal 8-
32 yas araliginda, bulunan 54 erkek ve 53 kiz 6grenci dahil edilerek goniillii olduklarina
dair onam formlar1 imzali olarak alindi. Katilimcilardan sa¢ ve tuklrik ornekleri
toplandi. Oturur pozisyonda EKG ¢ekimi yapildi. Katilimeilarin; boy, kilo, tansiyon

verileri ile kisilerin kendilerine dair stres diizeylerini belirtendlgekleri uygulandi.
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Sekil 3.3. Deneme 2 akis diyagrami. Erkek ve kadin katilimcilardan sa¢ 6rnegi alindi.
Oglen saatlerinde kalp hiz1 degiskenligi 6lciildii ve sonrasinda katilimcilardan tiikiiriik
ornekleri alindi. Katilimcilarin vital bulgulari (kan basinci, kilo, boy dl¢timii) yapildi.
Kendi beyanlar1 dogrultusunda stres diizeylerini degerlendirmek amaciyla 6l¢ekler
uygulandi. Katilimcilarin sabah ve uyumadan 6nceki tiikiiriik numunlerini toplamak
tzere 2ml’lik godeler verildi.

3.2.1. Sa¢ numunelerinin toplanmasi ve islenmesi

Erkek ve kadin katilimcilardan sa¢ numuneleri basin posterior verteks
bolgesinden toplandi. Toplanan sa¢g numuneleri kilitli posetlerde analizler yapilincaya
kadar oda sicakliginda muhafaza edildi. Ayrica numuneler i¢inde uzun olan saclar kdk
kism1 bir etiketle belirtildi. Sa¢ numunelerinin 1-3 cm’lik kisimlart kullanilmis, geri

kalan kisimlar1 ekstraksiyona dahil edilmemistir (171).
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Yapigkan etiket

™

Sekil 3.4. Sa¢ numuneleri sert bir zemin ilizerinde kok kisimlarindan baglayarak 0-1
cm’lik kisimlar 6rnekleri standardize etmek amaciyla kesildikten sonra 1-3 cm arasi bir
bisturi yaklasik 1mm uzunlugunda pargalara ayrildi (171).

Sa¢ numuneleri yaklasik 1mm uzunlugunda kiigiik parcalara ayrilmistir. Sag
numunelerinin her biri tartildiktan sonra, katilimcilardan toplanan sa¢ oOrneklerinin
miktar1 kayit altin alinmistir. Kayitlar incelendiginde; 6.8 - 80.0 mg aralifinda sag
ornegi toplandig tespit edilmistir. Numunelerin az olmasi sebebiyle bu deney grubunda
mono c¢alisilmistir. Sa¢ Ornekleri deney tipine koyulduktan sonra, 1ml metanol
eklenerek 16 saat 52 °C sicaklikta calkayicili sicak su banyosunda tutuldu.

Calkayicili sicak su banyosundan ¢ikarilan tiipler santrifiij edildi (5000 rpm, 5
dak) ve her oOrnekteki siipernatant1 dikkatli bir sekilde (icerisinde sa¢ Ornegi
bulunmmast amaciyla) 2 ml’lik godelere konuldu. Sa¢ Orneginin supernatanta
gecmediginden emin olmak i¢in, bu godeler 5 dakika calkalanmaksizin bekletildi ve
supernatant baska bir godeye aktarildi. Godelere 500 pl PBS eklenerek her bir 6rnek 2
dakika vortekslendi ve kortizol konsantrasyonu Enzim-link immunosorbentassay
(ELISA) yontemiyle belirlendi. Sekil 3.5°de sa¢ Orneklerinin toplanma ve islenme

prosediirii anlatilmigtir.
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Sekil 3.5. Erkek ve kadin katilimcilardan alinan sa¢ 6rneklerine uygulanan ekstraksiyon
protokoli.

3.2.2. Kalp hiz1 degiskenliginin (KHD) 6l¢iimii

Katilimeilarin kalp hizi degiskenligini (KHD) belirlemek amaciyla EKG ¢ekimi
yapildi. Cekim baslamadan katilimcilara son iki saat icerisinde cay, kahve, kola ve
enerji icecegi gibi tein ve kafein iceren kalbi etkileyebilecek icecekler tiiketip
tilketmedigi soruldu. Sayet bdyle bir durum séz konusuysa, ¢ekim bu tiir icecekler

tiiketilmeksizin bir sonraki giline ertelendi. Katilimcilarin {izerinde, EKG ¢ekimini
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etkileyebilecek herhangi bir metal esya (demir para, kemer, saat, bilezik, telefon vb.)
varsa ¢ikartildi. Cekim dncesi katilimcilarin 5 dak dinlenmesi saglandi.

Katilimcilara c¢ekim sirasinda herhangi bir sekilde hareket etmemeleri,
konusmamalari, normal nefes alip vermeleri ve oturur pozisyonda kalmalari konusunda
bilgilendirme yapildi. Katilimcilara sandalyede oturur vaziyette iletkenligi arttirmak igin
elektrotlar lizerine jel siirlildiikten sonra iki kol ve bacak derivasyonlar1 takildi (Sekil

3.6).

e

£ 4 { #\_ _
£

Sekil 3.6. Kalp hizi degiskenliginin dl¢iimii amaciyla elektrokardiyogram c¢ekimi ve
neurosoft program ¢iktisi

Neurosoft EKG cihaz1 ile Poly-Spectrum yazilim programi kullanilarak EKG
cekimleri yapildi (174). (Neurosoft, Rusya). Ekstremite derivasyonlari kullanilarak bes
dakikalik EKG ¢ekimi yapildi ve KHD verileri elde edildi. KHD’nin hesaplanan zaman
bagimli parametreler, HR (bpm), R-R min (ms), R-R max (ms), RRNN (ms), pNN50
(%), SDNN (ms), RMSSD (ms), RM min (ms), RM max (ms), R-R avg min (ms), R-R
avg max (ms), CV %’dir. KHD’ nin hesaplanan frekans bagimli parametreleri ise; TP
(ms?), VLF (ms?), LF (ms?), HF (ms?), LF norm, HF norm, LF/HF, %VLF, %LF,
%HF, HFmx (ms#Hz*1000), HFt (s), HFav (ms¥Hz), LFmx (s), LFav (ms¥Hz),
VLFmx (ms?/Hz*1000), VLFav (ms%Hz) dir.
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3.2.3. Yasamsal degerler

Kisilere ait fizyolojik yasamsal parametreleri degerlendirmek amaciyla kan
basinci, boy ve kilo 6l¢limleri yapilmistir. Kan basinci 6l¢limii 6ncesinde katilimeilar 5
dakika dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda sol koldan manuel olarak (Erka,
Almanya) arteryel kan basinci dl¢limii yapilmistir. Ayrica boy ve kilo 6l¢iimleri kayit

altina alinarak viicut kitle indeksi hesaplanmistir.

3.2.4. Tukilrik toplama prosediri

Kortizol diiirnal ritim gdsteren bir hormon oldugu icinkisinin bir giin i¢indeki
degiskenligini ortaya koymak ve akut stresini belirlemek amaciyla; sabah uyandiktan
sonraki 30’uncu dakika, gilin ortasinda (0gle saatleri) ve uyumadan once tiikiiriik
ornekleri alinmistir (175). Katilimcilarin tiikiirik 6rnegi verirken dikkat edecekleri
hususlar gorsel olarak anlatilmistir. Bunlar:

1. Tukdrik numunelerinin pasif akis yontemiyle (passive drool) ¢ene gogiis
kafesine dogru egilerek, kendiliginden agiz icine dolan tiikiiriigiin tiipe
aktarilarak verilmesi gosterildi.

2. Kadin ve erkeklere, uyandiktan sonraki ilk yarim saat igerisinde su disinda
(tlikiirtik 6rnegi vermeden en az 5 dakika dnce sonlanmis olmak kaydiyla) her
tarli yeme-igme, dis firgalama gibi aktivitelerden uzak durmasi igin uyarida
bulunulmustur. 30’uncu dakikadan sonra bireylerin yeme-icme faaliyetlerine
ait sinirlandirma kaldirilmistir.

3. Katilimcilara vermek iizere sabah ve uyumadan once yazan etiketli tupler
hazirlandi.

4, Tikirik numunesinin alindigt sabah ve uyumadan O&nceki godeler
laboratuvara getirilinceye kadar +4°C’de saklanmasi i¢in katilimcilar uyarildi.

Oglen saatlerinde EKG ¢ekimi sonrasinda alimis tiikiiriik 6rnegi laboratuvarda -
18°C muhafaza edildi. Katilimcilarin ii¢ farkli zamana ait bir giinliik 6rnekleri, her
kisinin kendisine ait kilitli poseti icinde -18°C de muhafaza edilmis ve serbest
kortizolkonsantrasyonu Enzim-linkedimmunosorbentassay (ELISA) ile degerlendirildi.

Sekil 3.7°de tiikiiriik alma prosediirii gosterilmistir.
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Sekil 3.7. Erkek ve kadin katilimeilarda tiikiiriik toplama protokolii
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3.2.5. Katiimeilara Uygulanan Olcekler

Katilimcilara stres durumlart hakkinda bilgi edinebilmek amaciyla kendi
beyanlar1 dogrultusunda bazi 6lgekler uygulanmigtir. Kadin ve erkek katilimcilara;
Karolinska uyku 6lgegi (diin gece ve son 4 haftalik uyku diizeni), Pittsburgh uyku kalite
indeksi(PUKI), durumluluk ve siirekli kayg1 envanteri (sirasiyla STAI 1 ve STAI 2),
post travmatik stres skalasi sivil versiyonu (PCL-C) uygulanmistir (176-181).

Karolinska uyku olcegi

Uyku bozuklugu, uyanma sorunu, uyku kalitesi Karolinska uyku 6lgegine gore
hesaplanmistir. Uyku bozuklugu skorlamasi 1- 5 arasinda yapilir. “1” puani uyku
bozuklugunun daima yasandigini, “5” puani ise asla yasamadigimi belirtmektedir.
Karolinska uyku ol¢egi(4 haftalik) ilk 4 soruya verilen puanlar toplanarak aritmetik
ortalama ile Uyku bozuklugu skoru olusturulur. Uyanma sorunu 1-5 puan arasinda
skorlanir ve 5 ve 6. Soruya verilen puanlarin aritmetik ortalamasi alinir. Uyku kalitesi
puanlamasi “l1- 5” arasinda yapilir. Puanlamada “1” harika uyku kalitesini ifade
ederken, “5” kotl uyku kalitesini ifade etmektedir.

Pittsburgh uyku kalite indeksi (PUKI)

Pittsburgh uyku kalite indeksi(PUKI) ile katilimcilardan hangi saatte yataga
girdigi, hangi saatte uyumaya basladigi, saat kacta uyandigi, gece ka¢ defa uyandigi gibi
bilgiler istenmis ve kisinin uyku diizeni hakkinda bilgiler kayit altina alinmigtir.

Olgegin degerlendirilmesinde;

1. unsur, 9. sorunun skoru olarak kabul edilir.

2.unsur, 2. Soruya verilen cevap 15 dakikadan kuciuk ise 0; 16-30 dakika
arasinda ise 1; 31 60 dakika arasinda ise 2; 60 dakikadan fazla ise 3 olarak skorlar
diizenlenmistir. Ardindan 5. sorunun A sikkina verilen cevap ile toplanmistir. Sayet
toplam 0 ise sonug 0; 1 ya da 2 ise sonu¢ 1; 3 ya da 4 ise sonug 2; 5 ya da 6 ise sonu¢ 3
olarak diizenlenmistir.

3. unsur, 4. soruda sayet skor 7 den biiylikse 0; 6 ile 7 arasinda ise 1; 5 ile 6

arasinda ise 2; 5'ten kiigiik ise 3 olarak puanlanmistir.
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4. unsurda, (toplam uyuma saati)/(toplam yatakta kalma saati)*100 formali
uygulandiktan sonra ¢ikan sonu¢>%385 ise 0; %75-%84 arasinda ise 1; %65-%74
arasinda ise 2; <%065 ise 3 olarak puanlanmustir.

5. unsurda, 5. sorunun B sikkindan J sikkina kadar tiim skorlar toplanir toplam 0
ise sonu¢ 0; 1 ila 9 arasinda ise sonu¢ 1; 10 ile 18 arasinda ise sonug 2; 19 ile 27
arasinda ise sonug 3 olarak puanlar diizenlenir.

6. unsur, 6.sorunun skoru olarak puanlanir.

7. unsurda, 7. ve 8. soruya verilen skorlar toplanir. Toplam 0 ise sonug 0; 1 ile 2
arasinda ise sonug 1; 3 ile 4 arasinda ise sonug 2;5 ile 6 arasinda ise sonug 3 olarak
dizenlenir.

7 unsurun toplami Pittsburgh uyku kalite indeksi skoru olarak kabul edilir.

STAIL I ve STAL T

Durumluluk (su anki) ve siireklilik (genel olarak) kaygi (aksiyete) durumu

hakkinda bilgi edinebilmek amaciyla STAI I ve STAI II (state and trait anxiety index)
Olcekleri uygulanmistir. Bu 6lgeklerde puanin yiiksek olmasi yiiksek kaygi diizeyi ile
iligkilidir.

Olgeklerde dogrudan ve ters ifadeler bulunmaktadir. Dogrudan ifadeler olumsuz
duygular1 yansitirken tersine donmiis ifadeler olumlu duygulan ifade eder. Dogrudan
ifadelerde 4 puan kayginin yiiksekligini, tersine donmiis ifadelerde 1 puan kayginin
yiiksek oldugunu belirtir. Puanlama yapilirken tersine donmiis ifadeler ayr1 ayri toplanir
ve 1, 2, 3, 4 seklinde olan puanlama sirasiyla 4, 3, 2, 1 seklinde degistirilir. Durumluluk
kaygt Olcegi’nde tersine donmis ifadeler 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19 ve 20
nolusorulardir. Siirekli Kayg1 Olgegi’nde ise 21, 26, 27, 30, 33, 36 ve 39. nolu
sorulardir.

Dogrudan ifadeler i¢in elde edilen toplam skordan tersine donmiis ifadelerin
toplam skoru ¢ikarilir. Elde edilen skora; durumluluk kaygi 6l¢egi icin 50, siirekli kaygi
Olgegi icin ise 35 puan eklenir. Cikan sonu¢ kaygi puanidir ve kaygi puan1 20 ile 80
puan arasinda degisiklik gosterir yliksek puanlar kaygmin yiiksekligini diisiik puanlar
kayginin diisiikliigiinii ifade eder.

Post travmatik stres skalasi-Sivil versiyon (PCL-C)

Post travmatik stres skalasi (PCL-C) katilimecilarin ge¢miste tecriibe ettikleri
olumsuz bir olay karsisinda etkilenme diizeyine gére puanlama yapilmasinin istendigi

bir 6l¢ektir. Bireylerde travmatik stresin belirlenmesinde ve izlenmesinde kullanilan bir
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Olcektir. Post-travmatik stres skalasi sivil versiyonunda (PCL-C) puanlama; 1-5
araliginda yapilmaktadir. “1”puan yasanilan olaydan hi¢ etkilenmedigini anlatirken
“5”puan olaydan asir1 etkilendigini ifade etmektedir. Olgegin degerlendirilmesinde

toplam PCL-C puaninin hesaplanmasinda tiim skorlar toplanir.

3.3. Deneme 3 Kadin iireme dongllerinde post pubertal dénemden

baslayarak sac¢ kortizolii ve diger stres parametrelerinin ol¢iimii

Puberta sonrasi donemden baslayarak menopoza kadar olan siirecte sag
kortizoliindeki degisimlerin belirlenmesi amaciyla Bingdl Halk Egitim Merkezinde
egitim almakta olan kadinlarla goriisiilmiis ve deney prosediirii herbir kadina yiiz yiize
anlatilmistir. Calismaya katilan kadinlardan goniilli onam formlar1 imzali sekilde
alinmistir. Calismanin baslangicinda 101 kadin ¢alismaya katilmayr kabul etmistir.
Ancak; 1 katilimc1 hormon kullandigr igin, 1 katilimer agr1 kesici kullandigr igin, 1
katilimc1 diezepam kullandigr i¢in, 1 katilime1r uyumadigr igin, 4 katilimer sag¢ drnegi
vermedigi i¢in deneyden cikarilmistir. Katilimcilardan birinin boyunun 1 m ve viicut
agirhiginin 25 kg olmasi sebebiyle ¢alismadaki fizyolojik parametreleri degistirebilecegi
diisiiniilerek ¢aligmadan g¢ikarilmistir. Katilimeilardan iki tanesinin sag¢ kortizol diizeyi
belirlenememistir. Bu sebeple ¢alisma 90 kisi tlizerinde yliriitilmiistiir. Katilimcilar 19-
30 yas, 31-45 yas ve 45 yas lizeri olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Bu calismada farkl
yas gruplarindaki kadinlardan sa¢ 6rnekleri alinmistir. EKG ¢ekimi sonrasi da tiikiirtik
numunesi alinmistir. Ayrica katilimcilara Greene klimaterik menapoz 6lgegi ve post
travmatik stres skalas1 (PCL-C) uygulandi (20,181). Akabinde kan basinci 6lgiimii, boy
ve kilo Ol¢imii yapilmistir. Katilimcilarin  viicut kitle indeksi hesaplanmistir.
Katilimcilara sabah ve uyumadan 6nceki tiikiiriik numunelerinin toplanmasi1 amaciyla 2

ml’lik godeler verildi (175).
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1. Sag érneginin
toplanmasi

2. EKG cekimi  A—brdbd L

(KHD olgumu)
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3. Tukaruk
orneklerinin
toplanmasi
(gln ortasi)

4. Vital bulgularin
6lglimi

5. Olgeklerin
uygulanmasi

6. Tukdruk
orneklerinin
toplanmasi
(Sabah ve gece)

Sekil 3.8. Deneme 3’iin akis diyagrami. Farkli yas gruplarinda bulunan kadinlardan giin
ortasinda sa¢ Ornegi alindiktan sonra kalp hizi degiskenliginin (KHD) belirlenmesi
amaciyla 5 dakika siireyle elektrokardiyogram (EKG) ¢ekilmistir. Hemen sonrasinda da
tiikiiriik 6rnekleri alinarak vital bulgular (kan basinci, boy-kilo dl¢iimii) kaydedilmis ve
Olcekleri (GreeneKlimakterik ve PCL-C) doldurmalari istenmistir. Sonraki giinde de
sabah uyandiktan sonraki 30. dakikada ve gece uyumadan once tiikiiriik 6rnegi almalari
istendi. Katilimcilar tarafindan alinan tiikiiriik 6rnekleri toplanarak -18 C’de muhafaza
edildi.
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3.3.1. Sa¢ dorneklerinin toplanmasi

Bu amagla calismada; 19-30 yas grubundan 35; 31-45 yas grubundan 24; 45 yas
istii 30 kadindan sa¢ Ornegi topland1 (171). Farkli yas gruplarindan basin
posteriorverteks bolgesinden alinan sa¢ ornekleri kok kismi bir etiketle belirtilerek
analizler yapilincaya kadar oda sicakliginda kilitli posetler i¢cinde sakland1 (171).

Sa¢ orneklerinin 1-3 cm’lik kisimlart kullanilmis olup geri kalan kisimlari
ekstraksiyona dahil edilmemistir. Sa¢ Ornekleri tartilmig, 11.3-104.2 mg aralifinda
oldugu belirlendi ve her katilimcinin sa¢ miktar1 kayit altina alindi.

Sa¢ Ornekleri yaklastk 1mm uzunlugunda kii¢iik parcalara ayrilmig ve 1ml
metanol eklenerek 16 saat 52 °C sicaklikta ¢alkayicili sicak su banyosunda birakildi.

Calkayicili sicak su banyosundan c¢ikarilan tiipler santrifiij edildi (5000 rpm, 5
dak) ve her ornekteki stipernatanti dikkatli bir sekilde (igerisinde sa¢ Ornegi
bulunmamasi amaciyla) 2 ml’lik godelere konuldu. Sag¢ Orneginin supernatanta
gecmediginden emin olmak i¢in, bu godeler 5 dakika calkalanmaksizin bekletildi ve
sUpernatant bagka bir godeye aktarildi. Godelere 500 ul PBS eklenerek her bir 6rnek 2
dakika vortekslendi ve kortizol konsantrasyonu Enzim-link immunosorbentassay
(ELISA) yontemiyle belirlendi. Sekil 3.9’da sa¢ Orneklerinin toplanma ve iglenme

prosediirii anlatilmistir.
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Sekil 3.9. Kadin katilimcilardan alinan sa¢ Orneklerine uygulanan ekstraksiyon
protokolii
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3.3.2. Kalp hiz1 degiskenliginin (KHD) dl¢iimii

19-30 yas, 31-45 yas ve 45 yas istii kadinlarin sempatovagal dengesinin yasa
bagli olarak degisebilecegi hipotezinden hareket ederek, 5 dakikalik EKG ¢ekimi
yapilmistir (174). Cekim baslamadan katilimcilara son iki saat igerisinde ¢ay, kahve,
kola ve enerji icecegi gibi tein ve kafein iceren kalbi etkileyebilecek igecekler tiiketip
tiketmedigi soruldu. Sayet bdyle bir durum s6z konusuysa c¢ekim ertelendi.
Katilimcilarin lizerinde EKG ¢ekimini etkileyebilecek herhangi bir metal esya (demir
para, kemer, saat, bilezik, telefon vb.) varsa ¢ikartildi. Cekim oncesi katilimcilar mutlak
surette 5 dak dinlendirildi. Katilimcilara ¢ekim sirasinda herhangi bir sekilde hareket
etmemeleri, konugmamalari, normal nefes alip vermeleri ve oturur pozisyonda kalmalari
konusunda bilgilendirme yapildi. Katilimcilara sandalyede oturur vaziyette iki kol ve
bacak derivasyonlari takildi. Neurosoft EKG cihazi ile Poly-Spectrum yazilim programi
kullanilarak EKG ¢ekimleri yapildi. 5 dakikalik EKG ¢ekimi sonucunda KHD analizleri
yapildi. KHD’nin hesaplanan zaman bagimli parametreleri; HR (bpm), R-R min (ms),
R-R max (ms), RRNN (ms), pNN50 (%), SDNN (ms), RMSSD (ms), RM min (ms),
RM max (ms), R-R avgmin (ms), R-R avgmax (ms), CV %’dir. KHD’nin hesaplanan
frekans bagimli parametreleri ise; TP (ms?), VLF (ms?), LF (ms?), HF (ms?), LF
norm, HF norm, LF/HF, %VLF, %LF, %HF, HFmx (ms?*Hz*1000), HFt (s), HFav
(ms#/Hz), LFmx (s), LFav (ms#Hz), VLFmx (ms%Hz*1000), VLFav (ms%Hz)dir.

3.3.3. Tiikiiriik orneklerinin toplanmasi

Calismaya katilan kadinlarda (19-30 yas,31-45 yas ve 45 yas iistii) kadinlarin
akut stres diizeylerini degerlendirmek amaciyla tiikiiriik 6rnekleri alindi. Bu amagla
sabah uyandiktan sonraki 30.dak., giin ortas1 ve uyumadan once tiikiiriik Ornekleri
topland.

Tiikiirik numunelerinin pasif akis yontemiyle (passive drool) cene gogiis
kafesine dogru egilerek, kendiliginden agiz igine dolan tiikiiriigiin tlipe aktarilmasi
saglandi. Caligmaya katilan kadinlara, uyandiktan sonraki ilk yarim saat icerisinde su
disinda (tiikiiriik 6rnegi vermeden en az 5 dakika once sonlanmis olmak kaydiyla) her
tarli yeme-igme, dis firgalama gibi aktivitelerden uzak durmasi igin uyarida bulunuldu.
30’uncu dakikadan sonra bireylerin yeme-igme faaliyetlerine ait sinirlandirma kaldirildi.

Sabah uyandiktan sonraki 30’uncu dakikadaki tiikiiriik numuneleri ve uyumadan onceki
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tiikiiriik numuneleri 2 ml’lik godelere alindi ve laboratuvara getirilinceye kadar +4°C’de
saklanmasi1 hususunda katilimcilar bilgilendirildi.

Ikinci tiikiiriik Ornegi ogle saatlerinde EKG c¢ekimi sonrasinda alindi ve
laboratuvarda -18°C muhafaza edilmistir. Kisilerin bir giinliik numuneleri her kisinin
kendisine ait Kilitli poseti iginde -18°C de muhafaza edilmis ve kortizol konsantrasyonu
Enzim-linkedimmunosorbentassay (ELISA) ile belirlenmistir (173).

3.3.4. Yasamsal degerler

Yas arttik¢a kan basincinin degisebilecegi, kilo degisimleri ve muhtemel kemik
erimelerine bagli boyun degisebilecegi goz Oniinde bulunduruldugunda; kisilere ait
fizyolojik yasamsal parametreleri degerlendirmek amaciyla kan basinci, boy ve kilo
Olctimleri yapilmistir. Kan basmnct Olglimii  6ncesinde katilimcilar 5 dakika
dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda sol koldan manuel olarak (Erka, Almanya)
arteryel kan basinci 6l¢iimii yapilmistir. Ayrica boy ve kilo Olgiimleri kayit altina

aliarak viicut kitle indeksi hesaplanmistir.

3.3.5. Olgekler

Ug yas grubuna Greeneklimakterik ve PCL-C 6lcekleri uygulanarak menopozun
stres diizeyini nasil etkiledigi ve gecmiste yasanmis bir travma sonrasi kadinlarda
olusturdugu muhtemel stres diizeyinin Ol¢iilmesi amaciyla bu iki Olgek farkli yag
grubundaki kadinlara uygulanmastir.

Greene klimakterik 6lgek

Toplamda 21 sorudan olusan ve menapoz semptomlarinin sikligi ve siddetinin
belirlenmesinde kullanilan bir Olgektir. Sorular; anksiyete, depresyon somatik ve
vasomotor semptomlar yaninda cinsel fonksiyonlar1 da igerir. Yiksek puan yasam
kalitesinin disiikliigiini ifade eder (20). (APPENDIX DMEASUREMENT SCALES
FOR MENOPAUSE)

Menapoz skalasindaki puanlama; 0-3 arasinda yapilir. Sifir puan menapoza ait
semptomlarin olmadigini, 3 puan ise menapoz semptomlarinin asiriligint ifade eder.
Olgegin hesaplanmasinda tiim degerler toplanir ve c¢ikan deger menapoza ait
semptomlarin siddetini verir.

PCL-C (Post Travmatik Stres Skalasi-Sivil Versiyon)

Post travmatik stres skalasi (PCL-C) katilimcilarin gegmiste tecriibe ettikleri bir

olumsuz bir olay karsisinda etkilenme diizeyine gére puanlama yapilmasinin istendigi
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bir O6lgektir. Post-travmatik stres skalasi sivil versiyonu (PCL-C) puanlama;1-5
araliginda yapilmaktadir. “I1”puan olaydan hi¢ etkilenmedigini anlatirken “5”puan

olaydan asir1 etkilendigini ifade etmektedir (181).

3.4. Kortizol ELISA protokolu

Kortizol testinin tiim asamalar1 asagida maddeler halinde belirtilmistir (173).

1. ELISA plaklar1 96 kuyucuktan olusmaktadir. Plakalar, kortizol ve sigir serum
alblimin (BSA) baglanarak elde edilen Kortizol: BSA ile kaplandi.

2. Kuyucuklardaki kaplanmayan alanlart i¢in bloklamada  %]1°lik BSA
soliisyonu kullanildu.

3.Standart / numuneler kuyucuklara pipetlendikten sonra kortizol antikoru ilave
edildi.

5. Plak 37 °C’de 45 dakika inkiibasyona birakildi.

6. Inkiibasyon sonrasinda baglanmayan kortizol / antikorlar1 uzaklastirmak igin
plaka 3 kez yikand1 ve kagit havluya hafif¢e vurularak kurutulmasi saglandi.

7. Tiim kuyucuklara kortizol antikoruna baglanabilen biyotinle isaretlenmis Anti-
Rabbit IgG antikorlar1 pipetlendikten sonra 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

8. Inkiibasyonun ardindan yikama islemi 3 kez tekrarland1 ve kagit havluya
hafifce vurularak kurutulmasi saglandi.

9. Tim kuyucuklara streptavidin peroksidaz belirlenen konsantrasyonda
pipetlendi ve plak +4 °C’de 15 dakika inkibe edildi.

10. Inkiibasyonun ardindan yikama islemi 3 kez tekrarlandi ve kagit havluya
hafifce vurularak kurutulmasi saglandi.

11. Kuyucuklara tetrametilbenzidin igeren substrat soliisyonlar1 pipetlendi ve
renk olusumunun tamamlanmasi i¢in 15 dakika oda 1s1sinda karanlikta inkiibe edildi.

12. Plaklara H2SOs igeren stop soliisyonu pipetlendi ve olusan sar1 renk
bekletilmeden 450 nm’de plak okuyuculu spektrofotometrede (Biotek, Synergy HT,
ABD) okundu.

13. Gen 5 bilgisayar programi ile standart egriler olusturulduktan sonra kortizol

konsantrasyonlar1 bu standart egriye gore belirlendi.
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3.5. Istatiksel degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizleri Minitab 18 paket programi (PA, ABD)
kullanilarak yapildi. Denemel’de verilerin normal dagilmadigi belirlenmis (Anderson-
Darling) ve log 10 sklasina doniistirme de dagilimi diizeltmemistir. Bu nedenle,
verilerin analizinde, yikama ve yikamama; pargalama ve pulverize etme; ve 1s1, ultrason
ve 1situltrason Kkarsilagtirmalart Kruskal Wallis yontemi ile analiz edilmistir.
Yontemlerin hep birlikte karsilasgtirilmast icin  GLM (Generalize lineer model)
kullanilmis ve ayni egilim bu analizde de gézlenmistir.

Deneme II’de veriler analiz edildiginde degerlerin normal dagilmadig1 goriilmiis
ve logaritma 10 tabanma ¢evrilmistir ancak veriler yine normal dagilimin
gdstermemistir. Istatistigin ANOVA ile yapilamayacagi anlasilmistir. Bu yiizden kadin
erkek karsilagtirilmasi icin Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Korelasyonda ise, normal
dagilim gostermeyen parametrelerde kullanilan bir test olan Spearman rho tercih
edilmistir.

Deneme II’de kadinlardan elde edilen veriler, ayrica menstruasyon siiresinin
etkisi, menstrual siklusun giiniinlin etkisi ve menstrual siklusun uzunlugunun etkisi
bakimindan da incelendi ve bu baglamda gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
ya da Coklu Karsilastirmali Kruskal Wallis testleri kullanildi.

Deneme I1lI’de, veriler analiz edildiginde degerlerin normal dagilmadigi
belirlendi. Normal dagilimi saglamak iizere verilere log 10 transformasyonu yapildi
fakat verilerin yine de normal dagilimimn gostermedi. Calismanin bu kismi {i¢ gruptan
olustugu i¢in istatistiksel analizler, Coklu Karsilastirmali Kruskal Wallis ile yapildi.

Veriler normal dagilim gostermedigi i¢in korelasyonlari; Spearman rho ile yapilmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Deneme 1 Sacta kortizol 6lgimunun validasyonu

Toplam 20 kisiden alinan sa¢ o6rnekleri 12 kisma ayrilarak duplike olarak toplam
480 sa¢ Ornegi kortizol diizeyi agisindan incelenmistir. Sa¢ Ornekleri makasla kiiclik
parcalara ayrilarak ya da sivi nitrojenle pulverize edilmistir. Daha sonrasinda da
bunlarin yaris1 yikanarak (izopropanol) veya yikanmadan iglenmistir. Bu amagla 1s1
(52°C), ultrason (2h), 1s1 + ultrason (52°C, 2h) uygulanmustir.

Verilerin normal dagilmadigi belirlenmis (Anderson-Darling) ve log 10 sklasina
doniistirme de dagilimi diizeltmemistir. Bu nedenle, verilerin analizinde, yikama ve
yikamama; pargalama ve pulverize etme; ve 1s1, ultrason ve 1situltrason
karsilagtirmalar1 Kruskal Walis yontemi ile analiz edilmistir. Analiz sonucunda,
parcalama ve pulverizasyon arasinda kiiciik fakat anlamli bir farklilhik gozlenmistir
(parcalama 17.4 ve pulverizasyon 22.0 pg/mg; P=0.002). Yikama ve yilkamama arasinda
anlamli bir farklilik gbzlenmedigi gibi (Yikama 19.5 ve yikamama 20.6 pg/mg,
P=0.247), 1s1, ultrason ve 1s1 + ultrason uygulamalari arasinda da anlamh fark

bulunmamastir (1s1 20.2, ultrason 19.7, ultrason + 1s1 19.6, P=0.971).

Tablo 4.1. Sa¢ oOrneklerinin  yikanmasi ve yikanmamasi; pargalanmasi ve
par¢alanmamast ve 1s1, ultrason veya 1s1 + ultrason ile muamele
edilmesinin sag¢ kortizol tzerine etkisi.

Prosedir Sag kortizol dizeyi P
Yikama 19.5 (0.2-59.9) 0.247
Yikamama 20.6 (0.3-59.7)

Parcalama 17.4 (0.3-59.9) 0.002
Pulverizasyon 22.0 (0.7-59.7)

Is1 20.2 (0.3-59.7) 0.971
Ultrason 19.7 (0.6-59.9)

Ultrason + 1s1

19.6 (0.3-57.6)
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Yontemlerin hep birlikte karsilagtirilmasi i¢in GLM (Generalize lineer model)
kullanilmis ve ayni egilim bu analizde de gozlenmistir. Yalnizca kirpma ve
pulverizasyon yontemleri arasinda fark belirlenmis (P=0.009), yikama ve yikamama
(P=0.096) ve 1s1, ultrason ve 1s1 + ultrason (P=0.871) arasinda anlamli bir fark
gozlenmemistir.

Her gruba ait degerler ayrica ortalama + standart hata olarak Sekil 4.1°de

sunulmustur.

= = N N w
o (2} o (O3} o
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Sac kortizol diizeyi (pg/mg)
(9]

o
|

Y® Y®Y® VY® Y O®YO®

Isi Ultrason Isi+ US Isi Ultrason Isi+ US

Makasla kiiciik pargalara ayirma  Sivi nitrojenle pulverizasyon

Sekil 4.1. Sagta kortizol dl¢limiiniin validasyon bulgulari. Toplam 20 kisiden alinan sag
ornekleri 12 kisma ayrilarak duplike olarak toplam 480 sa¢ Ornegi kortizol diizeyi
acisindan incelenmistir. Sa¢ Ornekleri makasla kiiciik parcalara ayrilmis ya da sivi
nitrojenle pulverize edilmistir. Daha sonrasinda da bunlarin yaris1 yikanarak
(izopropanol) veya yikanmadan 1s1 (52°C), ultrason (2h), 1s1 + ultrason (52°C, 2h)
sartlarinda ekstraksiyona tabi tutulmustur. Istatiksel olarak gruplarin birbirleriyle
karsilastirilmast miimkiin olamamistir. Fakat gerek Kruskal Walis analizleri ve gerekse
GLM (generalize lineer model) analizi, yalnizca pulverizasyonun makasla kiigiik
parcalara ayirmaya gore kiiciikk (yaklasik 3.5 pg) fakat anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Yikamanin ve 1s1 veya ultrason veya her ikisinin uygulanmasi ise anlamli

bir fark olusturmamuistir. (Y: Yikama, ©. Yikamama, US: ultrason)
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4.2. Deneme 2.A. Kadinlardaki sa¢ kortizol diizeyinin erkeklerden farkh

olup olmadiginin ortaya konmasi

Kadinlardaki sa¢ kortizoliiniin erkeklerden farkli olup olmadigina iliskin olarak
yapilan bu denemede; katilimcilarin fizyolojik 6zellikleri, sa¢ kortizol diizeyleri, diurnal
tikiiriik kortizol diizeyleri, kalp hiz1 degiskenligi parametreleri, post-travmatik stres
6lgegi (PCL-C), durumluluk ve sureklilik anksiyete 6lcekleri (STAI-1 ve STAI-2) ve
uyku parametreleri (Karolinska ve Pittsburg) asagida sunulmus olup tiim parameteler
arasindaki korrelasyonlara da bu boliimiin en sonunda yer verilmistir. Ayrica, tez
caligmasi siirecinde kadinlarda menstrual dongiiniin uzunlugu, menstruasyon siiresi ve
menstrual dongii fazlar1 belirlendigi i¢in, 6l¢iimii yapilan parametrelerin bu faktorlerden

etkileme durumu da ayrica bu boliim sonunda detaylica incelenmistir.

4.2.1. Katihmceilarn fizyolojik 6zellikleri

Katilimecilarin ~ fizyolojik  ozellikleri Tablo 4.2°de sunulmustur. Tablo
incelendiginde, erkeklerin beklendigi iizere daha uzun boylu ve daha kilolu olduklari
gortilmektedir. Viicut kitle indeksi bakimindan ise bir farklilik belirlenmemistir. Sistolik

ve diyastolik kan basinglar1 da erkeklerde daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.2. Katilmcilarin genel fizyolojik 6zellikleri. Veriler medyan (min-maks) olarak

sunulmustur.
Erkek Kadin P

Yas (yil) 20 (18-32) 21 (18-24) 0.062
Boy (m) 175 (163-197) 160 (145-174) 0.000
Viicut Agirhg (kg) 70 (49-107) 55 (35-87) 0.000
Viicut Kitle indeksi (kg/m?)  22.0 (17.9-31.4) 21.3 (16.4-34.9) 0.155
Kan Basinc1 (mmHgQ)

Sistolik 120 (100-140) 110 (90-130) 0.000

Diyastolik 80 (60-90) 70 (50-90) 0.038
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4.2.2. Sag kortizol dizeyi

Sac kortizol diizeyleri ve iligkili parametreler Tablo 4.3’de sunulmustur. Bu
deneme kapsaminda her gruptan 53 (kadin) veya 54 (erkek) katilimci 6.8 ila 80.0 mg
sa¢ Ornegi vermis olup, medyan sa¢ kortizol diizeyinin 1.3 ila 61.1 araliginda dinamik
bir dagilim gosterdigi ve kadinlarla erkekler arasinda sag¢ kortizol diizeyi bakimindan

istatistiksel bir farklilik bulunmadig1 belirlenmistir (Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Sa¢ 6rnegi veren erkek ve kadin katilimcilarin sayilari, verdikleri sag 6rnek
miktar1 (mg) ve buna gore hesaplanmis sa¢ kortizol diizeyleri (pg
kortizol/mg sag). Veriler medyan (min-maks) olarak sunulmustur.

Erkek Kadin P

Sa¢ veren Kisi sayisi 54 53
Kullanilan sa¢ miktar: (mg) 50.0 (6.8-50.0) 40.5 (12.7-80.0) 0.780

Sag¢ kortizol duzeyi (pg/mg) 19.7 (1.3-61.1) 16.9 (1.3-51.5) 0.404
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Sekil 4.2. Kadin ve erkek katilimcilarda, sag¢ kortizol diizeyinin box-plot grafiksel
sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p=0.404).
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4.2.3. Tukuruk kortizol duzeyi

Sabah uyandiktan sonra 30. Dakikadaki alinan tiikiiriik 6rneginde (kortizol
uyanma yanit1) ile giin ortasinda ve gece uyumadan hemen Once alinan tiikiirik
orneklerindeki kortizol dlzeyleri ve ortalama kortizol Tablo 4.4’de sunulmustur.
Medyan kortizol sabah uyanma yanitinin istatistiksel olarak kadimnlar ve erkekler
arasinda farklilik gostermedigi (P>0.05; Sekil 4.3) fakat giin ortas1 ve gece uyumadan
onceki medyan kortizol diizeylerinin kadinlarda daha yiliksek oldugu belirlenmistir
(sirasiyla P=0.016 ve P=0.042; Sekil 4.4 ve Sekil 4.5). Ortalama kortizol dizeyinin de
erkek ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi belirlenmistir (P>0.05;

Sekil 4.6).

Tablo 4.4. Erkek ve kadm katilimcilarin tiikiirik kortizol diizeyleri. Sabah uyanma
yanit1 erkek ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak farkli degilken, giin
ortast kortizol diizeyleri ile uyumadan hemen oOnceki kortizol diizeyleri
kadinlarda daha yiiksek bulunmustur. Ortalama kortizol diizeyleri ise
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Veriler medyan (min-maks) olarak

sunulmustur.
Tukaruk kortizol dizeyi (ng/ml) Erkek Kadin P
Sabah uyanma yaniti 11.4(0.7-42.2) 14.7 (2.3-45.4)  0.499
Giin ortasi 10.3(0.8-54.5)  13.3(1.7-59.4)  0.016
Uyumadan 6nce 5.5 (0.2-56.1) 6.5 (0.5-58.9) 0.042
Ortalama 11.3 (2.9-35.3) 12.3(4.0-41.3) 0.228

76



50
40
30

20

10 -

ERKEK KADIN

Tukdriik kortizol diizeyi uyanma yaniti (ng/ml)

Sekil 4.3. Kadin ve erkek katilimcilarda, sabah uyanma yanit1 tiikiirik kortizol
diizeyinin box-plot grafiksel sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p=0.499).
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Sekil 4.4. Kadin ve erkek katilimcilarda, giin ortasi tiikiiriik kortizol diizeyinin box-plot
grafiksel sunumu. Kadin katilimcilarin giin ortas1 tiikiiriik kortizol diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig olusturdugu tespit edilmistir (p=0.016).
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Sekil 4.5. Kadin ve erkek katilimcilarda, uyumadan once tiikiiriik kortizol diizeyinin
Box-plot grafiksel sunumu. Kadin katilimcilarda istatistiksel olarak uyumadan onceki

tiikiiriik kortizol diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 tespit edilmistir
(p=0.042).

*
40-
*
*
*
30 *
20-

10+

Ortalama tiikiiriik kortizol diizeyi (ng/ml)

ERKEK KADIN

Sekil 4.6. Kadin ve erkek katilimcilarda, ortalama tiikiiriik kortizol diizeyinin box-plot
grafiksel sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p=0.228).
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4.2.4. Kalp hiz1 degiskenligi

Kalp hiz1

degiskenliginin zaman bagimli

parametreleri

Tablo 4.5’de

sunulmustur. Tablo incelendiginde, dakikadaki kalp atim sayisinin (HR) kadinlarda

biraz daha yliksek olmaya meyilli oldugu (P=0.075; Sekil 4.7); RRNN, R-R avg min ve

maks degerlerinin ise erkeklerde daha ytiksek olmaya meyilli oldugu (sirastyla P=0.073,
P=0.057, P=0.056) belirlenmistir. R-R min erkeklerde daha yuksek iken (P=0.025),
pNN50 (Sekil 4.8), SDNN (Sekil 4.9), RMSSD (Sekil 4.10), %CV (Sekil 4.11)

degerlerinin erkeklerle kadinlar arasinda istatiksel olarak farkli olmadigi belirlenmistir

(P>0.05).

Tablo 4.5. Erkek ve kadin katilimcilarda kalp hizi degiskenliginin zaman bagimli
parametreleri. Veriler medyan (min-maks) olarak sunulmustur.

Erkek Kadin P
HR (bpm) 86.90 (68.9-114.8) 91.1 (63-119.3)  0.075
R-R min (ms) 588.5 (438-722) 554 (440-789) 0.025
R-R max (ms) 853.5 (590-1476) 815.5 (570-1930)  0.109
RRNN (ms) 690 (523-871) 659 (503-952) 0.073
PNNS50 (%) 5.15 (0-56.7) 5.15 (0-69) 0.846
SDNN (ms) 44.5 (15-158) 42 (16-98) 0.349
RMSSD (ms) 27 (7-160) 26 (6-108) 0.897
RM min (ms) -107.5 (-853-(-27) .91 (-1267-(-24)  0.233
RM max (ms) 87.5 (24-789) 86 (25-1273) 0.893
R-R avg min (ms) 599 (454-766) 571 (452-842) 0.057
R-R avg max (ms) 806 (575-1234) 777 (554-1297) 0.056
CV % 6.5 (2.8-18.4) 6.3 (3.0-12.3) 0.566

Kisaltmalar i¢in bkz Sayfa 16.
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Sekil 4.7. Kadin ve erkek katilimcilarda, HR (bpm)’nin box-plot grafiksel sunumu.
Kadin katilimcilarda HR (bpm)’nin istatistiksel olarak artmaya meyilli oldugu tespit
edilmistir. (p=0.075)
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Sekil 4.8. Kadin ve erkek katilimcilarda, pNN 50 (%)’ nin box-plot grafiksel sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.846)
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Sekil 4.9. Kadin ve erkek katilimcilarda, SDNN(ms)’nin box-plot grafiksel sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.349)
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Sekil 4.10. Kadin ve erkek katilimcilarda, RMSSD (ms)’nin box-plot grafiksel sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.897)
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Sekil 4.11. Kadin ve erkek katilimcilarda, CV (%)’ nin box-plot grafiksel sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.566)

Frekans bagimli kalp hizi degiskenligi verileri Tablo 4.6’da sunulmustur.
Toplam gii¢ (TP; Sekil 4.12), VLF (Sekil 4.13), LF (Sekil 4.14) ve HF (Sekil 4.15)
degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik géstermemistir (P>0.05). Bununla
beraber normalize edilmis LF (norm) erkeklerde daha yiiksek (P=0.019) iken HF (norm)
de kadinlarda daha yiiksek bulunmustur (P=0.019). %VLF (Sekil 4.16), %LF (Sekil
4.17) ve %HF (Sekil 4.18) incelendiginde, %HF nin kadinlarda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (P=0.023; Sekil 4.18). LF/HF orami (Sekil 4.19) da erkeklerde daha
yiiksek olarak belirlenmistir (P=0.019). HFmx (ms%Hz*1000), HFav (ms?/Hz), LFmx
(s), LFav (ms?*’Hz), VLFmx (ms*Hz*1000) ve VLFav (ms?’/Hz) ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklilik gostermedi (P>0.05).
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Tablo 4.6. Erkek ve kadin katilimcilarda kalp hizi degiskenliginin frekans bagimli

parametreleri. VVeriler medyan (min-maks) olarak sunulmustur.

Erkek Kadin P
TP (ms?) 1935 (219-23866) 1785 (260-12947) 0.348
VLF (ms?) 724 (0-6307) 688 (111-5802) 0.454
LF (ms?) 854 (104-7126) 639 (107-6228) 0.102
HF (ms?) 264 (18-10957) 292 (21-4299) 0.469
LF norm 78.15 (39.40-93.50)  70.10 (20.2-90.2) 0.019
HF norm 21.85 (6.5-60.6) 29.9 (9.8-79.8) 0.019
LF/HF 3.580 (0.65-14.39) 2.35 (0.25-9.18) 0.019
%VLF 37.15 (0-84.3) 38.2 (15.6-68.3) 0.836
%LF 45.3 (13.7-81.9) 41.75 (15.2-70.6) 0.161
%HF 12. (2.1-45.9) 15.8 (4-64) 0.023
HFmx (ms?/Hz*1000) 7.3 (0.3-640.5) 7.55 (0.3-105.7) 0.832
HFt (s) 0.2 (0.2-0.4) 0.2 (0.2-0.4) 0.014
HFav (ms¥Hz) 1.05 (0.1-43.8) 1.15(0.1-17.2) 0.534
LFmx (s) 37.8 (3.4-425.3) 30.85 (5.2-242.1) 0.237
LFav (ms?Hz) 7.75 (0.9-64.8) 5.8 (1-56.6) 0.099
VLFmx (ms%Hz*1000) 65.6 (0-458.9) 63.6 (7.4-327.1) 0.590
VLFav (ms?/Hz) 19.55 (0-170.5) 18.6 (3-156.8) 0.456

Kisaltmalar i¢in bkz Sayfa 17.
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Sekil 4.12. Kadin ve erkek katilimcilarda, TP (ms?)’nin box-plot grafiksel sunumu.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.348).
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Sekil 4.13. Kadin ve erkek katilimcilarda, VLF (ms?)’nin box-plot grafiksel sunumu.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.454)
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Sekil 4.14. Kadmn ve erkek katilmcilarda, LF (ms?)’nin box-plot grafiksel sunumu.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.102)
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Sekil 4.15. Kadin ve erkek katilimcilarda, HF (ms?)’nin box-plot grafiksel sunumu.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.469)
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Sekil 4.16. Kadin ve erkek katilimcilarda, %VLF oraninin box-plot grafiksel sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.836)
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Sekil 4.17. Kadin ve erkek katilimcilarda, %LF oraninin box-plot grafiksel sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (p=0.161)
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Sekil 4.18. Kadin ve erkek katilimcilarda, %HF oraninin box-plot grafiksel sunumu.

Kadin katilimcilarda %HF oraninin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 tespit
edilmistir (p=0.023).
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Sekil 4.19. Kadin ve erkek katilimcilarda, LF/HF oraninin box-plot grafiksel sunumu.
Erkek katilimcilarda LF/HF oraninda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit
edilmistir (p=0.019).
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4.2.5. Olgekler

Post-travmatik stres olcegi (PCL-C)

Kadin ve erkek katilimcilarin post-travmatik stres 6lg¢egine verdikleri yanitlar
Tablo 4.7°de sunulmustur. Kadinlarla erkeklerin 3, 6, 7 ve 11. Sorular bakimindan
birbirlerinden farkli olduklar1 belirlenmistir. Buna gore, “3. Aniden ge¢cmiste
yasadiginiz olumsuz ve zorlayict olayr (depremi) hatirlayarak sanki yeniden
yastyorsunuz hissine kapildiginiz ve davrandiginiz oluyor mu?” sorusuna kadinlarla
erkeklerin farkli yanitlar verdigi; “6. Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici
olay1 (deprem) hakkinda konugsmaktan, diisiinmekten kacinir, olayr hatirlatan
duygulardan uzak durur musunuz?” sorusunda kadinlarin (3 puan, orta diizey)
erkeklerden (2 puan, biraz) daha yiiksek diizeyde puan verdikleri goriilmiistiir (P=0.056)
“7. Size gecmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olayr (depremi) hatirlattig
icin baz1 kisilerden, ortamlardan ve eylemlerden kaginir ve uzak durur musunuz?”
sorusuna da kadinlarin (3 puan, orta diizey) erkeklerden (2 puan, biraz) daha yiiksek
diizeyde puan verdikleri goriilmistir (P=0.010). “11. Kendinizi duygusal a¢idan
donuklasmis, yakinlarina ve olaylara karsi sevinme, iiziilme ve aglama duygulariniz
uyusmus gibi hissettiginiz oluyor mu?” sorusuna verilen cevap bakimindan da erkekler
ve kadinlar arasinda farklilik gézlenmistir (P=0.003). Toplam PCLC skoru bakimindan

da gruplar arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemistir (Sekil 4.20).
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Tablo 4.7. Kadin ve erkeklerin post-travmatik stres 6lgegine verdikleri yanitlar bakimindan karsilagtirilmasi. Veriler medyan (min-maks)

olarak sunulmustur.

Post-travmatik stres olcegi Erkek Kadin P

1. Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olayla (depremle) iliskili, rahatsiz verecek sekilde tekrarlayarak 2 (1-5) 3(1-5) 0.345
zihninizde canlanan anilar, diisiinceler ya da goriintiiler oldu mu?

2. Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olayla (depremle) iliskili, rahatsiz verecek sekilde tekrarlayan 1(1-5) 2 (1-5) 0.399
rilyalariniz var mi?

3. Aniden ge¢miste yagadiginiz olumsuz ve zorlayici olay1 (depremi) hatirlayarak sanki yeniden yasiyorsunuz hissine 2 (1-5) 2 (1-5) 0.045
kapildiginiz ve davrandiginiz oluyor mu?

4. Gegmiste yasamig oldugunuz olumsuz ve zorlayici olayi (depremi) hatirlatan konusma, ortam ve kisiler ve de duygular 2 (1-5) 2 (1-5) 0.294
sizde mutsuzluk, iizlintii ve alt iist olma duygusu yasatiyor mu?

5. Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olayr (depremi) hatirlatan konusma, ortam ve kisiler vb. benzeyen 2 (1-5) 2 (1-5) 0.828
uyaranla karsilagtiginizda kalp carpintisi. Terleme, nefes darligy, titreme, uyusma, agr1 vb. bedensel tepkileriniz ortaya ¢ikar
mi1?

6. Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olay1 (deprem) hakkinda konugmaktan, diiglinmekten kaginir, olay1 2 (1-5) 3(1-5) 0.056
hatirlatan duygulardan uzak durur musunuz?

7. Size ge¢miste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayict olayi (depremi) hatirlattigi i¢in bazi kisilerden, ortamlardan ve 2 (1-5) 3(1-5) 0.010
eylemlerden kaginir ve uzak durur musunuz?

8. Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olay> (depremin)) bazi béliimlerini hatirlamakta zorlanir misiniz? 2 (1-5) 2 (1-4) 0.900
Olaylar arasinda baglantilar1 kurmada zorlandigimiz bosluklar var mi?

9. Eskiden hoslanarak yapmakta oldugunuz etkinliklere olan ilginizi kaybettiniz mi? 2 (1-5) 2 (1-4) 0.644

10. Kendinizi diger insanlardan uzak ve ayr1 hissediyor musunuz? 2 (1-5) 2 (1-5) 0.727

11. Kendinizi duygusal a¢idan donuklasmis, yakinlarina ve olaylara karsi sevinme, {iziilme ve aglama duygulariniz uyusmus 2 (1-5) 2 (1-5) 0.003
gibi hissettiginiz oluyor mu?

12. Gelecegi planlamanin anlamsiz ve bos oldugunu hissediyor musunuz? 2 (1-5) 2 (1-5) 0.511

13. Uykuya dalma ve siirdiirme giigligiiniiz var mi1? 2 (1-5) 2 (1-5) 0.863

14. Kendinizin gergin, tahammiilsiiz, sinirli ve ¢abuk 6fkelenen biri oldugunu hissediyor musunuz? 2 (1-5) 2 (1-6) 0.881

15. Dikkatinizi toparlamada ve siirdiirmede bir giigliigiiniiz oldu mu? 3(1-5) 3 (1-6) 0.234

16. Kendinizi asir1 derecede gergin, her an olumsuz bir sey olacag hissi ile tetikte ve diken iistiinde hissediyor musunuz? 2 (1-5) 2 (1-5) 0.133

17. Cevreden gelen uyarilara abartili tepkiler gosterdiginiz, kolaylikla irkildiginiz ve sigradiginiz oluyor mu? 2 (0-5) 2 (1-5) 0.103
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Sekil 4.20. Kadin ve erkek katilimcilarda, toplam PCLC skorunun box-plot grafiksel

sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
(p=0.097)

Uvyku 6Olcekleri (Karolinska ve Pittsburq)

Erkek ve kadin katilimcilarin Karolinska uyku olcegine verdikleri yanitlar
asagida Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’da sunulmustur. Tablo 4.8’de son 4 haftalik uyku diizeni
ile ilgili bildirimler sunulmusken, Tablo 4.9’da diin geceki uyku dizeni ile ilgili
bildirimler sunulmustur. Katilimcilarin son 4 haftalik uyku diizenleri incelendiginde,
gerek her soruya verilen yanitlar gerekse uyku bozuklugu (Sekil 4.21) ve uyanma
sorunu skorlar1 (Sekil 4.22) bakimindan erkek ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (Sekil 4.23). Kadin ve erkek katilimcilarda, Karolinska
uyku kalitesi hesaplanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir. (p=0.435)

* Genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz?” sorusuna 1-5 arasinda puan skalasi

uygulanmistir. Diislik skor uyku kalitesinin yiiksek oldugunu ifade etmektedir.
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Tablo 4.8. Erkek ve kadin katilimcilara uygulanan ve son 4 haftalik uyku diizenini
ortaya koyan Karolinska uyku olcegi’ne verilen yanitlar. Veriler medyan

(min-maks) olarak sunulmustur.

Erkek Kadin P

1-Hangi siklikla uykunuz yetersiz oldu ve 3.0(1.0-5.00 3.0(1.0-5.0) 0.584
uyku bozuklugu yasadiniz?
2-Hangi siklikla uykuya dalmakta 3.0(1.0-5.00 3.0(1.0-5.0) 0.502
sorunlariniz oldu?
3-Hangi siklikla ¢ok erken uyandiniz ve 4.0 (1.0-5.0) 3.0(1.0-5.0) 0.318
tekrar uykuya dalamadiniz?
4-Hangi siklikla defalarca uyandiniz ve 4.0(1.0-5.0) 4.0(1.0-5.0) 0.610
tekrar uykuya dalamadiniz?

Uyku bozuklugu skoru 3.3 (1.5-5.0) 3.3 (1.3-5.0) 0.746
5-Hangi siklikla uyanmakta zorlandiniz? 3.0(1.0-5.00 3.0(1.0-5.0) 0.204
6-Hangi uyandiginizda kendinizi tiikenmis 3.0 (1.0-5.0) 3.0 (1.0-5.0) 0.968
hissettiniz?

Uyanma sorunu skoru 3.0 (1.0-5.0) 3.0 (1.0-5.0) 0.265
7-Genel uyku kalitenizi nasil skorlarsimz? 3.0 (1.0-5.0) 3.0 (1.0-5.0) 0.435
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ERKEK KADIN

Karolinska-uyku bozuklugu skoru

Sekil 4.21. Kadin ve erkek katilimcilarda, Karolinska uyku bozuklugu skorunun box-
plot grafiksel sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p=0.746).

.-

ERKEK KADIN

Karoliska uyanma sorunu skoru

Sekil 4.22. Kadin ve erkek katilimcilarda, Karolinska uyanma sorunu skorunun box-plot
grafiksel sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. (p=0.265)
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Karolinska uyku kalitesi skoru

ERKEK KADIN

Sekil 4.23. Kadin ve erkek katilimcilarda, Karolinska uyku kalitesi skorunun box-plot
grafiksel sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. (p=0.435) *“ Genel uyku Kkalitenizi nasil skorlarsiniz?” sorusuna 1-5
arasinda puan skalas1 uygulanmistir. Diisiik skor uyku kalitesinin yiiksek oldugunu ifade
etmektedir.
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Diin geceki uyku diizeni hakkinda sorular igeren Tablo 4.9’da genel olarak

erkekler ve kadinlar arasinda bir farklilik gézlenmemis olup, yalnizca uyanma zamani

kadinlarda daha ge¢ olmustur.

Tablo 4.9. Erkek ve kadin katilimcilara uygulanan ve diin geceki uyku diizenini ortaya
koyan Karolinska uyku 0Olcegi’ne verilen yanitlar. Veriler medyan (min-

maks) olarak sunulmustur.

Erkek Kadin P
1-Uykuya dalmaniz zor muydu? 2.0 (1.0-5.0) 2.0 (1.0-5.0) 0.866
2-Uykunuzda huzursuz muydunuz?
2.0 (1.0-5.0) 2.0 (1.0-5.0) 0.422
(Donip durdunuz mu?)
3-Cok erken uyanip tekrar uykuya
. Y 2.0 (1.0-5.0) 2.0 (1.0-5.0) 0.956
dalamadiniz m1?
4-Gece kag defa uyandiniz? 1.0 (0.0-5.0) 2.0 (0.0-7.0) 0.190
5-Uykunuz nasild1? 2.0 (1.0-5.0) 2.0 (1.0-5.0) 0.935
6-Kendinizi ne kadar dinlenmis
] ] 3.0 (1.0-5.0) 3.0 (1.0-5.0) 0.801
hissediyorsunuz?
7-Uyanmaniz kolay oldu mu? 3.0 (1.0-5.0) 3.0 (1.0-5.0) 0.299
8-Saat kacta yataga girdiniz? 0.436
9-Saat kagta uyandiniz? 0.046
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Pitsburg toplam skor

ERKEK KADIN

Sekil 4.24. Kadin ve erkek katilimcilarda, toplam Pittsburg skorunun box-plot grafiksel
sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
(p=0.550)

Pittsburgh uyku kalite indeksi ile ilgili bilgiler Tablo 4.10’da sunulmustur. Tablo
4.10 incelendiginde, gecen ayki genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz sorusu diginda
erkek ve kadinlar arasinda istatistiksel bir farkliligin bulunmadigi belirlenmistir.

Pittsburg toplam skoru gruplar arasinda farklilik géstermemistir (P>0.05; Sekil 4.24)
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Tablo 4.10. Pittsburgh uyku kalitesi indeksine erkek ve kadinlarin verdikleri yanitlarin

karsilastirilmasi. Veriler medyan (min-maks) olarak sunulmustur.

Erkek Kadin P
1-Genellikle Kagta yataga girdiniz? 00:06 (0-0.98) 0.04 (0-0.989) 0.684
2-Her gece uykuya dalmaniz ne
kadar surdli(dakika olarak) 20 (2-240) 20 (5-180) 0.434
3-Sabahlar1 genellikle kacta 0.33(0.19-0.625) 0.3 (0.18-7.0) 0.789
uyanirsiniz?
4-Geceleri esasen kag saat
uyursunuz?(Bu yatakta kalma 7 (3.5-11.0) 7 (3.5-11) 0.127
stirenizden farkli olabilir)
5-Gegen ay boyunca hangi siklikla
asagidaki uyku sorunlarini
yasadiniz?
A-30 dk icerisinde uykuya
dalamadim 1(0-3) 2 (0-3) 0.258
B-Gecenin ortasinda veya sabah 1(0-3) 1(0-3) 0.708
erken uyandim
C-Tuvaleti kullanmak i¢in uyandim 0 (0-3) 1(0-3) 0.144
D-Rahat nefes alamadim 0 (0-3) 0 (0-3) 0.607
I::-S.(T,‘Sli"bir sekilde horladim veya 0(0-3) 0(0-3) 0.108
oksurdum
F-Cok tistidligimii hissettim 1(0-3) 1(0-3) 0.146
G-Cok sicakladigimi hissettim 1(0-3) 1(0-3) 0.202
H-K6th rayalar gordim 1(0-3) 1(0-3) 0.562
[-Agrim oldu 0 (0-3) 0 (0-3) 0.452
6-Gecen ay boyunca uyumaniza
yardimci olmasi i¢in hangi siklikla
uyku ilac1 kullandiniz.(Regeteli veya 0(0-1) 0(0-3) 0.489
recetesiz)
7-Gecen ay boyunca;araba
kullanirken, yemek yerken ya da
sosyal etkinlikte bulunurken ne 0 (0-3) 0 (0-3) 0.763
siklikla uyanik kalma sorunu
yasadiniz?
8-Gegen ay boyunca islerinizi
yapmak sizin i¢in ne kadar sorun 1(0-3) 1(0-3) 0.387
oldu?
9-Gecen ay icin, genel uyku
kalitenizi nasil skorlarsiniz? 1(0-3) 1(0-3) 0.044
Toplam skor 7(1-17) 7 (1-14) 0.550
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Durumluluk ve sureklilik anksiyete 6lcekleri (STAI-1 ve -2)
Durumluluk anksiyete 6lgegi (STAI-1) siireklilik anksiyete Olgegine (STAI-2)

verilen yanitlar ve elde edilen toplam skorlar Tablo 4.11 ile Tablo 4.12’de sunulmustur.
Tablo 4.11 incelendiginde erkek ve kadin katilimcilar arasinda “kendime giivenim var”
sorusu disinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin bulunmadigi goriilmektedir.
Total STAI-1 skoru da erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak farklilik
gostermedi (P=0.280; Sekil 4.25).

Genel anksiyete durumu hakkinda bilgi veren STAI-2 tablosu incelendiginde ise,
erkek ve kadinlarin bir¢ok soru bakimindan farkli olduklar1 goriilmektedir. Sorular ve
toplam skor incelendiginde kadinlarin genele olarak daha ansiyetik olduklar

goriilmektedir (Sekil 4.26).
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Sekil 4.25. Kadin ve erkek katilimcilarda, Total STAI | toplam skorunun box-plot
grafiksel sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. (p=0.280)
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Tablo 4.11. Erkek ve kadin katilimcilarin durumluluk kaygi oOlgegine (STAI-1)
verdikleri yanitlarin karsilastirilmasi. Veriler medyan (min-maks) olarak

sunulmustur.
Erkek Kadin P

Su anda sakinim 3(2-4) 3(1-4) 0.381
Kendimi emniyette hissediyorum 3(1-4) 3(1-4) 0.388
Su anda sinirlerim gergin 1(1-4) 1(1-4) 0.214
Pismanlik duygusu i¢cindeyim 1(1-4) 1(1-4) 0.980
Su anda huzur i¢indeyim 2 (1-4) 2 (1-4) 0.407
Su anda hi¢ keyfim yok 2 (1-4) 1(1-4) 0.477
Basima geleceklerden endise ediyorum. 1(1-4) 1.5 (1-4) 0.494
Kendimi dinlenmis hissediyorum 2 (1-4) 2 (1-4) 0.068
Su anda kaygiliyim 2 (1-4) 2 (1-4) 0.779
Kendimi rahat hissediyorum 2.5 (1-4) 2.5 (1-4) 0.866
Kendime guivenim var 3(1-4) 3(1-4) 0.042
Su anda asabim bozuk 1(1-4) 1(1-4) 0.384
Cok sinirliyim 1(1-3) 1(1-4) 0.080
Sinirlerimin ¢ok gergin oldugunu 1(1-4) 1(1-4) 0.901
hissediyorum

Kendimi rahatlamis hissediyorum 2 (1-4) 2 (1-4) 0.777
Su anda halimden memnunum 2 (1-4) 2 (1-4) 0.487
Su anda endiseliyim 1(1-3) 2 (1-3) 0.278
Heyecandan kendimi saskina donmiis 1(1-4) 1(1-3) 0.853
hissediyorum

Su anda sevingliyim 2 (1-4) 2 (1-4) 0.286
Su anda keyfim yerinde 2 (1-4) 2 (1-4) 0.444
Toplam skor 40.5 (28-68) 39 (27-50) 0.280
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Tablo 4.12. Erkek ve kadin katilimcilarin siireklilik kaygi 6lgegine (STAI-2) verdikleri
yanitlarin karsilagtirilmasi. Veriler medyan (min-maks) olarak sunulmustur.

Erkek Kadin P
Genellikle keyfim yerindedir 3(2-4) 3(2-4) 0.942
Genellikle cabuk yorulurum 2 (1-4) 2 (1-4) 0.411
Genellikle kolay aglarim 1(1-4) 2 (1-4) 0.001
Bagkalar1 kadar mutlu olmak isterim 2 (1-4) 2 (1-4) 0.476
Cabuk karar veremedigim i¢in firsatlar1 kagiririm 2 (1-4) 2 (1-4) 0.256
Kendimi dinlenmis hissediyorum 2 (1-4) 2 (1-4) 0.795
Genellikle sakin, kendine hakim ve sogukkanliyim 3(1-4) 2 (1-4) 0.268
G_l'ic;h'ikl?rin yenemeyecegim kadar biriktigini 2 (1-4) 2 (1-4) 0.029
hissederim
Onemsiz seyler hakkinda endiselenirim 2 (1-4) 2 (1-4) 0.002
Genellikle mutluyum 3(1-4) 2.5 (1-4) 0.727
Her seyi ciddiye alir ve endiselenirim 2 (1-4) 2 (1-4) 0.216
Genellikle kendime giivenim yoktur 1(1-4) 2 (1-4) 0.033
Genellikle kendimi emniyette hissederim 3(1-4) 2 (1-4) 0.036
Sikintili ve gli¢ durumlarla karsilagmaktan 2 (1-4) 2 (1-4) 0.944
kag¢inirim
Genellikle kendimi hizinli hissederim 2 (1-4) 2 (1-4) 0.438
Genellikle hayatimdan memnunum 3(1-4) 3(1-4) 0.806
Olur olmaz diisiinceler beni rahatsiz eder 2 (1-4) 2 (1-4) 0.052
Hayal kirikliklarini dylesine ciddiye alirim ki hig 2 (1-4) 2 (1-4) 0.130
unutamam
Akl1 baginda ve kararli bir insanim 3(1-4) 3(1-4) 0.040
SOI-I za_lman_larda kafama takilan konular beni 2 (1-4) 2 (1-4) 0.108
tedirgin ediyor

445 47.0

Toplam skor (35-57) (34 61) 0.021
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Sekil 4.26. Kadin ve erkek katilimcilarda, Total STAI II toplam skorunun box-plot
grafiksel sunumu. Kadin katilimcilarda istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit
edilmistir. (p=0.021).

4.2.6. Korelasyonlar

Sac kortizol diizeyi ile tiikiiriik kortizol diizeyleri arasindaki iligkiler Tablo
4.13’de sunulmustur. Sag kortizolii tiikiiriik kortizoli ile iliskili olmayip (Sekil 4.27,
Sekil 4.28, Sekil 4.29, Sekil 4.30), genel olarak tikurik kortizol dizeyleri birbirleriyle
pozitif ve anlamli olarak iliskiliydi (Sekil 4.31, Sekil 4.32, Sekil 4.33, Sekil 4.34, Sekil
4.35).
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Tablo 4.13. Sag ve tiikiiriik kortizol diizeyleri arasindaki korelasyonlar (Spearman rho;
her siitunda ilk deger R?, ikinci deger ise P degeridir)

Tukuruk kortizol diizeyi

Gece
Sac kortizol Sabah uyanma Gun uyumadan
dizeyi yaniti ortasi once
Sabah uyanma yaniti 0.006
0.962
Giin ortasi 0.070 0.373
0.500 0.000
Gece uyumadan 6nce 0.082 0.209 0.357
0.496 0.061 0.001
Ortalama kortizol 0.056 0.616 0.817 0.627
0.664 0.000 0.000 0.000
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Sekil 4.27. Sa¢ kortizol diizeyi ile tiikiiriik kortizol diizeyi sabah uyanma yanitt
arasindaki korelasyon. Korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 4.28. Sag¢ kortizol diizeyi ile tiikiiriik kortizol diizeyi giin ortasi arasindaki
korelasyon. Korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tikurik kortizol diizeyi uyumadan 6nce (ng/ml)

Sekil 4.29. Sa¢ kortizol diizeyi ile tiikiiriikk kortizol diizeyi uyumadan once arasindaki
korelasyon. Korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 4.30. Sa¢ kortizol dizeyi ile ortalama tukuruk Kkortizol diizeyi arasindaki
korelasyon. Korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 4.31. Ortalama tiikiiriik kortizol diizeyi ile tiikiiriik kortizol diizeyi giin ortasi
arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.32. Ortalama tukuruk kortizol diizeyi ve uyumadan onceki tukdrik kortizol

diizeyi arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.33. Tiikiirtik kortizolii uyumadan 6nceki ve giin ortasi tiikiiriikk kortizol diizeyi
arasindaki korelasyon.

104



40

= .
N
()] [ )
£
o— [
> 30 S R-sq=0,616
S p=0,000
e
£
}:; o
~ 20
v
2
R
-
3
e
©
g 10
= [ )
g oo
o) A I e

0

0 10 20 30 40 50

Tiikirik kortizolii sabah uyanma yaniti (ng/ml)

Sekil 4.34. Tiikiiriik kortizol sabah uyanma yanit1 ile ortalama tiikiiriik kortizol diizeyi
arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.35. Tikiirik kortizol sabah uyanma yaniti ile tiikiiriik kortizolii giin ortasi
arasindaki korelasyon.
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Sa¢ ve tiikiiriik kortizol degerlerinin zaman bagimli kalp hizi degiskenligi
parametreleriyle iliskisi Tablo 4.15 ile Sekil 4.36, Sekil 4.37, Sekil 4.38, Sekil 4.39,
sunulmustur. Tablo 4.15°deki veriler incelendiginde, sag ve tiikiiriik kortizolliniin zaman
bagimli kalp hiz1 parametreleri ile iliskili olmadig1 goriilmektedir.

Tablo 4.16°da ise sag ve tiikiiriik kortizol degerlerinin frekans bagimli kalp hiz1
degiskenligi parametreleriyle iligkisini gostermektedir (Sekil 4.40).

Tablo 4.17°de kortizol diizeylerinin katilimcilarin fizyolojik ozellikleri ve
durumluluk ve siireklilik total skorlar ile iliskisini gostermektedir.

Katilimcilarin fizyolojik parametrelerinin birbirleriyle iligkileri Tablo 4.14’de
sunulmustur. Yas, genel olarak viicut agirligi, viicut kitle indeksi ve sistolik kan basinci
ve diyastolik kan basinct ile pozitif iliskiliyken boy ile negatif iligskili olmaya
egilimliydi. Hem viicut agirhigt hem de viicut kitle indeksi sistolik kan basinci ile
kuvvetli ve pozitif iligkiliydi. Ayrica, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda

kuvvetli pozitif iliski vardi.

Tablo 4.14. Katimcilarin fizyolojik ozelliklerinin birbirleriyle korelasyonlari
(Spearman rho; her siitunda ilk deger R?, ikinci deger ise P degeridir)
Vicut  Vicut kitle  Sistolik

agirhg indeksi  kan basinci
Yas Boy (m) (kg) (kg/m?)  (mmHg)

Boy (m) -0,231
0,019
Viicut agirhg (kg) -0,189 0,720
0,057 0,000
Vucut kitle indeksi (kg/m?) -0,078 0,107 0,728
0,436 0,249 0,000
Sistolik kan basinci1 (mmHg) -0,085 0,351 0,438 0,338
0,423 0,000 0,000 0,000
Diyastolik kan basic1 (mmHQ) -0,019 0,099 0,077 0,037 0,317
0,857 0,310 0,431 0,705 0,001
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Tablo 4.15. Kortizol diizeylerinin zaman bagimli kalp hiz1 degiskenligi parametreleriyle
iliskisi. (Spearman rho; her siitunda ilk deger R?, ikinci deger ise P

degeridir).
Tukdrak kortizol dizeyi
Sabah Gece
Sa¢ kortizol  uyanma Gun uyumadan
duzeyi yaniti ortasi once Ortalama
HR (bpm) -0,073 0,140 0,136 -0,081 0,140
0,485 0,209 0,158 0,467 0,239
R-R min (ms) 0,184 -0,087 -0,170 0,045 -0,115
0,078 0,435 0,078 0,687 0,332
R-R max (ms) 0,004 -0,011 -0,084 0,090 -0,061
0,970 0,921 0,383 0,422 0,611
RRNN (ms) 0,074 -0,139 -0,136 0,082 -0,139
0,483 0,212 0,158 0,463 0,239
SDNN (ms) -0,073 0,006 -0,061 0,106 -0,052
0,488 0,958 0,529 0,342 0,664
RMSSD (ms) -0,024 0,025 -0,062 0,098 -0,063
0,819 0,821 0,525 0,381 0,597
PNN50 (%) -0,085 0,011 -0,088 0,092 -0,104
0,415 0,922 0,361 0,413 0,381
CV (%) -0,134 0,075 -0,022 0,110 0,041
0,199 0,504 0,822 0,323 0,732
RM min (ms) 0,088 -0,055 0,015 -0,090 -0,020
0,403 0,625 0,879 0,424 0,865
RM max (ms) -0,061 0,034 0,017 0,114 0,007
0,562 0,763 0,863 0,306 0,952
R-R avg min (ms) 0,177 -0,086 -0,172 0,056 -0,120
0,090 0,441 0,074 0,614 0,310
R-R avg max (ms) 0,013 -0,082 -0,108 0,085 -0,090
0,900 0,466 0,262 0,448 0,447

Kisaltmalar i¢in bkz Sayfa 16.
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Sekil 4.36. Sac¢ kortizol diizeyi ile pNN50 arasindaki korelasyon. Korelasyon
istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 4.37. Sac kortizol diizeyi ile RMSSD arasindaki korelasyon. Korelasyon
istatistiksel olarak anlamli degildi.

108



60

50

40

30

20

Sac kortizol diizeyi (pg/mg)

10

L °
°
°
° ¢ ® L4 ¢
° i °
[} ° [ ] o ...
® o e . e
o [ J
°® ° o ° ° R-sq=-0,073
S ——ee— =
¢ % oy .p—0,488
° o
° o ° . Py R °
[ ] o P ) o °
® . L)
e o.o..... r
° H ° ®
20 40 60 80 100 120
SDNN (ms)

Sekil 4.38. Sac kortizol diizeyi ile SDNN arasindaki korelasyon. Korelasyon istatistiksel
olarak anlamli degildi.
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Sekil 4.39. Sac kortizol diizeyi ile CV (%) arasindaki korelasyon. Korelasyon
istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 4.16. Kortizol duzeylerinin

frekans

bagimh

kalp hiz1

degiskenligi
parametreleriyle iliskisi. (Spearman rho; her siitunda ilk deger R?,
ikinci deger ise P degeridir).

Tukuruk kortizol duzeyi

Sabah Gece
Sag¢ kortizol uyanma Gln uyumadan
dizeyi yaniti ortasi once Ortalama
TP (ms?) -0.072 0.029 -0.061 0.105 -0.036
0.493 0.798 0.529 0.349 0.761
TPav (ms¥Hz) -0.070 0.041 -0.068 0.113 -0.031
0.508 0.714 0.485 0.312 0.798
VLF (ms?) -0.126 -0.049 -0.035 0.109 -0.010
0.230 0.662 0.716 0.330 0.932
LF (ms?) -0.043 -0.022 -0.064 0.029 -0.085
0.680 0.843 0.505 0.795 0.476
HF (ms?) -0.057 0.074 -0.007 0.147 -0.009
0.590 0.509 0.940 0.188 0.940
LFnorm 0.034 -0.055 -0.062 -0.149 -0.051
0.749 0.622 0.524 0.180 0.669
HFnorm -0.034 0.055 0.062 0.149 0.051
0.749 0.622 0.524 0.180 0.669
LF/HF 0.034 -0.056 -0.061 -0.148 -0.050
0.745 0.616 0.528 0.183 0.674
%VLF -0.107 -0.053 -0.016 0.057 0.064
0.306 0.634 0.869 0.611 0.592
%LF 0.076 -0.011 -0.055 -0.216 -0.114
0.470 0.922 0.573 0.051 0.335
%HF -0.010 0.036 0.036 0.117 -0.012
0.921 0.749 0.710 0.296 0.921
HFmx (msz/Hz*100 -0.046 0.065 0.062 0.099 0.027
0.662 0.561 0.525 0.379 0.823
HFt (s) -0.011 0.007 -0.038 0.085 -0.013
0.915 0.950 0.697 0.446 0.914
HFav (ms?/Hz) -0.056 0.066 -0.010 0.144 -0.013
0.597 0.557 0.919 0.198 0.915
LFmx (s) 0.021 -0.045 -0.063 0.072 -0.085
0.843 0.687 0.514 0.521 0.474
LFt (s) -0.105 0.023 -0.044 0.105 -0.013
0.317 0.840 0.653 0.346 0.912
LFav (ms?/Hz) -0.044 -0.020 -0.064 0.032 -0.083
0.678 0.858 0.511 0.779 0.487
VLFmx (ms?/Hz*10 -0.165 -0.023 -0.026 0.120 -0.017
0.114 0.841 0.790 0.282 0.885
VLFav (ms¥Hz) -0.125 -0.048 -0.035 0.109 -0.009
0.232 0.668 0.718 0.328 0.939

Kisaltmalar i¢in bkz Sayfa 17.
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Sekil 4.40. Sag kortizol diizeyi ile VLF arasindaki korelasyon. Korelasyon istatistiksel
olarak anlaml degildi.
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Tablo 4.17. Kortizol diizeylerinin katilimcilarin fizyolojik 6zellikleri ve durumluluk ve
stireklilik total skorlar ile iligkisi. (Spearman rho; her siitunda ilk deger
R?, ikinci deger ise P degeridir).

Tukdrak kortizol dizeyi

Sabah Gece
Sag kortizol  uyanma Gun uyumadan
dizeyi yaniti ortasi once Ortalama
Boy 0,099 -0,162 -0,151 -0,145 -0,124
0,340 0,141 0,117 0,188 0,293
Kilo -0,046 -0,148 -0,121 -0,061 -0,103
0,658 0,180 0,211 0,578 0,385
Yas 0,069 0,180 0,128 0,205 0,219
0,530 0,118 0,215 0,077 0,074
VKIi -0,172 -0,103 -0,025 0,022 -0,055
0,096 0,349 0,800 0,840 0,642
SKB -0,128 0,092 -0,157 -0,177 -0,080
0,228 0,416 0,110 0,119 0,506
DKB -0,059 -0,059 -0,006 -0,222 -0,089
0,582 0,600 0,955 0,050 0,459
Total STAL -0,136 0,111 0,059 -0,075 0,112
0,206 0,335 0,565 0,520 0,362
Total STAI2 -0,038 0,252 0,136 -0,045 0,014
0,724 0,026 0,185 0,697 0,913
Pittsburg total skor -0,108 0,141 0,123 -0,053 0,146
0,349 0,244 0,250 0,665 0,257
Karolinska 0,090 -0,095 0,033 -0,086 -0,049
-uyku bozuklugu 0,411 0,413 0,752 0,461 0,694
Karolinska 0,084 -0,031 -0,112 -0,048 -0,113
-uyanma sorun 0,444 0,785 0,276 0,680 0,360
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Deneme 2B. Kadinlardaki sa¢ kortizol diizeyinin erkeklerden farkl olup
olmadiginin ortaya konmasi-Kadinlarin kendi icinde karsilastirilmasi

Deneme 2’nin amaci kadinlarla erkekleri sa¢ kortizol diizeyi bakimindan
karsilastirmak olmakla beraber, bu deneme i¢inde yer alan kadin katilimc1 sayisi yeterli
oldugu i¢in, kadinlarda menstrual dongiiye iliskin asagidaki alt hipotezlerin incelenmesi
de miimkiin olmustur. Bu baglamda, “Menstruasyon siiresi kortizol diizeyini etkiler
mi?”, “Menstrual siklusun gunu kortizol dizeyini etkiler mi?” ve “En son siklusun
stiresi kortizol diizeyini etkiler mi?” gibi sorulara cevap almak {izere asagidaki analizler

yapilmustir.

4.2.7. Menstruasyon suresi kortizol dizeyini etkiler mi?

Uyguladigimiz o6lgeklerde menstruasyon siiresinin uzunlugunun katilimcilar
tarafindan isaretlenmesi amaciyla menstruasyon siiresinin “1-3 gun”, “4-6 gun”, “>7
giin” ve “her ay farkli” olduguna iliskin se¢enekler konmustu. 1-3 giin segenegini
isaretleyen 3 kisi; 4-6 giin 25 kisi ve >7 giin olanlar 12 kisi ve her ay farkli segenegini
isaretleyen sayis1 ise 2 kisiydi. Gruplarda yeterli denek olmasi agisindan 1-3 gln
secenegini isaretleyen 3 kisi 4-6 giin segenegini isaretleyen 25 kisi ile birlestirilerek < 6
giin grubu olusturuldu. Her ay farkli segenegini isaretleyen 2 katilimci ise analizlere
dahil edilmedi. Dolayisiyla 2 grup olusturuldu: <6 giin grubu ve >7 giin grubu.

Menstruasyon suresinin sa¢ ve tukirik kortizol dizeyleri zerine etkisi Tablo
4.18’de sunulmustur. Menstruasyon siiresi sa¢ ve tiikiirik kortizol diizeylerini
etkilememistir.

Menstruasyon suresinin zaman bagimli kalp hizi degiskenligi {izerine etkileri
Tablo 4.19°da sunulmustur. Menstruasyon siiresi >7 giin olan kadinlarda SDNN, CV
(%) ve RM min daha diisiik olarak tespit edilmistir.

Menstruasyon siiresinin frekans bagimli kalp hizi degiskenligi iizerine etkileri
Tablo 4.20°de gosterilmistir. Menstruasyon siiresi >7 giin olan kadinlarda TP, TPav,
VLF, LF, LFav, VLFav ve VLFmx daha diisiik olarak belirlenmistir.

Menstruasyon stiresi, katilimeilarin fizyolojik parametrelerini istatistiksel olarak

anlamli diizeyde etkilememistir (Tablo 4.21).
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Tablo 4.18. Menstruasyon suresinin sa¢ ve tukuriuk kortizol dizeyleri Uzerine etkisi.
Veriler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Menstruasyon suresi

Parametre <6 giin >7 gln P
Sag kortizolu 152 (1.3-51.5) 19.4(2.9-43.4) 0.679
Tukaruk kortizol dizeyi (ng/ml)
Sabah uyanma yamiti 14.2 (2.3-45.4) 13.0(2.4-44.3) 0.871
Giin ortasi 145(1.7-59.4)  11.4(4.8-27.0) 0.136
Uyumadan once 13.9 (0.5-54.2) 6.3 (1.7-58.9) 0.408
Ortalama 15.6 (3.9-38.1) 10.8(4.6-41.3)  0.218

Tablo 4.19. Menstruasyon siiresinin zaman bagimli kalp hiz1 degiskenligi parameterleri

uzerine etkisi. Veriler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Menstruasyon suresi

Parametre <6 giin >7 gun P

HR (bpm) 91.1(63.0-115.8)  91.1(74.6-119.3)  0.376
R-R min (ms) 547 (461-789) 565 (440-662) 0.935
RM max (ms) 844 (597-1930) 848 (570-1263) 0.153
RRNN (ms) 659 (518-952) 659 (503-804) 0.384
SDNN (ms) 48 (23-98) 37 (16-56) 0.010
RMSSD (ms) 29 (10-108) 20 (6-39) 0.068
PNN50 (%) 6.2 (0-69) 2.7 (0-17.3) 0.094
CV (%) 6.9 (4.09-12.29) 5.9 (3.02-8) 0.010
RM min (ms) -112 (-1267-(-35))  -72 (-211- (-24))  0.044
RM max (ms) 90 (31-1273) 73 (25-629) 0.153
R-R avg min 568 (473-614) 583 (452-630) 0.892
R-R avg max 782 (569-1297) 785 (554-876) 0.169

Kisaltmalar i¢in bkz Sayfa 16.
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Tablo 4.20. Menstruasyon
parameterleri

suresinin frekans
Uzerine etkisi.

bagimlh

kalp hizi

sunulmustur.
Menstruasyon suresi

Parametre <6 giin >7 gun P

TP (ms?) 2424 (541-12947) 1370 (260-3235)  0.019
TPav (ms?/Hz) 6 (1-33) 3 (1-8) 0.024
VLF (ms2) 808 (111-5802) 375 (132-1344)  0.015
LF (ms?) 967 (255-6228) 585 (107-1334) 0.023
HF (ms?) 331 (36-4299) 266 (21-1241) 0.211
LFnorm 75.3 (20.2-90.2) 70.6 (44.2-86.8)  0.849
HFEnorm 24.7 (9.8-79.8) 29.4 (13.2-55.8)  0.849
LF/HF 3.05 (0.25-9.18) 2.4 (0.79-6.56) 0.860
%VLF 39.4 (15.6-61.6) 36.1(22.4-56)  0.903
%LF 44.9 (16.2-67.9) 41 (31.9-595)  0.713
%HF 14.3 (5.8-64) 16.5 (6.2-43.3)  0.765
HFmx (ms%/Hz*1000) 7.9 (1.1-105.7) 8.2 (0.3-34.6) 0.369
HFt (s) 0.2 (0.2-0.4) 0.2 (0.2-0.4) 0.841
HFav (ms?/Hz) 1.3(0.1-17.2) 1.1 (0.1-5) 0.231
LEmX (s) 44.3 (7.9-242.1) 31.3 (5.2-61) 0.100
LFt (s) 0.1 (0-0.1) 0.1 (0-0.1) 0.105
LFav (ms#/Hz) 8.8 (2.3-56.6) 5.3 (1-12.1) 0.026
VLFmx (ms%Hz*1000) 75.6 (7.4-327.1) 40.1 (13.7-118.1)  0.016
VLFav (ms2/Hz) 21.8 (3-156.8) 10.1 (3.6-36.3)  0.015

Kisaltmalar igin bkz Sayfa 17.
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Tablo 4.21. Menstruasyon siiresinin katilimcilarin fizyolojik parameterleri (zerine
etkisi. Veriler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Menstruasyon suresi

Parametre <6 giin >7 gun P
Boy (m) 160 (150-168) 160 (145-174) 0.837
Viicut Agirhg (kg) 56 (42-72) 53 (35-87) 0.220
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 21.3 (17.1-28.0) 20.6 (16.4-34.9) 0.301
Kan Basinci (mmHg)
Sistolik 11 (9-13) 12 (10-13) 0.284
Diyastolik 7 (6-9) 7 (7-8) 0.442

4.2.8. Menstrual siklusun ginua kortizol dizeyini etkiler mi?

Kadm katilimcilara, sag Orneginin toplanmasi siirecinde, menstrual siklusun

kacinci giliniinde olduklari

sorulmus ve su secencklerden birini

isaretlemeleri

istenmistir: “1-7. GUn”, “8-14. Gun”, “15-21. Gin”, “22-28. Gun”. Her gruptaki

katilimci sayisinin sirastyla 15, 7, 11, 10 oldugu belirlenmistir.

Menstrual siklusun giinii, sa¢ ve tiikiiriik kortizol diizeylerini etkilememistir

(Tablo 4.22).

Menstrual siklusun gini zaman (Tablo 4.23) ve frekans (Tablo 4.24) bagiml

kalp hiz1 degiskenliklerini ve katilimcilarin fizyolojik parametrelerini (Tablo 4.25)

etkilememistir.
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Tablo 4.22. Menstrual siklusun glndnin sag ve tikirik kortizol diizeyleri tzerine etkileri. Veriler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Parametre

Menstrual siklusun gunu

1-7. GUn

8-14. Guln

15-21. Giln

22-28. GUn

P

Sag kortizolu

Tukuruk kortizol dizeyi (ng/ml)
Sabah uyanma yaniti
Giin ortasi

Uyumadan 6nce

Ortalama

15.0 (1.7-49.3)

14.8 (9.6-45.4)
14.6 (1.9-57.3)
6.2 (0.5-54.2)

14.9 (8.6-32.1)

12.8 (6.4-39.7)

9.9 (4.0-19.8)
9.9 (2.4-39.8)
6.9 (1.7-27.0)

11.0 (4.6-22.7)

16.9 (2.9-51.5)

15.6 (2.3-31.1)
11.7 (3.4-59.4)
9.9 (5.0-29.5)

12.2 (7.0-38.1)

16.2 (1.3-44.6)

13.7 (0.7-44.3)
16.7 (0.8-54.5)
8.0 (4.5-58.9)

12.7 (3.9-41.3)

0.962

0.559

0.709

0.623

0.861




Tablo 4.23. Menstrual siklusun giiniiniin zaman bagimli kalp hiz1 degisikligi parametreleri tizerine etkileri. Veriler ortanca (min-maks)
olarak sunulmustur.

Menstrual siklusun hangi giiniinde olundugu

Parametre 1-7. GUn 8-14. Gun 15-21. Giln 22-28. GUn P

HR (bpm) 91.8 (63.0-119.3)  93.5(85.0-117.3)  89.9 (70.0-105.3)  89.3 (81.2-115.1)  0.607
R-R min (ms) 550 (440-789) 505 (448-609) 574.5 (503-662) 535 (455-620) 0.196
R-R max (ms) 806 (570-1930) 778 (598-911) 893 (642-1385) 840 (613-1490) 0.452
RRNN (ms) 654 (503-952) 642 (511-706) 667 (570-857) 672 (521-739) 0.591
SDNN (ms) 38 (19-87) 35 (23-61) 44 (23-98) 47 (16-84) 0.691
RMSSD (ms) 30 (7-108) 24 (10-39) 27 (10-105) 29 (6-62) 0.913
PNN50 (%) 7.6 (0-69) 4.5 (0.2-17.3) 5.4 (0-67.8) 6.2 (0-40.3) 0.994
CV (%) 5.79 (3.72-12.29) 6.15 (4.5-9.2) 6.62 (3.97-11.44)  7.19(3.02-12..11)  0.517
RM min (ms) -111 (-1267- (-40)  -114 (-142- (-52) -93 (-385-(-35) -90 (-614-(-24) 0.927
RM max (ms) 87 (36-1273) 81 (34-115) 113.5 (31-675) 79 (25-753) 0.698
R-R avg min (ms) 569 (454-842) 511 (452-618) 589 (508-717) 564 (471-632) 0.235

Kisaltmalar i¢in bkz Sayfa 16.



Tablo 4.24. Menstrual siklusun giiniiniin frekans bagimli kalp hiz1 degiskenligi parametreleri iizerine etkileri. Veriler ortanca (min-maks)
olarak sunulmustur.

Menstrual siklusun hangi giiniinde olundugu

Parametre 1-7. GlUn 8-14. Gun 15-21. Gln 22-28. Gun P

TP (ms?) 1428 (335-11600) 1211 (514-3762) 2031 (541-8754) 2232 (260-12947) 0.616
TPav (ms?/Hz) 4 (1-29) 3(1-9) 5(1-22) 6 (1-33) 0.507
VLF (ms?) 679 (111-4573) 333 (288-1660) 637 (250-1681) 939 (132-5802) 0.563
LF (ms?) 637 (137-3789) 624 (193-1649) 800 (255-3447) 1385 (107-6228) 0.553
HF (ms?) 284 (21-4299) 282 (33-625) 363 (36-3626) 453 (21-1525) 0.824
LFnorm 76.6 (38.2-86.8) 70.6 (49.9-85.5) 69.4 (20.2-87.5) 75.3 (44.2-90.2) 0.539
HFnorm 23.4 (13.2-61.8) 29.4 (14.5-50.1) 30.6 (12.5-79.8) 24.7 (9.8-55.8) 0.539
LF/HF 3.28 (0.62-6.56) 2.4 (1-5.89) 2.26 (0.25-7) 3.05 (0.79-9.18) 0.543
%VLF 39.4 (19.7-61.6) 36.1 (26.3-56) 36.35 (15.6-51.2) 41.1 (22.4-52.6) 0.731
%LF 43.6 (23.1-67.9) 43.8 (31.9-60.4) 41.5 (16.2-59.5) 46.7 (32.7-62.1) 0.862
%HF 14.2 (6.2-37.5) 17.2 (6.4-32) 17.15 (6.7-64) 14.3 (5.8-43.3) 0.432
HFmx (ms2/Hz*1000) 7.9 (06-509) 7.6 (0.7-23.4) 11.5(1.1-105.7) 10.6 (0.30-65.8) 0.807
HFt (s) 0.2 (0.2-0.4) 0.2 (0.2-0.4) 0.2 (0.2-0.4) 0.2 (0.2-0.4) 0.521
HFav (ms?/Hz) 1.1(0.1-17.2) 1.1 (0.1-2.5) 1.45 (0.1-14.5) 1.8 (0.1-6.1) 0.838
LFmx (s) 32.6 (5.3-153.2) 30.6 (5.9-60.1) 38.35 (12.5-96.5) 58.9 (5.2-242.1) 0.650
LFt (s) 0.1 (0-0.1) 0.1 (0-0.1) 0.1 (0-0.1) 0.1 (0-0.1) 0.100
LFav (ms?/Hz) 5.8 (1.2-34.4) 5.7 (1.8-15) 7.25 (2.3-31.3) 12.6 (1-56.6) 0.557
VLFmx (ms2/Hz*1000) 63.5 (7.4-264.6) 40.5 (25.3-118.1) 43.8 (16.1-199) 96.4 (13.7-327.1) 0.508
VLFav (ms?/Hz) 18.4 (3-123.6) 9 (7.8-44.9) 17.2 (6.8-45.4) 25.4 (3.6-156.8) 0.563
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Tablo 4.25. Menstrual siklusun giiniiniin katilimcilarin fizyolojik parametreleri tizerine etkileri. Veriler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Menstrual siklusun hangi giiniinde olundugu

Parametre 1-7. GUn 8-14. Gun 15-21. Giln 22-28. GUn P
Boy (m) 160 (154-168) 160 (150-163) 166 (145-168) 162 (150-174) 0.646
Viicut Agirhig (kg) 56 (45-70) 53 (41-61) 53 (35-85) 56 (46-87) 0.471
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 21.3(17.1-3) 20.7 (16.4-25.8) 20.5 (16.6-34.9) 22.2 (17.5-28.7) 0.519
Kan Basinci (mmHg)

Sistolik 11.5 (10-13) 12 (10-12) 11 (10-12) 11 (9-13) 0.514

Diyastolik 7.5 (7-9) 7 (7-8) 7 (6-9) 7 (6-9) 0.169




4.2.9. En son siklusun siresi kortizol diizeyini etkiler mi?

Kadin katilimeilara, sa¢ drneginin toplanmasi siirecinde, bir dnceki menstrual
sikluslarinin kag¢ giin siirdiiglinii 6grenmek iizere su se¢eneklerden birini isaretlemeleri
istenmistir: “28 giin iginde”, “35 giin i¢inde”, “40 gin icinde”, “40’tan fazla”. Her
gruptaki katilimer sayisinin sirasiyla 39, 4, 0, 0 oldugu belirlenmis ve yalnizca ilk iki
grup incelenmistir.

Menstrual siklusun uzunlugunun sa¢ ve tiikiiriik kortizol diizeyleri iizerine
etkileri Tablo 4.26’da sunulmustur. Sag¢ kortizol diizeyi, siklus uzunlugu 29-35 gin
arasinda olan katilimcilarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tiikiiriik kortizol

degerleri ise istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gdstermemistir.

Tablo 4.26. Menstrual siklusun uzunlugunun sag ve tukirik kortizol duzeyleri izerine
etkileri. Veriler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Menstrual siklus uzunlugu

Parametre <28 giin 29-35 gun P
Sag kortizolu 17.7 (1.7-17.7) 8.0 (1.3-14.5) 0.047
Tukaruk kortizol dizeyi (ng/ml)
Sabah uyanma yaniti 14.3 (2.3-45.4) 16.3 (7.1-16.9) 0.953
Giin ortasi 14.4 (1.9-59.4) 8.7 (1.7-18.2) 0.165
Uyumadan 6nce 7.9 (0.6-58.9) 4.5 (0.5-23.7) 0.316
Ortalama 12.3 (3.9-41.3) 12.6 (9.0-13.2) 0.789

Menstrual siklusun uzunlugunun zaman bagimli kalp hizi degisimi (zerine
etkileri Tablo 4.27°de sunulmustur. Zaman bagimli kalp hizi degisimi parametreleri

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gostermemistir.
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Tablo 4.27. Menstrual siklusun uzunlugunun zaman bagimli kalp hizi degisimi
parametreleri Uzerine etkileri. Veriler ortanca (min-maks) olarak

sunulmustur.
Menstrual siklus uzunlugu

Parametre <28 giin 29-35 gun P

HR (bpm 91.1 (63-119.3) 92.3 (81.2-97.5) 0.812
R-R min (ms 548.5 (440-789) 569 (510-620) 0.474
R-R max (ms) 846 (570-1930) 771 (762-913) 0.739
RRNN (ms) 659 (503-952) 650 (616-739) 0.793
SDNN (ms) 44.5 (16-98) 44 (34-63) 0.830
RMSSD (ms 27 (6-108) 30 (18-38) 0.849
PNN50 (%) 5.4 (0-69) 9 (3.1-15.9) 0.391
CV (%) 6.5 (3-12.2) 7.1(5.2-8.5) 0.739
RM min (ms) -97 (-1267-(-24)  -129 (-159- (-78)  0.520
RM max (ms) 86.5 (25-1273) 87 (66-98) 0.812
R-R avg min (ms) 568.5 (452-842) 594 (514-632) 0.535
R-R avg max (ms) 783.5 (554-1297) 747 (741-879) 0.981

Kisaltmalar i¢in bkz Sayfa 16.

Menstrual siklusun uzunlugunun frekans bagimli kalp hizi degisimi Uzerine
etkileri Tablo 4.28’de sunulmustur. Zaman bagimli kalp hizi degisimi parametreleri
genel istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik géstermemistir. Fakat % LF ile LF norm

ve LF/HF oraninda istatistiksel olarak anlaml diizeye yakin degisiklikler belirlenmistir.
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Tablo 4.28. Menstrual siklusun uzunlugunun zaman bagimli kalp hizi degisimi

parametreleri

Uzerine etkileri.

Veriler ortanca (min-maks) olarak

sunulmustur.
Menstrual siklus uzunlugu

Parametre <28 giin 29-35 gun P

TP (ms?) 1923 (260-12947) 1971 (958-3990) 0,886
TPav (ms?/Hz) 5 (1-33) 5 (2-10) 0,981
VLF (ms?) 688 (111-5802) 809 (245-1515) 0,886
LF (ms?) 639 (107-6228) 1047 (612-1864) 0,418
HF (ms?) 317 (21-4299) 114 (101-611) 0,446
LFnorm 30 (10-80) 14 (10-25) 0,078
LF/HF 2,35 (0,25-9,07) 6,09 (3,05-9,18) 0,078
%VLF 39,4 (15,6-61,6) 38 (25,6-41,1) 0,505
%LF 41,75 (16,2-68) 53 (46,7-64) 0,051
%HF 15,8 (6,2-64) 10,5 (5,8-15,3) 0,153
HFmx (ms?/Hz*1000) 80,5 (0,3-105,7) 4 (3,4-10,6) 0,317
HFt (s) 0,2 (0,2-0,4) 0,2 (0,2-0,2) 0,266
HFav (ms¥Hz) 1,25 (0,1-17,2) 0,5(0,4-2,4) 0,445
LFmx (s) 32 (5,2-242,1) 58,4 (38-175) 0,182
LFt (s) 0,1(0-0,1) 0,1(0,1-0,1) 0,298
LFav (ms?/Hz) 5,8 (1-56,6) 9,5 (5,6-17) 0,418
VLFmx (ms%Hz*1000) 60,4 (7,4-327,1) 64,3 (14-96) 0,600
VLFav (ms?/Hz) 18,6 (3-156,8) 22 (6,6-41) 0,886

Kisaltmalar i¢in bkz Sayfa 17.

Menstrual siklusun uzunlugunun katilimcilarin fizyolojik parametreleri Uzerine

etkileri Tablo 4.29’da sunulmustur. Fizyolojik parametreler istatistiksel olarak anlamli

bir degisiklik gdstermemistir.
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Tablo 4.29. Menstrual siklusun uzunlugunun zaman bagimli kalp hizi degisimi
parametreleri Uzerine etkileri. Veriler ortanca (min-maks) olarak

sunulmustur.
Menstrual siklus uzunlugu

Parametre <28 giin 29-35 gun P
Boy (m) 160 (145-174) 164 (160-165) 0,212
Viicut Agirhg (kg) 54 (35-87) 63 (56-68) 0,094
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 21.0 (16.4-35.0) 23.4 (22.0-25.0) 0,233
Kan Basinci (mmHg)

Sistolik 110 (90-130) 120 (110-120) 0,479

Diyastolik 70 (60-90) 80 (70-90) 0,121

4.3. Deneme 3: Kadinlarda yasa bagh olarak kortizol diizeyi

Kadinlarda puberta sonrasi donemden baslayarak menopoza kadar olan siirecte
sa¢ kortizoliindeki olas1 farkliliklar1 degerlendirmek iizere kadinlar 3 yas grubuna
ayrilmistir. Bu baglamda, katilimcilarin genel fizyolojik ozellikleri, sa¢ kortizol
diizeyleri, diurnal tiikiiriik kortizol diizeyleri, kalp hiz1 degiskenligi parametreleri, post-
travmatik stres 6lgegi (PCL-C) ve Greene klimakterik dl¢cek (menapoz 6lcegi) asagida
sunulmus olup tiim parametreler arasindaki korelasyonlara bu boliimiin en sonunda yer

verilmistir.

4.3.1. Katihmcilarn fizyolojik 6zellikleri

Calismaya toplamda 101 kisi katilmistir. Ancak 1 katilimci hormon kullandigi
icin, 1 katilimc1 agr kesici kullandigi igin, 1 katilimci diezepam kullandigi i¢in, 1
katilimer uyumadigr i¢in, 4 katilimci sa¢ 6rnegi vermediginden deneyden ¢ikarilmistir.
Katilimcilardan birinin boyunun 1 m ve viicut agirliginin 25 kg olmasi sebebiyle
calismadaki fizyolojik parametreleri degistirebilecegi diisiiniilerek ¢alismadan
cikarilmistir. Katilimcilardan iki tanesinin sa¢ kortizol diizeyi belirlenememistir.
Dolayisiyla sag kortizolii 6l¢tilen 90 kisi bu deneme bakimindan incelenmistir.

Katilimcilarin fizyolojik &zellikleri Tablo 4.30°da sunulmustur. Boy gruplar
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik géstermemistir (P>0.005; Sekil 4.41).
Viicut agirliginin ise 19-30 yas grubundaki bireylerde 31-45 yas ve 45 yas isti
kadinlardan daha diisiik oldugu belirlenmistir (19-30 yas ile 31- 45 yas icin P=0.0271;
19-30 yas ile 45 yas Ustii icin P=0.0000; Sekil 4.42). Vicut kitle indeksinin 19-30 yas

124



grubunda en diisiik, 45 yas {stii kadinlarda ise en yiiksek de oldugu ve U¢ grubun da
birbirinden istatistiksel olarak farkli oldugu belirlenmistir (19-30 yas ile 45 yas istii
kadinlar i¢in P=0.0000; 19-30 yas ile 31-45 yas i¢in P= 0.0233; 31-45 yas kadinlar ile
45 yas ustli kadinlar i¢in P=0.0328; Sekil 4.43). Sistolik kan basincinin; 19-30 yas kadin
grubu ile 45 yas tistii kadin grubunda farklilik oldugu (P=0.0014) ve yasla birlikte arttig1
goriilmistiir (Sekil 4.44). Ayrica 31-45 yas araligindaki kadinlar ile 45 yas iistiindeki
kadinlar arasinda onemli bir istatistiksel fark olustugu belirlenmistir (P= 0.0304).
Diyastolik kan basinc1 agisindan yas gruplart arasinda herhangi bir farklilik

bulunmamistir (P>0.005; Sekil 4.45).

Tablo 4.30. Katilimcilarin genel fizyolojik 6zellikleri. Veriler medyan (min-maks)
olarak sunulmustur. (VKI: Viicut kitle indeksi)

Kadinlarin yas arahgi

19-30 yas 31-45 yas 45 yas iistii

Yas (yil) 22 (19-29)2 40.5 (32-45)P 52 (46-72)°
Boy (m) 1.60 (1.45-1.74) 1.60 (1.48-1.68) 1.56 (1.45-1.70)
Viicut Agirhgi (kg) 55 (35-87)2 67.5 (43-86)° 74 (51-95)°
VKIi (kg/m?) 22.1(16.6-31.3)2  26.2 (18.4-37.7)°  29.4 (24.3-42.8)°
Kan basinci (mmHg)

Sistolik 11 (9-15)2 11 (9-15)2 13 (9-22)°

Diyastolik 7 (4-10) 7 (6-10) 8 (5-11)

Aymi satirda farkl harf bulunmasi, istatistiksel olarak anlaml farklilk oldugunu géstermektedir.
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Sekil 4.41. Kadinlarda boyun yas gruplarindaki dagilimlarinin Box-plot sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.
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Sekil 4.42. Kadinlarda viicut agirliginin yas gruplarindaki dagilimlarinin Box-plot
sunumu. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.43. Kadinlarda viicut kitle indeksinin yas gruplarindaki dagilimlarinin Box-plot
sunumu. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.44. Kadinlarda sistolik kan basincinin yas gruplarindaki dagilimlarinin Box-plot
sunumu. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.45. Kadinlarda diyastolik kan basincinin yas gruplarindaki dagilimlarinin Box-
plot sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.

4.3.2. Sag kortizol duzeyi

Sa¢ kortizol diizeyleri ve iliskili parametreler Tablo 4.31°’de sunulmustur. Bu
deneme kapsaminda toplamda 90 denekten sa¢ toplanmistir. 19-30 yas grubundan 35,
31-45 yas grubundan 24 ve 45 yas iistli 30 kadindan sa¢ 6rnegi toplanmistir. Medyan
sa¢c kortizol diizeyinin 1.66 ile 73.22 aralifinda dinamik bir dagilim gosterdigi
belirlenmistir. Sac kortizol diizeyi yasin ilerlemesiyle birlikte diisme trendi gostermis ve
19-30 yas ile 45 yas istiindeki kadinlarda istatistiksel olarak farkli bulunmustur
(P=0.0205). Sag kortizol dlzeyini gosteren Box-plot grafik Sekil 4.46’da sunulmustur.

Tablo 4.31. Sag 6rnegi veren kadin katilimcilarin sayilari, verdikleri sa¢ 6rnek miktar
(mg) ve buna gore hesaplanmis sag kortizol diizeyleri (pg kortizol/mg sag).
Veriler medyan (min-maks) olarak sunulmustur.

Kadinlarin yas arahgi

19-30 yas 31-45 yas 45 yas iistii
Sa¢ 6rnegi veren Kisi sayisi 35 25 30
Kullanilan sa¢ miktar: (mg) 51.0 (11.3-75.9) 47.0(16.2-83.2) 47.0(18.6-104.2)
Sac kortizolu (pg/mg) 19.7 (1.7-73.2)2  18.8 (2.1-45.8)% 12.1(1.7-48.2)°

Ayni satirda farkli harf bulunmasi, istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu géstermektedir.
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Sekil 4.46. Kadinlarda sa¢ kortizol diizeyinin yas gruplarindaki diizeylerinin Box-plot
sunumu. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.

4.3.3. Tukuruk kortizol duzeyi

Sabah uyandiktan sonra 30. dakikada alman tiikiirik 6rnegi (kortizol uyanma
yanit1) ile giin ortasinda ve gece uyumadan hemen once alinan tiikiirik 6rneklerindeki
kortizol duzeyleri ve ortalama kortizol diizeyi Tablo 4.32’de sunulmustur. Kortizol
uyanma yanitt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir
(P>0.005; Sekil 4.47). Fakat giin ortas1t medyan tiikiiriik kortizol diizeyinin yasla birlikte
azaldig1 ve 19-30 yas ile 45 yas istii kadinlar arasinda 6nemli bir farklilik oldugu
(P=0.0237; Sekil 4.48) belirlenmistir. Uyumadan 6nceki medyan kortizol diizeylerinin
19-30 yas i¢in 8.0 ng/ml oldugu 31-45 yas grubundaki kadinlarda ise 3.4 ng/ml oldugu
belirlenmistir (P=0.0654; Sekil 4.49). Ortalama kortizol dizeyinin 19-30 yas ile 31-45
yas araligindaki kadinlarda farklilik gosterdigi (P=0.0212) ve 31-45 yas araligindaki
kadinlarda daha diisiik oldugu belirlenmistir (Sekil 4.50). Ayrica 19-30 yas araligindaki
kadinlar ile 45 yas tistiindeki kadinlar arasinda istatistiksel farklilik oldugu ve ortalama

kortizollin 19-30 yas grubunda daha yiiksek oldugu belirlenmistir ( P=0.05).
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Tablo 4.32. Farkh yas gruplarindaki kadin katilimcilarin tiikiiriik kortizol diizeyleri.
Sabah uyanma yamiti farkli yas gruplarindaki kadmlar arasinda
istatistiksel olarak farklilik géstermezken, giin ortasi, uyumadan dnce ve
ortalama kortizol diizeyleri istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Veriler
medyan (min-maks) olarak sunulmustur.

Kadinlarin yas arahg:

19-30 yas 31-45 yas 45 yas iistii

Tukuruk kortizol dizeyi (ng/ml)
Sabah uyanma yanmii  14.8 (2.3-31.1) 7.8 (0.8-25.8) 11.4 (3.4-17.0)

Giin ortas 14.8 (1.7-59.4* 9.8 (3.5-28.1)®® 8.3 (1.0-36.9)
Uyumadan 6nce 8.0 (2.2-28.3*  3.4(0.02-20.4)° 8.0 (1.1-30.1)2
Ortalama 10.0 (7.0-38.1)2  6.3(3.3-17.8)°  7.5(5.1-16.7)°

Ayni satirda farkly harf bulunmas, istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu géstermektedir.
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Sekil 4.47. Kadinlarda tlikiirik kortizol diizeyinin sabah uyanma yanitinin yas
gruplarindaki diizeylerinin Box-plot sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur.
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Sekil 4.48. Kadinlarda giin ortasi tiikiiriik kortizol diizeyinin yas gruplarina gére Box-
plot sunumu. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.49. Kadinlarda gece uyumadan dnceki tiikiiriik kortizol diizeyinin yas gruplarina
gore Box-plot sunumu. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.

131



40 a

E
~
o)
£
.= 30
>
(7]
N
f=}
o
©
E bc
b
_@ 20
=
3
X~
)
e
©
g 10
£
S %
S
®)
I
0
19-30 yas 31-45 yas 45 yas ustu

Sekil 4.50. Kadinlarda ortalama tiikiiriik kortizol diizeyinin yas gruplarina gére Box-

plot sunumu. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.

4.3.4. Kalp hiz1 degiskenligi

Kalp hiz1 degiskenliginin zaman bagimli parametreleri Tablo 4.33’de
sunulmustur. Tablo incelendiginde, dakikadaki kalp atim sayisinin (HR), 19-30 yas
grubundaki kadinlarda 45 yas istii kadinlardan yiiksek oldugu belirlenmistir (P=
0.0014; Sekil 4.51).

R-R min (ms) degerinin 19-30 yas grubu ve 45 yas iistii kadinlardan farkli
oldugu goriilmiistiir (P= 0.0003). Ayrica 19-30 yas ile 31-45 yas grubunda istatistiksel
farklilik oldugu belirlenmistir (P=0.0216).

RRNN, degerlerinin 19-30 yas grubundaki kadinlarda 45 yas tistii kadinlardan
diistik oldugu goriilmiistiir (P=0.0014).

pNNS50 (%) degerinin 19-30 yas araligindaki kadinlarda; 31-45 yas araligindaki
kadinlardan daha yiiksek oldugu belirlenmistir ( P= 0.0047; Sekil 4.52). Ayrica 45 yas
istli kadinlarda, 19-30 yas araligindaki kadinlardan daha diisiik oldugu goriilmustiir
(P=0.0633).

R-R avg min (ms) degerinin yasla birlikte giderek arttigi ve gruplarin
birbirlerinden farkli oldugu belirlenmistir (19-30 yas ile 45 yas isti kadinlar igin
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P=0.0000; 19-30 yas ile 31-45 yas icin P=0.0185; 31-45 ile 45 yas iistii kadinlar i¢in
P=0.0512).

Ote yandan, R-R max (ms), SDNN (ms), RMSSD (ms), RM min (ms), RM max
(ms), R-R avg max (ms) degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (P>0.005). SDNN ve RMSSD’nin gruplar bakimindan Box-
plot grafikleri sirasiyla Sekil 4.53 ve Sekil 4.54’de sunulmustur.

CV% degerinin ise yasla birlikte azalma trendi gosterdigi ve 19-30 yas grubu ile
45 yas tistli kadinlar arasinda istatistiksel farklilik oldugu belirlenmistir (P=0.0134,
Sekil 4.55).

Tablo 4.33. Farkli yas gruplarindaki kadin katilimcilarda kalp hizi degiskenliginin
zaman bagimli parametreleri. Veriler medyan (min-maks) olarak

sunulmustur.
Kadinlarin yas arahgi
19-30 yas 31-45 yas 45 yas iistii
HR(bpm) 86.5 (63.0-112.6)? 83.0 (72.0-94.1) 75 (60.0-97.5)°
R-R min (ms) 567 (487-789)2 638 (517-749)° 684 (438-901)°
R-R max (ms) 934 (613-1930) 1328 (804-2089) 918 (666-2058)
RRNN (ms) 693.5 (533.0-952.0)2 723.5(637-836)%° 800 (615-1001)°
PNN50 (%) 6.0 (0.0-69.0)2 1.0 (0.0-12.0)° 1.9 (0.0-44.1)°
SDNN (ms) 51.5 (16.0-98.0) 445 (16.0-181.0) 40.0 (12.0-126.0)
RMSSD (ms) 38.5 (6.0-108.0) 34.5 (7.0-188.0) 29.0 (7.0-148.0)
RM min (ms) -125 (-1267-(-24) -56.5 (-1403-(-15) -87 (-1368-(-29)
RM max (ms) 151.5 (25.0-1273.0)  669.5 (34.0-1390.0)  85.0 (18.0-1373.0)
R-R avg min (ms) 584 (504-842)2 657.5 (556 -764)° 711 (587-935)°
R-R avg max (ms 844.5 (592-1303) 884.5 (761-1512) 896 (647-1395)
CV % 7.0 (3.0-12.2)2 6.42 (2.29-24.58)2° 4.8 (1.6-17.9)°

Aymi satirda farkl harf bulunmas, istatistiksel olarak anlamh farkllik oldugunu géstermektedir.
Kisaltmalar igin bkz Sayfa 16.
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Sekil 4.51. Kadinlarda dakikadaki kalp atim hizinin yas gruplarina gore Box-plot
sunumu. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.52. Kadinlarda pNN50 parametresinin yas gruplarina gére Box-plot sunumu.
Farkl1 harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.53. Kadinlarda SDNN parametresinin yas gruplarina gére Box-plot sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.
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Sekil 4.54. Kadinlarda RMSSD parametresinin yas gruplarina gore Box-plot sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.
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Sekil 4.55. Kadinlarda %CV parametresinin yas gruplarina gére Box-plot sunumu.
Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.

Kalp hiz1 degiskenliginin frekans bagimli parametreleri Tablo 4.34.’de
sunulmustur. HF (ms?), LF norm, HF norm, LF/HF, %HF, HF mx (ms*Hz*1000), HFt
(s)) HF av (ms*Hz) degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
gostermemistir (P>0.005).

TP (ms?) degeri 45 yas Ustii kadinlarda 19-30 yas grubundaki kadinlara gore
daha diisiik olarak belirlenmistir (P=0.0495; Sekil 4.56).

VLF (ms?) degeri yasla beraber giderek diismiis olup 45 yas iistii kadinlardaki
diizey hem 19-30 yas grubundaki kadinlardan hem de 31-45 yas grubundaki kadinlardan
daha diisiik bulunmustur (19-30 yas ile 45 yas iistii kadinlar i¢cin P=0.0285 ve 31-45 yas
ile 45 yas tstii kadinlar i¢in P=0.0413; Sekil 4.57).

LF mx (s) degeri 45 yas istii kadinlarda 19-30 yas grubundaki kadinlara gore
daha diisiik olarak belirlenmistir (p=0.0017).

LF (ms?) degeri, yasla beraber giderek diismiis olup 45 yas lstii kadinlardaki
dizey hem 19-30 yas grubundaki kadinlardan hem de 31-45 yas grubundaki kadinlardan
daha diisiik bulunmustur (19-30 yas ile 45 yas iistii kadinlar icin P=0.0065; 31-45 yas ile
45 yas Ustii kadinlar igin P=0.0599; Sekil 4.58).
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LF av (ms?’/Hz), degerinin yasla birlikte azaldig1 ve 45 yas iistii kadinlarin 19-30
yas grubundaki ve 31-45 yas aralifindaki kadinlardan istatistiksel olarak farkli oldugu
belirlenmistir (19-30 yas ve 45 yas {istii kadinlar i¢in P=0.0072 ve 31-45 yas ile 45 yas
iistli kadinlar i¢in P=0.0623).

VLFmx (ms*Hz*1000), degerinin yasla birlikte diisme trendi gosterdigi; degerin
45 yas istii kadinlarda 19-30 ve 31-45 yas grubundaki kadinlardan istatistiksel olarak
farkli oldugu belirlenmistir.( 19-30 yas ile 45 yas iistii kadinlar i¢in P=0.0206; 31-45 yas
ile 45 yas tstii kadinlar icin P=0.0408).

VLF av (ms?/Hz) yasla beraber giderek diismiis olup 45 yas istii kadinlardaki
diizey hem 19-30 yas grubundaki kadinlardan hem de 31-45 yas grubundaki kadinlardan
daha diisiik bulunmustur (19-30 yas ile 45 yas tstii kadinlar i¢in P=0.0285; 31-45 yas ile
45 yas lstii kadinlar icin P=0.0408).

HF degeri Sekil 4.59 ‘da sunulmustur. %VLF degerinin 19-30 yas grubundaki
kadinlarda 31-45 yas arasindaki kadinlardan istatistiksel olarak daha diisiikk oldugu
tespit edilmistir (P=0.0287; Sekil 4.60) %LF degerinin 45 yas lstii kadinlarda 19-30 yas
grubundaki kadinlara gére daha diisiik oldugu gézlenmistir (P=0.0022; Sekil 4.61).

%HF ve LF/HF nin yas gruplardaki dagilimlar sirasiyla (Sekil 4.62, Sekil 4.63)

137



Tablo 4.34.

Farkli yas gruplarindaki kadin katilimcilarda kalp hizi degiskenliginin
frekans bagimli parametreleri. Veriler medyan (min-maks) olarak

sunulmustur.

Kadinlarin yas arahgi

19-30 yas

31-45 yas

45 yas iistii

TP (ms?)
VLF(ms?)
LF (ms?)
HF (ms?)
LF norm
HF norm
LF/HF
%VLF
%LF
%HF

HF mx (ms?/Hz*1000)

HFt (s) 0.2(0.2-0.4)
HF av (ms?/Hz) 2.75 (0.1-17.2)
LF mx (s) 40.3 (5.2-242.1)2
LF av (ms#/Hz) 9.2 (1.0-56.6)2
VLFmx (ms#Hz*1000) 75.7 (13.7-327.1)2
VLF av (ms¥/Hz) 19.8 (3.6-156.8)2

2630 (260-12947)°

732 (132-5802)?
1010 (107-6228)?
688 (21-4299)
66.5 (20.2-90.1)
33.4 (9.9-79.8)
2.0 (0.25-9.1)
39.4 (15.6-55.2)?
40.4 (16.2-67.9)2
21.6 (6.7-64.0)
11.9 (0.3-139)

2642 (267-59572)
719 (128-40288)20

823 (82-9009)2°
586 (20-10276)
64.0 (27.1-89.2)
36.0 (10.8-72.9)
1.8 (0.4-8.3)
47.4 (17.9-69.9)
35.1 (13.8-48.7)2
15.3 (5.9-43.1)
9.0 (0.7-130.7)
0.3 (0.2-0.4)
2.3 (0.1-41.1)
22.9 (3.9-294.9)2
7.5 (0.7-81.9)%
73.0 (19-3117)2

19.7 (3.5-1088.9)2

1453 (138-28356)P

474 (74-19108)°
254 (43-5172)°
313 (9-5263)
63.7 (14.8-88.8)
36.3 (11.2-85.2)
1.75 (0.17-7.9)
46.5 (2.8-68.2)2
27.3 (11.6-52.8)P
18.6 (6.4-74.9)
7.1 (0.5-55.4)
0.3 (0.2-0.4)
1.3 (0-21.1)
16.8 (1.5-178.2)°
2.3 (0.4-47.0)°
37.5 (5.7-796.9)°
12.8 (2.0-516.4)°

Ayni satirda farkli harf bulunmasi, istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu géstermektedir.

Kisaltmalar i¢in bkz Sayfa 17.

138



60000 - ¥
50000 -
40000 -
&
v
E
a 30000 .
= a
20000 -
ab b
*
10000 - *
0 T T
19-30 yas 31-45 yas 45 yas Ustl

Sekil 4.56. Kadinlarda TP parametresinin yas gruplarina gore Box-plot sunumu. Farkli
harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.57. Kadinlarda VLF parametresinin yas gruplarina goére Box-plot sunumu.
Farkl1 harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.58. Kadinlarda LF parametresinin yas gruplarina gore Box-plot sunumu. Farkli

harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.59. Kadinlarda HF parametresinin yas gruplarina gore Box-plot sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.
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Sekil 4.60. Kadinlarda %VLF parametresinin yas gruplarina gére Box-plot sunumu.
Farkl1 harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.61. Kadinlarda %LF parametresinin yas gruplarina gére Box-plot sunumu.
Farkl1 harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.62. Kadinlarda %HF parametresinin yas gruplarina gore Box-plot sunumu.
Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.
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Sekil 4.63. Kadinlarda LF/HF oraninin yas gruplarina gore Box-plot sunumu. Gruplar
arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.
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4.3.5. Olgekler

Greene klimakterik dlcek

Farkl1 yas gruplarindaki katilimeilardan Greene klimakterik dl¢ek sorularina 0-3
arasinda skorlama yapilmasi istenmigstir. Farkli yas gruplarindaki kadinlarin Greene
klimakterik 6l¢egine verdikleri yanitlar Tablo 4.35 sunulmustur. “1, 2, 5, 8, 9, 11, 13,
14, 15.”sorulara verilen yanitlar acisindan gruplar arasinda herhangi bir farklilik

g6zlenmedi (P>0.005).

“3. Uyumada zorluk ¢ekme” sorusuna 19-30 yas grubunun 0; 45 yas isti
kadinlarin 2 puan verdigi ve yasla birlikte uyuma zorlugunun arttigi goriilmektedir
(P=0,006).

“4. Kolayca heyecanlanma” sorusuna 19-30 yas arasi ve 45 yas {istiindeki
kadinlarin 1 puan verdikleri ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark olustugu
gorilmektedir (P=0.0406). “6.0daklanmada Zorluk Cekme”, sorusuna 31-45 yas
arasindaki grupta 1 puan verilirken 45 yas {istii grupta 2 puan verildigi medyan degerin
daha yiikksek oldugu ve 45 yas istiinde belirtilen sikayetin arttigi belirlenmistir
(P=0.0523).

“7. Yorgun Hissetme Enerjinin Tikenmesi” sorusunda 19-30 yas arasindaki
kadinlar 1 puan verirken, 45 yas tistii kadinlarin 2 puan verdigi ve gruplar arasinda fark
olustugu belirlenmistir (P=0.0037). Ayrica 19-30 yas ile 31-45 yas arasindaki kadinlar

arasinda istatistiksel olarak fark gozlemlenmistir (P=0,0333).

“10. Aglama nobetleri” sorusuna 19-30 yas arast ve 45 yas iistii kadinlarin 1
puan verdikleri ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark olustugu goriilmektedir
(P=0.0635).

“12. Bas donmesi veya baygin hissetme” sorusuna 19-30 yas arast 0 puan
verirken 45 yas istii kadilarin 1 puan verdikleri yasla birlikte belirtilen sikayetlerin
arttig1 tespit edilmistir (P=0.046).

“16. Kas ve eklem agrilar1” sorusuna 19-30 yas arasi1 1 puan; 45 yas {istii 2 puan

verdikleri ve belirtilen sikayetlerin 45 yas iistiinde arttig1 goriilmektedir (P=0.0064).

“17. El ve ayaklarda his kayb1” sorusuna 19-30 yas aras1 0 puan; 45 yas iistii 1
puan vermis ve istatistiksel olarak bir fark olustugu ve belirtilen sikayetlerin yasla

arttig1 gorilmiistiir (P=0.0385).
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“18. Nefes almada zorluklar” sorusuna 19-30 yas arast kadinlarin 0 puan; 45 yas
Ustl kadimlarn ise 1 puan verdigi ve belirtilen sikayetlerin 45 yas istiinde arttig1
gortlmektedir (P=0.0513).

“19. Sicak basmalar1” sorusuna 19-30 yas arasi kadinlar 1 puan; 45 yas iistii
kadinlar ise 2 puan vermistir ve gruplar arasinda fark belirlenmistir (P=0.0140). Ayn1
soruya, 31-45 yas arasi kadinlar 0.5 puan verdigi ve 45 yas tistli kadinlarla istatistiksel

farklilik olustugu gézlemlenmistir (p=0.0092).

“20. Gece terlemeleri” sorusuna 19-30 yas arasi kadinlar 1 puan ve 45 yas stii
kadinlar ise 2 puan vermislerdir (P=0.0040). Ayn1 soruya 31-45 yas arasi kadinlar 1
puan verdiklerinden 45 yas {istli kadinlardan farkli bulunmuslardir (P=0,0034).

“21. Cinsel istek kayb1” sorusuna 19-30 yas grubundaki kadinlar 0 puan verirken
ve 45 yas istii kadinlarin 1 puan verdikleri ve 45 yas iistiinde belirtilen sikayetin arttig
belirlenmistir (P=0.0336).

Toplam Greene klimakterik dl¢ek puani, 19-30 yas aras1 kadinlar 20 puan, 31-45
yas arasi grupta yer alan kadinlarda 25 puan ve 45 yas lstii kadinlarda 26 puan olarak
belirlenmistir. Toplam puan bakimindan, 19-30 yas ile 45 yas iistii kadinlar arasinda
istatistiksel farklilik oldugu gibi (P=0.0014), 19-30 yas ile 31-45 yas gruplar1 arasinda
da istatistiksel fark belirlenmistir (P=0.0532; Sekil 4.64).
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Tablo 4.35. Farkli yas gruplarindaki kadinlarin Greene klimakterik 6l¢egine verdikleri
yanitlar bakimindan karsilagtirilmasi. Veriler medyan (min-maks) olarak

sunulmustur.

Kadinlarin yas arahgi

19-30 yas  31-45yas 45 yas iistii

1. Kalbin Hizh ve Kuvvetli atmasi1 (Carpinti) 0 (0-2) 1(0-2) 1(0-2)
2. Gergin ya da sinirli hissetme 1(0-2) 1(0-3) 1(0-3)
3. Uyumada zorluk cekme 0 (0-3)2 1 (0-3)2 2 (0-3)b
4. Kolayca heyecanlanma 1(0-3)2 1 (0-2)® 1 (0-2)°
5. Anksiyete (kaygi) ve panik ataklar gecirme 0(0-3) 0.5 (0-3) 1(0-3)
6. Odaklanmada zorluk cekme 1 (0-3)2b 1 (0-3)° 2 (0-3)
7. Yorgun hissetme enerjinin tikenmesi 1 (0-3)2 2 (1-3)° 2 (0-3)°
8. Bir¢ok seye karsi ilgi kaybi 1(0-2) 1(0-3) 1(0-3)
9. Mutsuz ya da depresif hissetme 1(0-2) 1(0-3) 1(0-3)
10. Aglama nébetleri 1 (0-3)? 1 (0-3)® 1 (0-3)®
11. Cabuk ofkelenme 1(0-3) 1(0-3) 1(0-2)
12. Bas donmesi veya baygin hissetme 0 (0-2)2 1 (0-2)2 1 (0-2)°
13. Basta gerginlik veya basing hissetme 1(0-3) 1(0-3) 1(0-3)
14. Viicutta baz1 bolgelerde uyusukluk hissi 1(0-2) 1.5 (0-3) 1(0-3)
15. Bas agrilan 1(0-3) 1(0-3) 1 (0-3)
16. Kas ve eklem agrilar 1 (0-3)2 1 (0-3)® 2 (0-3)°
17. El ve ayaklarda his kaybi 0 (0-2)2 1 (0-3)® 1 (0-3)°
18. Nefes almada zorluklar 0 (0-2)2 1 (0-3)® 1 (0-3)°
19. Sicak basmalar 1(0-2  0.5(0-3)2 2 (0-3)¢
20. Gece terlemeleri 1 (0-1)ab 0 (0-3)2 2 (0-3)¢
21. Cinsel istek kaybi 0 (0-3)2 1 (0-3)® 1 (0-3)°
Toplam skor 20 (0-30)2 25 (4-39)° 26 (18-39)°

Aymi satirda farkl harf bulunmas, istatistiksel olarak anlamh farklik oldugunu géstermektedir.
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Sekil 4.64. Kadinlarda toplam Greene klimakterik 6lgegin (GKO) yas gruplarma gore
Box-plot sunumu. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.

Post-travmatik stres olcegi- Sivil Versiyon (PCL-C)

PCL-C o6lceginde 1 (Hig) ila 5 (Asir1) puan arasinda skorlama yapilmasi
istenmistir. Farkli yas gruplarindaki kadinlarin post-travmatik stres 6lgegine verdikleri
yanitlar Tablo 4.36.’da sunulmustur. Post travmatik stres testi sorularindan “2, 3, 5, 6, 7,
9, 11, 13, 14, 15, 16, 17” nolu sorulara verilen cevaplar ile toplam skor bakimindan
(Sekil 4.65.) farkli yas gruplarindaki kadinlarda istatistiksel bir farklilik gézlenmemistir
(P>0.005).

“l. Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olayla (depremle) iliskili,
rahatsiz verecek sekilde tekrarlayarak zihninizde canlanan anilar, diislinceler ya da
gorintiler oldu mu?” sorusuna 31-45 yas grubundaki kadinlar 2 puan verirken 45 yas
listi 4 puan vermistir ve iki grup arasinda istatistiksel farklilik belirlenmistir (P=
0.0285).

“4. Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olay1 (depremi) hatirlatan
konusma, ortam ve kisiler ve de duygular sizde mutsuzluk, iiziintii ve alt {ist olma
duygusu yasattyor mu?” 19-30 yas grubundaki kadinlar 2 puan verirken 45 yas

istiindeki kadmlar 4 puan vermisler ve yasla birlikte bahsi gegen olaylardan
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etkilenmenin arttig1 goriilmiistiir (P=0.0477).

“8. Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olay> (depremin) bazi
boliimlerini hatirlamakta zorlanir misiniz? Olaylar arasinda baglantilar1 kurmada
zorlandiginiz bosluklar var m1?” sorusuna 19-30 yas grubu 1 puan verirken 31-45 yas
grubundaki kadinlar 2 puan vermistir yasla birlikte nispeten olaylar aras1 baglantilari
kurmada zorluklarin arttig1 ve bunun yas gruplar1 arasinda anlamli bir fark olusturdugu
gorulmektedir (P=0.0386).

“10. Kendinizi diger insanlardan uzak ve ayri hissediyor musunuz?” sorusuna
19-30 yas grubu 2 puan verirken, 45 yas istii kadinlarin 1 puan verdigi ve yas1 kiiglik
olanlarin kendilerini diger insanlardan uzak ve ayr1 hissetme duygusunun daha fazla
oldugunu ve istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturdugunu gostermektedir
(P=0.0113)

“12. Gelecegi planlamanin anlamsiz ve bos oldugunu hissediyor musunuz?”
sorusu bakimindan 19-30 ve 45 yas iistii kadinlar arasinda fark oldugu gibi (P= 0.0243),
31-45 ile 45 yas iistli kadinlarda da istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiistiir (P=
0.0272)

147



Tablo 4.36. Farkli yas gruplarindaki kadinlarin post-travmatik stres 6l¢egine verdikleri yanitlar bakimindan karsilastirilmasi. Veriler
medyan (min-maks) olarak sunulmustur.

Kadinlarin yas arahgi

19-30 31-45 45 yas
yas yas ustu

1  Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olayla (depremle) iliskili, rahatsiz verecek sekilde tekrarlayarak zihninizde 3(1-5)* 2.0(1-5)* 4 (1-5)P
canlanan anilar, diislinceler ya da goriintiiler oldu mu?

2 Gegmiste yagsamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olayla (depremle) iliskili, rahatsiz verecek sekilde tekrarlayan rityalariniz var 2 (1-5) 1(1-4) 1(1-4)
m>?

3 Aniden ge¢miste yasadigimiz olumsuz ve zorlayici olay1 (depremi) hatirlayarak sanki yeniden yasiyorsunuz hissine kapildiginiz 2 (1-5) 1.5 (1-5) 2 (1-5)
ve davrandiginiz oluyor mu?

4  Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olay1 (depremi) hatirlatan konusma, ortam ve kisiler ve de duygular sizde 2(1-5?2 25(1-5)2® 4(1-5)°
mutsuzluk tiziintii ve alt {ist olma duygusu yasatiyor mu?
5  Gegmiste yasamig oldugunuz olumsuz ve zorlayici olay1 (depremi) hatirlatan konusma, ortam ve kisiler vb. benzeyen uyaranla 2 (1-5) 1.5 (1-5) 1 (1-5)

karsilastiginizda kalp ¢arpintisi, terleme, nefes, darligi titreme, uyusma, agr1 vb. bedensel tepkileriniz ortaya gikar mi?
6  Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olay1 (deprem) hakkinda konusmaktan diisiinmekten kaginir, olay: hatirlatan 3(1-5) 2.5(1-5) 3 (1-5)
duygulardan uzak durur musunuz?

7  Size gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olay: (depremi) hatirlattig i¢in bazi kisilerden, ortamlardan ve 3(1-5) 3(1-5) 4 (1-5)
eylemlerden kaginir ve uzak durur musunuz?

8  Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayici olayi (depremin) bazi boliimlerini hatirlamakta zorlanir misiniz? Olaylar 1(1-3)2 2 (1-5)° 1 (1-4)®
arasinda baglantilar1 kurmada zorlandiginiz bosluklar var mi1?

9  Eskiden hoslanarak yapmakta oldugunuz etkinliklere olan ilginizi kaybettiniz mi? 2 (1-5) 2 (1-5) 2 (1-5)

10 Kendinizi diger insanlardan uzak ve ayr1 hissediyor musunuz? 2 (1-5)2 1 (1-5) 1(1-5)°

11 Kendinizi duygusal agidan donuklasmis, yakinlarina ve olaylara karsi sevinme, iiziilme ve aglama duygulariniz uyusmus gibi 3 (1-5) 2 (1-5) 2 (1-5)
hissettiginiz oluyor mu?

12 Gelecegi planlamanin anlamsiz ve bos oldugunu hissediyor musunuz? 2 (1-5)2 2 (1-5)2 2 (1-5)°

13 Uykuya dalma ve siirdiirme giigliigiiniiz var m1? 2 (1-4) 1.5 (1-5) 4 (1-5)

14 Kendinizin gergin, tahammiilsiiz, sinirli ve ¢abuk &fkelenen biri oldugunu hissediyor musunuz? 2 (1-5) 3(1-5) 4 (1-5)

15 Dikkatinizi toparlamada ve siirdiirmede bir giigliigiiniiz oldu mu? 3(1-5) 2.5(1-5) 2 (1-5)

16 Kendinizi asir1 derecede gergin, her an olumsuz bir sey olacag hissi ile tetikte ve diken iistiinde hissediyor musunuz? 2 (1-5) 2.5(1-5) 2 (1-5)

17 Cevreden gelen uyarilara abartili tepkiler gosterdiginiz, kolaylikla irkildiginiz ve sigradiginiz oluyor mu? 2 (1-5) 2.5 (1-5) 2 (1-5)
Toplam skor 20 (0-30) 25(4-39) 26 (18-39)

Ayni satirda farkli harf bulunmasi, istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu géstermektedir.
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Sekil 4.65. Kadinlarda post-travmatik stres 6lgegine (PCLC) verilen toplam yanitin yas
gruplarina gore Box-plot sunumu. Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.

4.3.6. Korelasyonlar

Sa¢ kortizol dizeyi ve tikurik kortizol dizeylerinin (sabah uyanma yaniti, giin
ortasi, gece uUyumadan o©nce) birbirleriyle (Spearman rho) iliskileri Tablo 4.37’de
sunulmustur. Tablo incelendiginde, Sag¢ kortizol diizeyinin, tiikiiriik kortizol diizeyi
parametreleriyle iliskisinin olmadig1 fakat tiikiiriik kortizol diizeylerinin birbirleriyle
anlamli iligkilerinin oldugu goriilmektedir. Ote yandan, sa¢ Kortizolii ile ortalama
tiikiirtik kortizol grafigi regresyon analizi yoluyla ¢izildiginde, anlaml pozitif bir iligki
oldugu goriilmektedir (Sekil 4.66). Spearman rho, normal dagilmayan parametreler i¢in
uygulanan bir test olup, verileri logaritmik skalaya doniistiirerek normal dagilima
getirmeye ¢aligmaktadir. Pearson korelasyon analizi ise, verilerin normal dagildigini
varsayarak analiz yapmaktadir. Sa¢ kortizolii ve ortalama tiikiiriik kortizolli arasindaki
iliski Spearman rho’ya gore anlamsiz, Pearson’a gore ise anlamlidir. Veriler dikkatlice
incelendiginde, sa¢ kortizol diizeyinin logaritmik skalaya doniistiiriilmesi (Spearman
rho analiziyle otomatik olarak yapilir), esasen verilerin normal dagilimini
saglamamakta, hatta daha kotii yapmaktadir (Sekil 4.67). Bu nedenle, bu iliski agisindan
regresyon grafiginin (Pearson analiziyle otomatik olarak yapilir) bu iliskiyi daha iyi

yansittigl sonucuna varilmistir. Yine de elde edilen bu iligkinin “zayif” oldugu
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(R?=0.133, P=0.052) sdylenebilir.

Tukdrik kortizol diizeylerinin kendi aralarindaki iligkiler incelendiginde, sabah
uyanma yaniti ile gece uyumadan once (Sekil 4.68) ve ortalama kortizol diizeyi arasinda
pozitif iliski oldugu; giin ortas1 kortizol diizeyinin de gece uyumadan onceki (Sekil
4.69) ve ortalama kortizol diizeyleri (Sekil 4.70) pozitif iligkili oldugu; gece uyumadan
onceki kortizol diizeyinin de ortalama kortizol ile pozitif iliskili (Sekil 4.71) oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.37. Sag ve tiikiiriik kortizol diizeyleri arasindaki korelasyonlar (Spearman rho;
her siitunda ilk deger R?, ikinci deger ise P degeridir).

Tukaruk kortizol dizeyi (ng/ml)

Sac
kortizol Sabah Gece
duzeyi uyanma uyumadan
(pg/mg) yaniti Giin ortasi once
Tukuruk kortizol dizeyi (ng/ml)
Sabah uyanma yaniti 0.162
0.366
Giin ortasi 0.060 0.307
0.640 0.078
Gece uyumadan énce 0.103 0.442 0.685
0.595 0.013 0.000
Ortalama 0.174 0.686 0.836 0.868
0.367 0.000 0.000 0.000

150



(]
50 S 13,0802

. R-Sq 13,3%
- ® R-Sq(adj)  10,0%
g
£ 2 °
o)
e
=
(]
o 30
3
S
©
N 20
€
o
-
o
0

0 10 20 30 40
Ortalama tukurik kortizol diizeyi (ng/ml)

Sekil 4.66. Ortalama tikirik kortizol diizeyi ile sag kortizol diizeyi arasinda lineer
regresyon analizi (P=0.052).
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Residual Plots for Kortizol SAC

Normal Probability Plot Versus Fits
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Residual Plots for log10(Kortizol SAC)
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Sekil 4.67. Sac kortizol diizeyinin ve Log 10 sa¢ kortizol diizeyinin regresyon analiziyle
elde edilen rezidual plotlar1 ve histogramlari. Normal dagilim grafikleri ve histogramlar
incelendiginde, log transformasyonun verilerin dagilimin1i normallestiremedigi
gozlenmistir.
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Sekil 4.68. Tiikiiriik kortizol diizeyi sabah uyanma yanit1 ile gece uyumadan 6nceki
kortizol diizeyi arasindan pozitif lineer iligki bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.69. Gece uyumadan onceki kortizol diizeyi ile gilin ortasi tiikiiriik kortizol diizeyi
arasinda pozitif lineer iligski bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.70. Ortalama kortizol diizeyi ile giin ortas1 tiikiiriik kortizol diizeyi arasinda
pozitif lineer bir iliski bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.71. Ortalama kortizol diizeyi ile gece uyumadan 6nceki tikurik kortizol dizeyi
arasinda negatif lineer bir iligki bulundugu belirlenmistir.
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Sag kortizol duzeyi ile tukdrik kortizol diizeylerinin (sabah uyanma yaniti, giin

ortasi, gece uyumadan Once, ortalama), katilimcilarin fizyolojik 6zellikleri ile iliskileri

Tablo 4.38’de sunulmustur. Tablo incelendiginde, sa¢ kortizol diizeyinin yas ile negatif

(Sekil 4.72), boy ile pozitif iliskili oldugu fakat viicut agirligi, viicut kitle indeksi ve kan

basinct (sitolik, diyastolik) ile iligkili olmadig1 belirlenmistir. Tikdirlik kortizol diizeyi

acisindan ise, sabah uyanma yanitinin diyastolik kan basinci ile pozitif (Sekil 4.73); gun

ortast kortizoliin yas (Sekil 4.74), vicut Kitle indeksi (Sekil 4.75) viucut agirligi, ve

sistolik kan basinci ile negatif iliskili oldugu belirlenmistir. Gece uyumadan onceki

kortizol diizeyi, s6z konusu parametrelerle iligkili degilken, ortalama kortizol diizeyi ise

yas, viicut agirligi ve viicut kitle indeksi ile negatif iligkili olmaya egilimliydi.

Tablo 4.38. Sag ve tiikiiriik kortizol diizeylerinin katilimcilarin fizyolojik 6zellikleri ile
aralarindaki korelasyonlar (Spearman rho; her siitunda ilk deger R?, ikinci

deger ise P degeridir)
Tukaruk kortizol dizeyi (ng/ml)
Sac
kortizol  Sabah Gece
dizeyi uyanma GUn uyumadan
(pg/mg)  yamit1  ortasi 6nce  Ortalama
Yas (yil) -0.268  -0.061 -0.279 -0.153 -0.362
0.014 0.739  0.027 0.438 0.063
Boy (m) 0.250  -0.102 -0.063  -0.178 -0.020
0.045 0.578 0.625 0.366 0.922
Viicut agirhg (kg) -0.092  -0.299 -0.302 -0.154 -0.348
0.465 0.097 0.016 0.435 0.075
Vcut kitle indeksi (kg/m?) -0.169  -0.282 -0.303  -0.125 -0.377
0.178 0.119 0.016 0.527 0.052
Sistolik kan basinc1 (mmHg) -0.120 0.109 -0.271 0.013 -0.073
0.335 0.546  0.030 0.949 0.713
Diyastolik kan basinci (mmHg) -0.095 0.344 -0.115 0.061 0.034
0.445 0.050 0.367 0.752 0.864
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Sekil 4.72. Yas ile sa¢ kortizol diizeyi arasinda negatif lineer iliski bulundugu
belirlenmistir.
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Sekil 4.73. Diyastolik kan basinci ile tiikiiriik kortizol diizeyi sabah uyanma yaniti
arasinda pozitif lineer iliski bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.74. Yas ile tiikiiriikk kortizol diizeyi giin ortasi arasinda negatif lineer iligki
bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.75. Viicut kitle indeksi ile ortalama tiikiiriik kortizol diizeyi arasinda negatif
lineer iliski bulundugu belirlenmistir.
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Katilimcilarin fizyolojik parametrelerinin birbirleriyle iliskileri Tablo 4.39’da
sunulmustur. Yas, genel olarak viicut agirligi (Sekil 4.76), viicut kitle indeksi (Sekil
4.77) ve sistolik kan basinci (Sekil 4.78) ve diyastolik kan basinci (Sekil 4.79) ile pozitif
iliskiliyken boy ile negatif iligkili olmaya egilimliydi. Hem viicut agirligi hem de viicut
kitle indeksi sistolik kan basinci ile kuvvetli ve pozitif iliskiliydi (Sekil 4.80 ve Sekil
4.81). Ayrica, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda kuvvetli pozitif iliski vardi

(Sekil 4.82).

Tablo 4.39. Katilimcilarin fizyolojik  6zelliklerinin  birbirleriyle korelasyonlari
(Spearman rho; her siitunda ilk deger R?, ikinci deger ise P degeridir)

Vicut Sistolik
Vicut kitle kan

agirh@1 indeksi  basici
Yas Boy(m) (kg) (kg/m?) (mmHg)

Boy (m) -0.235
0.055
Viicut agirh@ (kg) 0.546 0.130
0.000 0.291
Vcut kitle indeksi (kg/m?) 0.629 -0.183  0.933

0.000 0.134 0.000

Sistolik kan basinc1 (mmHQ) 0.394 -0.027 0.507 0.548
0.001 0.829 0.000 0.000

Diyastolik kan basinc1 (mmHg)  0.250 -0.053 0.164 0.191 0.658
0.040 0.666 0.182 0.119 0.000
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Sekil 4.76. Yas ile viicut agirlig1 arasinda pozitif lineer iligki bulundugu belirlenmistir.

45
e
40 .
N °
£
)
23
‘G
-
Q
2 30
Q
h—
N4
2 25
(S}
D
S
[ ]
20 $. »
LI ° °
L
20 30 40 50 60 70

Yas (yil)

Sekil 4.77. Yas ile viicut kitle indeksi arasinda pozitif lineer iliski bulundugu
belirlenmistir.
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Sekil 4.78. Yas ile sistolik kan basinct arasinda pozitif lineer iliski bulundugu
belirlenmistir.
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Sekil 4.79. Yas ile diyastolik kan basinci arasinda pozitif lineer iliski bulundugu
belirlenmistir.
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Sekil 4.80. Viicut agirlig ile sistolik kan basinci arasinda pozitif lineer iligki bulundugu
belirlenmistir.
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Sekil 4.81. Viicut kitle indeksi ile sistolik kan basinci arasinda pozitif lineer iliski
bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.82. Sistolik kan basinci ile diyastolik kan basinct arasinda pozitif lineer iligki
bulundugu belirlenmistir.

Sa¢ ve tukuruk kortizol diuzeylerinin (sabah uyanma yaniti, glin ortasi, gece
uyumadan once, ortalama) zaman bagimli kalp hiz1 degiskenligi parametreleriyle iligkisi
Tablo 4.40’ta, frekans bagimli kalp hiz1 degiskenlikleriyle iligskisi de Tablo 4.41’de
sunulmustur. Tablo 4.40 incelendiginde, yalnizca ortalama tiikiiriik kortizol diizeyinin
R-R max, RM max, R-R avg max ve SDNN ile negatif iligkili oldugu belirlenmistir.
Tablo 4.41 incelendiginde ise, sa¢ kortizol diizeyinin %VLF ile negatif iliskili oldugu
(Sekil 4.83); tiikiirtik kortizol diizeyinde ise sabah uyanma yanitinin %VLF ile negatif
(Sekil 4.84), %HEF ile pozitif (Sekil 4.85) iliskili oldugu; ortalama kortizol diizeyinin de
TP, TPav, VLF, VLFmx ve VLFav ile negatif iligkili oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4.40. Kortizol diizeylerinin zaman bagimli kalp hiz1 degiskenligi parametreleriyle
iliskisi. (Spearman rho; her siitunda ilk deger R2?, ikinci deger ise P

degeridir).
Tukdirdk kortizol duzeyi (ng/ml)
Sabah Gece
Sag kortizol uyanma GUn  uyumadan
dizeyi (pg/mg) yaniti ortasi once Ortalama
HR (bpm) 0.154 0.057 0.113 0.089 0.162
0.205 0.747 0.369 0.642 0.400
R-R min (ms) -0.081 -0.123 -0.090 0.059 -0.126
0.508 0.490 0.475 0.759 0.514
R-R max (ms) 0.014 -0.108 -0.133 -0.146 -0.370
0.909 0.542 0.289 0.442 0.048
RRNN (ms) -0.156 -0.057 -0.114 -0.089 -0.162
0.202 0.747 0.366 0.642 0.400
SDNN (ms) -0.045 -0.154 -0.029 -0.111 -0.317
0.713 0.383 0.821 0.561 0.094
RMSSD (ms) 0.002 0.051 -0.107 -0.063 -0.243
0.985 0.775 0.398 0.741 0.203
PNN50 (%) -0.071 0.167 0.018 -0.051 -0.031
0.561 0.346 0.889 0.788 0.872
CV (%) -0.010 -0.132 -0.024 -0.063 -0.248
0.936 0.457 0.850 0.739 0.195
RM min (ms) 0.091 -0.218 0.090 0.024 0.108
0.457 0.215 0.477 0.901 0.577
RM max (ms) 0.105 -0.118 -0.121 -0.214 -0.409
0.391 0.507 0.337 0.256 0.028
R-R avg min (ms) -0.116 -0.076 -0.110 -0.001 -0.135
0.342 0.668 0.384 0.997 0.485
R-R avg max (ms) -0.127 -0.223 -0.061 -0.151 -0.413
0.297 0.204 0.629 0.425 0.026

Kisaltmalar igin bkz Sayfa 16.
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Tablo 4.41. Kortizol

diizeylerinin  frekans

bagimlh

kalp hiz1

degiskenligi

parametreleriyle iliskisi. (Spearman rho; her siitunda ilk deger R2,

ikinci deger ise P degeridir).

Tukuruk kortizol dizeyi (ng/ml)

Sabah Gece
Sag kortizol uyanma Gun uyumadan
dizeyi (pg/mg) yaniti ortas1  Once Ortalama
TP (Ms?) -0.009 -0.204 -0.044 -0.168 -0.405
0.940 0.247 0.726 0.374 0.029
TPav (ms¥/Hz) 0.016 -0.223 -0.049 -0.150 -0.376
0.899 0.205 0.699 0.428 0.044
VLF (ms?) -0.089 -0.313 0.096 -0.203 -0.466
0.468 0.072 0.447 0.283 0.011
LF (ms?) 0.056 -0.192 -0.041 -0.169 -0.331
0.647 0.277 0.748 0.372 0.079
HF (ms?) 0.099 0.025 -0.062 0.025 -0.162
0.420 0.890 0.624 0.897 0.402
LFnorm -0.011 -0.242 0.111 -0.156 -0.074
0.926 0.168 0.379 0.412 0.701
HFnorm 0.011 0.242 -0.111 0.156 0.074
0.926 0.168 0.379 0.412 0.701
LF/HF -0.013 -0.238 0.113 -0.156 -0.074
0.919 0.176 0.372 0.412 0.701
%VLF -0.277 -0.342 0.098 -0.159 -0.305
0.021 0.048 0.436 0.402 0.108
%LF 0.211 0.010 0.064 -0.085 0.075
0.082 0.954 0.613 0.656 0.698
%HF 0.095 0.395 -0.104 0.140 0.194
0.439 0.021 0.411 0.460 0.313
HFmx (ms?/Hz*100 0.052 0.092 0.024 0.081 -0.023
0.671 0.605 0.850 0.671 0.905
HFt (s) -0.186 0.012 -0.126 -0.185 -0.265
0.126 0.947 0.317 0.328 0.165
HFav (ms%/Hz) 0.102 0.015 -0.057 0.023 -0.163
0.404 0.931 0.650 0.905 0.397
LFmx (s) 0.159 -0.087 0.056 -0.044 -0.194
0.192 0.626 0.655 0.816 0.314
LFt (s) -0.025 -0.133 0.024 0.026 0.087
0.837 0.455 0.849 0.891 0.655
LFav (ms#/Hz) 0.057 -0.191 -0.043 -0.170 -0.330
0.642 0.279 0.736 0.368 0.081
VLFmx (ms2/Hz*10 -0.144 -0.345 0.089 -0.299 -0.567
0.237 0.046 0.480 0.109 0.001
VLFav (ms¥Hz) -0.088 -0.310 0.096 -0.201 -0.463
0.473 0.074 0.446 0.287 0.011

Kisaltmalar igin bkz Sayfa 17.
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Sekil 4.83. %VLF ile sa¢ kortizol diizeyi arasinda negatif lineer iliski bulundugu
belirlenmistir.
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Sekil 4.84. %VLF ile tiikiirik kortizol diizeyi sabah uyanma yaniti1 arasinda negatif
lineer iligki bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.85. %HF ile tiikiirtik kortizol diizeyi sabah uyanma yanit1 arasinda pozitif lineer
iliski bulundugu belirlenmistir.

Greene klimakterik dlgek (GKO) sorularma verilen yanitlar ile sac ve tiikiiriik
kortizol diizeyi (sabah uyanma yaniti, giin ortasi, gece uyumadan énce ve ortalama)
arasindaki iliskiler Tablo 4.42’de sunulmustur. Toplam GKO skoruyla kortizol
parametreleri arasindaki iliskiler de ayni tablo’da sunulmustur. Toplam GKO skoru giin
ortasi kortizol diizeyi ile negatif iliskili bulunmustur (Sekil 4.86). Toplam GKO skoru
viicut kitle indeksi ve yas ile pozitif iliskiliydi (Sekil 4.87 ve Sekil 4.88).

Post-travmatik depresyon olgegi (PCLC) sorularina verilen yanitlar ile sag¢ ve
tukdrik kortizol dizeyi (sabah uyanma yaniti, giin ortasi, gece uyumadan once ve
ortalama) arasindaki iligskiler Tablo 4.43’de sunulmustur. Toplam PCLC skoruyla

kortizol parametreleri arasindaki iligkiler de ayn1 tablo’da sunulmustur.
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Tablo 4.42. Sag ve tiikiiriik kortizol diizeylerinin Greene klimakterik 6lgek sorulart ile

korelasyonlar (Spearman rho; her siitunda ilk deger R?, ikinci deger ise P

degeridir).
Tukurik kortizol duzeyi (ng/ml)
Sag kortizol ~ Sabah uyanma Gece uyumadan
duzeyi (pg/mg) yaniti Giin ortasi Once Ortalama
GKO-1 -0.050 0.220 -0.019 -0.072 0.045
0.723 0.339 0.894 0.762 0.856
GKO-2 0.084 0.225 0.076 -0.193 0.005
0.554 0.326 0.598 0.415 0.985
GKO-3 -0.036 -0.009 -0.274 -0.033 0.019
0.799 0.970 0.051 0.890 0.937
GKO-4 -0.141 -0.008 -0.117 -0.003 0.011
0.319 0.973 0.414 0.991 0.965
GKO-5 -0.172 0.318 -0.237 0.003 0.089
0.224 0.161 0.094 0.989 0.717
GKO-6 0.018 0.163 -0.068 0.228 0.244
0.897 0.481 0.637 0.333 0.314
GKO-7 -0.023 -0.031 -0.159 -0.055 -0.206
0.874 0.892 0.266 0.818 0.397
GKO-8 0.032 0.281 0.115 0.227 0.278
0.823 0.217 0.422 0.337 0.249
GKO-9 -0.102 0.366 -0.143 0.295 0.359
0.471 0.102 0.317 0.206 0.132
GKO-10 -0.015 0.041 -0.150 0.155 0.173
0.917 0.859 0.295 0.515 0.479
GKO-11 0.091 0.261 -0.017 -0.107 0.068
0.522 0.254 0.905 0.652 0.783
GKO-12 -0.100 0.259 0.154 0.499 0.503
0.480 0.257 0.282 0.025 0.028
GKO-13 0.012 -0.399 -0.294 -0.418 -0.361
0.930 0.073 0.036 0.067 0.129
GKO-14 -0.072 -0.102 -0.199 -0.010 -0.006
0.614 0.661 0.161 0.966 0.979
GKO-15 -0.066 0.168 -0.149 0.263 0.285
0.640 0.467 0.296 0.262 0.236
GKO-16 -0.245 -0.279 -0.196 0.180 -0.042
0.080 0.220 0.168 0.447 0.865
GKO-17 -0.152 -0.200 -0.082 0.340 0.049
0.284 0.384 0.566 0.142 0.841
GKO-18 -0.324 -0.323 -0.101 0.135 0.004
0.019 0.154 0.480 0.572 0.988
GKO-19 -0.037 -0.155 -0.418 -0.337 -0.390
0.796 0.503 0.002 0.146 0.099
GKO-20 -0.121 0.099 -0.255 0.219 0.061
0.393 0.670 0.071 0.354 0.803
GKO-21 -0.222 0.026 -0.323 -0.180 -0.085
0.113 0.910 0.021 0.447 0.730
Toplam skor -0.189 0.036 -0.315 0.174 0.150
0.179 0.878 0.026 0.463 0.541
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Tablo 4.43. Sa¢ ve tukuruk kortizol diizeylerinin post travmatik stres 6l¢egi (PCLC)
sorulari ile korelasyonlar (Spearman rho; her siitunda ilk deger R?, ikinci

deger ise P degeridir)
Tukuruk kortizol dizeyi (ng/ml)
Sac
kortizol Sabah Gece
Duzeyi  uyanma Gun  uyumadan
(pg/mg) yaniti ortasi once Ortalama
PCLC-1 -0.246 0.151 -0.159 0.234 0.110
0.050 0.408 0.214 0.222 0.578
PCLC-2 -0.120 0.148 0.091 0.360 0.186
0.345 0.419 0.479 0.055 0.342
PCLC-3 -0.094 0.313 0.040 0.251 0.186
0.458 0.081 0.758 0.189 0.342
PCLC-4 -0.235 0.294 -0.098 0.274 0.247
0.061 0.102 0.446 0.150 0.206
PCLC-5 -0.007 0.346 0.039 0.319 0.202
0.954 0.052 0.761 0.091 0.302
PCLC-6 -0.165 0.307 0.144 0.227 0.235
0.193 0.087 0.260 0.237 0.228
PCLC-7 -0.154 0.230 -0.102 0.123 0.149
0.225 0.205 0.426 0.526 0.449
PCLC-8 -0.280 0.193 -0.123 -0.187 -0.002
0.025 0.289 0.338 0.331 0.991
PCLC-9 -0.133 0.218 0.059 0.280 0.173
0.295 0.231 0.643 0.142 0.379
PCLC-10 -0.050 0.208 0.024 0.180 0.266
0.696 0.253 0.853 0.349 0.172
PCLC-11 -0.203 -0.049 -0.212 -0.267 -0.300
0.107 0.789 0.095 0.161 0.121
PCLC-12 -0.058 -0.075 -0.058 -0.167 -0.041
0.647 0.683 0.649 0.387 0.835
PCLC-13 0.049 0.071 -0.203 -0.184 -0.064
0.701 0.698 0.111 0.340 0.747
PCLC-14 -0.124 0.111 -0.153 -0.081 -0.095
0.329 0.545 0.232 0.676 0.630
PCLC-15 0.044 0.046 -0.065 0.004 0.148
0.732 0.802 0.610 0.984 0.451
PCLC-16 0.074 0.227 0.166 0.295 0.337
0.562 0.212 0.194 0.120 0.079
PCLC-17 0.008 0.277 -0.087 0.119 0.174
0.951 0.125 0.498 0.538 0.376
Toplam skor -0.218 0.262 -0.128 0.165 0.150
0.084 0.147 0.320 0.392 0.448
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Sekil 4.86. Toplam Greene klimakterik dlcek (GKO) skoru ile giin ortasi tiikiiriik
kortizol diizeyi arasinda negatif lineer iliski bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.87. Viicut kitle indeksi ile toplam Greene klimakterik 6lcek (GKO) skoru
arasinda pozitif lineer iligski bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.88. Yas ile toplam Greene klimakterik dlgek (GKO) skoru arasinda pozitif lineer
iliski bulundugu belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Birincil amaci sagta kortizol Ol¢timii ile ilgili olarak oncelikle yontem
validasyonu yaparak sonrasinda da sa¢ kortizoliinlin kadinlarla erkekler arasindaki olas1
farkliliklarint ve kadinlarda yaslanmayla birlikte olasi degisimi incelemek olan bu tez
caligmasinda, ikincil amaglar olarak da aymi deneklerde tiikiiriik kortizoli ve kalp hizi
degiskenligi belirlenmistir. Bu yoniiyle, sa¢ kortizoli, tikiiriik kortizolii ve kalp hizi
degiskenligini birlikte inceleyen, denek gruplari homojen olan ve kadinlarda
yaslanmanin etkisini non-invazif olarak inceleyen ilk calismadir. Calisma sonucunda

elde edilen bulgular asagida tartisilmistir.

5.1. Sacta kortizol 6lcimunin validasyonu

Tez calismasi kapsaminda, berberden elde edilen 20 kisiye ait sag ornekleri her
bir yodntem i¢in ayr1 ayr1 incelenerek, yikama/yikamama, sivi nitrojenle
pulverizasyon/makasla parcalama, 1si/ultrason/ultrason+is1 uygulamalarmin etkileri
duplike olarak incelenmis ve toplam 480 Ornekte kortizol dlglimii yapilmistir. Yontem
caligmasi olarak bu dlgekte yapilan ilk ¢alismadir. Mevcut tez calismasinda sa¢ kortizol
konsantrasyonlart literatiir verileri ile olduk¢a uyusmaktadir. Bu baglamda mevcut tezde
yontem calismasinda sag kortizol diizeyi 0.2 pg/mg ila 59.9 pg/mg arasinda yer almistir.
Bu yonuyle Raul ve ark., (2004)’te yaptiklar1 ¢alismada 5-91 pg/mg, Younge ve ark.,
(2015)’te yaptiklar1 galismada 22.3 pg/mg , Manenschijn ve ark., (2013)’te yaptiklar
caligmada erkeklerde 26.3 pg/mg kadimnlarda 21.0 pg/mg olarak sag¢ kortizol degerlerini
bulmuslardir (20,77,164). Ote yandan literatiirdeki baz1 ¢alismalarda sag kortizol diizeyi
diisiik Gao ve ark (2013) 1,62-17.64 pg/mg veya daha yiksek Chen ve ark (2013) 2.0-
87.8 pg/mg olarak belirlenmistir (182,183). Karlen ve ark. (2011) mevcut galismadaki
gibi metanol ekstraksiyonu ile sivi nitrojenle pulverizasyon yontemini kullanmiglar ve
oldukga benzer bulgular elde etmislerdir (Her iki ¢calismadada ortalama konsantrasyon
20 pg/mg diizeyine yakindir) (170).

Mevcut tez calismasinda, yontem karsilagtirilmasinda, sivi  nitrojenle
pulverizasyonun makasla parcalamaya gore daha yiksek kortizol konstrasyonuyla
sonuglandigin1 gostermekte olup, 1sinin, ultrasonun ve yikamanin belirgin bir etkisi ise
gbzlenmemistir. Bununla beraber, pulverizasyonlar elde edilen sa¢ kortizol dizeyleri,
makasla pargalama ile elde edilen sa¢ kortizol diizeyinden yaklasik 5 pg/mg kadar
yiiksek oldugu goziikmektedir.
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Buna karsin, sa¢ kortizol diizeyinin dinamik araliginin 0,2 ila 59,9 pg/mg oldugu
g0z Oniline alinirsa, 5 pg/mg farkin pratik anlaminin kiiciik oldugu diisiiniilebilir. Cilinkii
gerek sivi nitrojenin temini (6zel tagima kaplari), kullanimi (ugucu olmasi ve sik sik
tedarikinin gerekli olmasi), zaman kaybi1 ve pahali olmasi gibi nedenlerden otiirt,
makasla pargalara ayirma daha pratik bir yontem olarak goziikmektedir. Ayrica her ne
kadar literatiirde, yikamanin, 1s1 ve ultrasonun sa¢ kortizol diizeyini etkileyebilecegine
iliskin arastirmalar olsa da mevcut calisma, bunlardan herhangi birinin (mevcut
caligmadaki 1s1 ve ultrason uygulamalari) kullanilabilecegine isaret etmektedir.

Literatirde on yikama amaciyla izopropanol kullanimi yaygin (184,185),
bununla beraber s6z konusu madde ayni1 zamanda ekstraksiyon i¢in de kullanildigindan
mevcut c¢alismada kortizoliin sactan yikanarak kaybolma olasiligi diisiintilerek 6n
yikama prosediiriinde kullanilmamistir. Ote yandan, asetonun ekstraksiyon amaciyla
kullanildig1 ¢calismalar da bulunmaktadir (37,186). Tez calismasinin, sunmadigimiz 6n
caligmalarda aseton ve eterin ¢ok ugucu olmasi ve eterin parafilm gibi materyalleri
eritmesi nedeniyle ¢alismada kullanilmasindan vaz gegilmistir.

Sonug olarak, makasla veya bisturi ile parcalama gibi basit bir yontemin sag
kortizol diizeyini belirlemede daha pratik, daha ucuz, kimyasal kullaniminin minimize
edildigi, daha giivenli, daha az zaman alan ydntem oldugu belirlenmistir. On yikama
yapilmamasi da yukaridaki avantajlara ek olarak sagtaki kortizoliin en azindan kii¢iik bir

kisminin yikanarak kaybini engelleyebilir.

5.2. Kadinlarda ve erkeklerde sa¢ kortizol diizeyi

Genel olarak esit sayida (n=53-54) ve benzer yaslarda (medyan yas 21 ve 20)
kadin ve erkek katilmcinin fizyolojik 0Ozellikleri incelendiginde, beklendiginde
erkeklerin kadinlardan daha uzun ve daha agir olduklar1 ve kan basinglarinin da yaklasik
1 mmHg daha yiiksek oldugu (250) belirlenmistir. Bununla beraber viicut kitle
indeksleri benzer bulunmustur. Caligmada yer alan katilimcilarin yaklasik %17’si ikinci
ogretimde okurken, %83 &rgiin egitimde yer aldi. Ikinci egitimde yer alan dgrencilerin
12’si kiz, 6’s1 erkek idi. Tez calismasi bu yoniiyle degerlendirildiginde, katilimcilarin
homojen bir popiilasyonu temsil ettikleri soylenebilir. Bunun yani sira genel olarak ayni
iklim kosullarinda yasayan, benzer sinav kaygilar1 ve yasam sartlari olan katilimcilar
calismada yer almistir.

Mevcut tez calismasinda, kadin ve erkek katilimcilar arasinda sag kortizol diizeyi

bakimindan farklilik bulunmamistir. Yapilan diger c¢alismalarda, sa¢ kortizoliiniin
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erkeklerde daha yiiksek oldugu belirlenmisken (20,187,188), diger bir kisim ¢alismada
ise mevcut tez ¢alismasinda oldugu gibi cinsiyet farkliligt bulunmamistir (16,37,77,
170,183,185,189,196). Mevcut calismadaki gibi metanol ekstraksiyonunu ve sivi
nitrojenle pulverizasyonu kullanmiglar ve cinsiyet farklilig1 gézlemlememislerdir

HPA ekseni negatif ve pozitif geribildirim mekanizmalariyla calistig1 icin, sag
kortizol diizeyi bakimindan erkeklerle kadinlar arasinda fark olusmamasi daha
muhtemel goziikmektedir. Ayrica, testosteron CRF’yi baskilayip kortizol diizeyini
diistiriirken (250), Ostrojen de CGB proteinini artirtp serbest kortizol diizeyini
diistirmektedir (250). Bu agidan yaklasildiginda, iki sistemin yapilarinin stabil olmayip
degisken olmalar1 nedeniyle cinsiyet farkliliginin gériilmemis olmasi olasidir. Ote
yandan, cinsiyet farkliligi bulunan arastirmalarda ise bunun nedenleri bilinmemekle
beraber erkek ve kadinlarin strese kars1 verdikleri cevabin farklilik géstermeleri olabilir
(197). Bu farkliligi agiklamada hayvan modelleri kullanilmistir. Stresle basa ¢ikmada
cinsiyet yanitindaki farkliligin sorumlusu olarak gonadal hormonlar gosterilmektedir
(198). Fakat stres diizeyindeki artisin gonadal hormonlar ve iireme noéroendokrin sistemi
Uzerindeki olumsuz etkileri de bilinmektedir (199). Stres karsisinda erkek ve disilerin
verdigi yanitin degerlendirilmesinde rodentler tercih edilmistir. Yapilan calismalarda
disi hayvanlarda vazopressin (AVP) ve paraventrikiiler ¢ekirdekteki (PVN) noéronlarin
daha biiyiik oldugu belirlenmistir. Ratlarda yapilan ¢aligmalar gostermistir ki; bir stres
faktorii karsisinda PVN’dan salgilanan CRH adeno hipofizden daha fazla ACTH ve
AVP salinmasina sebep olur. PVN’un néronlari CRH’daki Ostrojen beta reseptor
araciligiyla HPA’nin diizenlenmesini dogrudan aktive edebilir (Ostrojen bagimli etki)
(200).

Russel ve ark. (2015), in vitro olarak yaptiklari ¢alismada sag¢ tellerin kortizol
soliisyonunda bekletmisler ve ¢ikarip yikadiklarinda kortizol diizeyinin arttigini
belirlemislerdir (29). Bu baglamda da ter bezlerinden salgilanan kortizoliin sa¢ telinin
lizerine yayilarak sagta kortizol diizeyini akut olarak artirabilecegini savunmuslardir.
Ayni sekilde sebum kaynakli kortizoliin de ayni etkiyi gosterebilecegi diisiiniilebilir.
Erkeklerde testesteronun sebum sekresyonunu artirmak suretiyle sactaki kortizol
diizeyini artirma olasilig1 bulunabilir.

Kortizol diizeyindeki cinsiyet farkliligin1 Bangasser ve Wiersielis (2018) sOyle
aciklamaktadir. CRF reseptorlerinin  yogunlugu, gen ifadesi ve dagilimi cinsiyet
farkliliginin gostergesi olabilir. Rodentler disinda maymunlar da cinsiyetteki farklilik

sebeplerini ortaya koymada olusturulan hayvan modelleridir. CRF enjekte edilen Rh
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maymunu ve ipek maymununda kortizol saliniminin disilerde erkeklerden daha fazla
arttigr belirlenmistir (3,50). Bu durum iki sekilde agiklanmaktadir. CRF salgilayan
noronlar PVN’da disilerde erkeklerden daha fazla olmasi ve erkeklerdeki testesteron
hormonudur. Erkeklerdeki dihidrotestesteron hormonunun kortizol saliimini saglayan
CRF’yi baskilamasina bagli olarak kortizoliin daha az salgilandig1 diistintilmektedir.
Saglikli insanlarda yapilan bir ¢aligmayla CRF’ye hassasiyetin cinsiyetler arasinda
farkli olabilecegi gosterilmistir (207). Intravendz olarak CRF uygulanan kadinlarda
ACTH seviyesi erkeklere gore daha fazla arttigi CRF’ye hassasiyetin kadinlarda daha
fazla oldugu gosterilmistir. Maymun ve insan ¢aligmalart CRF ye yanitta digilerin HPA

aksinin erkeklere gore daha hassas olabilecegini gostermistir (207).

5.2.1. Kadinlarda ve erkeklerde tiikiiriik kortizol diizeyi

Kadinlarda sabah uyanma yaniti erkeklerden farkli degildi fakat giin ortasi ve
uyumadan onceki kortizol diizeyleri kadinlarda daha yiiksekti.

Kortizol uyanma yaniti, sabah uyandiktan sonra cok kisa siireli kortizol
sekresyon artisin1 igermektedir ve genel olarak en yiiksek konsantrasyona 30-45.
dakikalarda erisilmektedir (251). Bu nedenle protokole uymama gibi sorunlar, en fazla
bu asamada aliman Ornekleri etkileyecektir. Zira Ornek alimma zamanlamasina
uyulamamasi (uyandiktan sonraki 30. dak), yeme-igme ve sigara i¢gme gibi davranislar
yasaklandig1 halde bunlara uyulamamasi kortizol konsantrasyonunu etkileyebilecektir
(103). Ote yandan, kortizol konsantrasyonu en yiiksek olarak sabah gozlenmis
sonrasinda gece uyumadan Once en diisiik konsantrasyona diismiis oldugundan olagan
diurnal ritim gozlenmistir (11,12). Bu da Orneklemelerin uygun zamanda yapildigina
isaret etmektedir.

Giin ortast ve uyumadan oOnceki kortiol konsantrasyonu ise, kadinlarda daha
yiiksek bulunmus. Kadinlarda kortizol konsantrasyonun yiiksek olmast HPA eksenin
reaktivitesinin kadinlarda daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilir. CRF enjekte edilen
Rh maymunu ve ipek maymununda kortizol saliniminin disilerde erkeklerden daha fazla
arttig1 belirlenmistir (3,50). Bu durum iki sekilde agiklanmaktadir. CRF salgilayan
noronlar PVN’da disilerde erkeklerden daha fazla olmasi ve erkeklerdeki testesteron
hormonudur. Erkeklerdeki dihidrotestesteron hormonunun kortizol salinimini saglayan
CRF’yi baskilamasina bagli olarak kortizoliin daha az salgilandig1 diistintilmektedir.
Saglikli insanlarda yapilan bir ¢alismayla CRF’ye hassasiyetin cinsiyetler arasinda

farkli olabilecegi gosterilmistir (201). Intravendz olarak CRF uygulanan kadinlarda
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ACTH seviyesi erkeklere gore daha fazla arttigi CRF’ye hassasiyetin kadinlarda daha
fazla oldugu gosterilmistir. Maymun ve insan ¢aligmalar1 CRF ye yanitta digilerin HPA
aksinin erkeklere gore daha hassas olabilecegini gostermistir (201, 207). Stres
karsisinda rodentlerin verdigi yanitin incelendigi ¢alismalarda, disi hayvanlarda AVP ve
PVN néronlarin daha biiylik oldugu belirlenmistir. Ratlarda yapilan calismalar
gostermistir ki; bir stres faktorii karsisinda PVN’dan salgilanan CRH adeno hipofizden
daha fazla ACTH ve AVP salinmasina sebep olur. PVN’un néronlart CRH’daki strojen
beta reseptdr araciligiyla HPA nin diizenlenmesini dogrudan aktive edebilir (Ostrojen
bagiml etki) (200). Ayrica disilerde, anksiyete artisi, asirt CRF gen ekspresyonuna
neden olmustur (201). Bununla benzer bir sekilde, medial prefrontal korteksteki
oksitosin interndronlarinin CRF-baglayici protein salgilayarak serbest CRF miktarini
azalttiklar1 ve boylece kortizol konsantrasyonuna azalttiklar1 bildirilmistir (252). HPA
aks1 uyarildiktan sonra glikokortikoidlerin diizeylerinin disilerde daha yiiksek oldugu
birgok hayvan modelli galismada gosterilmistir (202-207).

Tukuruk kortizol dizeyi giin ortasi ve gece uyumadan once kadinlarda yiiksek
iken, sa¢ kortizol diizeyinde benzer bir degisimin olmamas1 sebebi sOyle agiklanabilir:
(1) Kortizol ritminde giinliik degisimler muhtemel oldugu i¢in 1 gilinliik diurnal ritim,
saca yanstyan kortizol konsantrasyonunu tanimlamayabilir, (2) her ne kadar, giin ortasi
kortizol ve gece uyumadan Onceki kortizol diizeyleri kadinlarda daha yiiksek olsa da,
ortalama kortizol diizeyinin cinsiyet bakimindan farkli olmamasi sa¢ kortizol diizeyinde

de farklilik olmamasini agiklayabilir.

5.3. Kadin ve erkeklerde kalp hiz1 degiskenligi

Kalp hizi degisikligi parametreleri incelendiginde, zaman bagiml
parametrelerden yalnizca RR-min kadinlarda daha diisiik gozlenmistir. Bunun nedeni de
kalp atim sayisimin kadinlarda nispeten daha yiiksek olmasidir. Ote yandan, frekans
bagimli parametrelerden LF/HF parametresinin kadinlarda erkeklerden daha diisiik
bulunmugtur. LF/HF, sempato-vagal dengeyi yansittigindan (47), erkeklerde
sempatovagal dengenin kadinlardan daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Kadinlarda
diisiik LF ve yiiksek HF ve sonucta da diisiik LF/HF oram literatiirde de bildirilmistir
(208). Kalp atim hizinin, kadinlarda daha yiiksek olmasi, sempato-vagal etkinin
erkeklerde daha yiiksek olmasiyla gelismektedir. Nitekim LF/HF’nin sempatovagal
dengeyi yansitmasi durumu, esasen basite indirgemecilik olarak algilanmis ve

mekanizmanin bundan ¢ok daha karmasik oldugu ve iliskilerin non-lineer oldugu
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vurgulanmistir (209). Hem HF’nin hem de LF’nin baglica vagal kontrol ile belirlendigi

ve LF’nin barorefleks aktivitesini yansitabilecegi bildirilmistir.

5.4. Kadin ve erkeklerde ol¢ekler

Mevcut tez calismasi kapsaminda elde edilen veriler incelendiginde, durumluluk
kaygi Olceginde herhangi bir farklilik bulmamis olmasina ragmen siireklilik kaygi
Olceginde toplam skor kadinlarda daha yiiksek bulunmustur. Bu da genel olarak
kadinlarda kayginin yiiksek olmasini desteklemektedir.

Karolinska uyku olcekleri (diin gece ve son 4 haftayr inceleyen) ile Pittsburg
uyku kalite indeksi parametreleri bakimindan, kadinlarla erkekler arasinda genel olarak
bir farklilik belirlenmemistir. Bu da kadin ve erkek katilimcilart uyku diizenleri ve
kaliteleri bakimindan benzer olduklarin géstermektedir.

Post-travmatik stres olgegi bakimindan da kadinlar ve erkekler arasinda bir
farklik bulunmadiginda, travma gecirmis olma oraninin her iki popiilasyonda da benzer

oldugu sonucuna varilabilir.

5.4.1 Menstrual siklus, kortizol ve KHD

Menstruasyon suresi, sa¢ ve tikirik kortizol dizeyini etkilemedi fakat sa¢
kortizol diizeyi siklus uzunlugu 29-35 giin olan kadinlarda daha diisiik idi. Sag kortizol
diizeyinin menstrual siklus siiresi uzun olan kadinlarda neden daha diisiikk oldugu
bilinmemektedir. Her ne kadar 29-35 giin arasi sikluslar anormal uzunlukta olmasalar
da, bu kisilerde stres ekseninin yetersizligi olusmus olabilir (210). Veriler bu yoniyle
degerlendirildiginde, ozellikle siklusu anormal derecede uzamis veya diizensizlesmis
kadinlarda HPA aksinin ve 6zellikle de sa¢ kortizol diizeyinin incelenmesi Onerilebilir.

Menstruasyon siiresi 7 giinden biiyiik olan kadinlarda TP, SDNN, CV%, VLF ve
LF’nin daha diisik bulunmus olmasi1 ilgingtir. TP, SDNN ve CV% kalp hizi
degiskenliginin genel belirteglerinden biri oldugundan ve genel saglik durumunun
iyiligi ile iliskilendirilmis oldugu igin (4) menstruasyon suresi uzun olan kadinlarda
diisiik bulunmas1 6nemli bir bilgi sunabilir. VLF’nin diger KHD parametrelerine gore
kardiyovaskiiler hastalik prognozu, metabolik sendrom ve travmatik beyin hasarindan
sonra Oliim ile daha iliskili oldugunun bildirilmis olmasi, bu parametrenin ayni zamanda
menstruasyonun uzamastyla da iligkili olabilecegini gostermektedir (211). Diisiik VLF
ayrica, kronik enflamasyonda artis ve fel¢ olaylarindan sonra enfeksiyon riskinin

belirteci olarak da kabul edilmistir (211). Diger taraftan, VLF’si diisiik kisilerde
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menstruasyon siiresinin uzun olabilecegi sonucuna da varilabilir. Bununla beraber,
VLF’nin bu hastaliklarin hepsiyle nasil olup da iliskili oldugu konusu heniiz
belirlenmemistir. Sonug¢ olarak menstruasyon siiresi diisiik olan kadinlarda TP’nin,
VLF’nin ve LF’nin diisiik olmasi bu tiir calismalarda KHD nin kullanilmas1 gerektigini

distindiirmektedir.

5.5. Kadinlarda yasa bagh olarak kortizol diizeyi

Mevcut tez calismasinda, yasla birlikte tlikiirik ve sa¢ kortizol diizeyinin
distiigli  belirlenmistir.  Yasa baglhi olarak HPA eksenindeki ve Kkortizol
konsantrasyondaki degisimleri aciklayan literatlir ¢aligmalart yasa baghi degisimi
aciklamada ne yazik ki tutarsizdir. Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda diurnal kortizol
seviyesinin yasa bagli olarak artabilecegi (212-215), azalabilecegi (111,216-219) ve
degismeyecegi (220-223) yoniinde calismalar bulunmaktadir. Benzer sekilde sagtaki
kortizoliin de yasa bagli olarak artabilecegi (195,224) ya da degismedigi yoOniinde
(14,77, 188, 189). Mevcut tez ¢alismasi ise, sa¢ kortizol diizeyinin yasin ilerlemesiyle
birlikte diistiiglinii gésteren ilk ¢alisma olup, esasen diurnal kortizolde gézlenen degisim
cesitlerinden (diisme, degismeme, artma) diismeyi de yansitmaktadir. Ayn1 zamanda da
yaslanmayla birlikte HPA eksen aktivitesinin diistiigii seklindeki genel yargiyr da
desteklemektedir (225).

Mevcut calismada, tiikiiriik kortizol diizeyi ile sag¢ kortizol diizeyi paralel bir
seyir izlemis ve her ikisi de ilerleyen yasla birlikte diismiistiir. Bu durum sa¢ kortizol
diizeyinin kronik stres belirteci olup olmadigi konusunu irdelemeyi gerektirmektedir.
Yaygin goriise gore sa¢ kortizoliiniin kaynagi kandir. Ote yandan periferal eksen, ter
bezi ve sebum kaynaklari da Onerilmis hatta primer kaynak olarak dahi
gosterilmiglerdir. Mevcut tez c¢alismasinin verileri, dogrudan kanmit saglamamakla
birlikte, sa¢ kortizoliin tiikriik kortizolii gibi kan yoluyla gelen sistemik HPA kaynakli
serbest kortizol oldugu goriisiinii desteklemektedir. Fakat sa¢ kortizolii ile tiikiiriik
kortizolii arasinda kuvvetli bir iliski olmadig1 icin, diger kaynaklarin da katkilarinin
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu konuda yeni aragtirmalar yapilmasi gerektigi agiktir.

Tukuriuk kortizoll ile sa¢ kortizol diizeyinin birbirlerine paralellik gostermesi,
ayni zamanda kortizol salimiminin heritabilitesine isaret etmektedir (226). Nitekim
gebelik doneminde strese maruz annelerin ¢ocuklart strese karsi daha duyarli olmaktadir
(4). Ayrica, tek yumurta ikizlerinde yapilan c¢alismalarda da Kkortizol yanitinin

monozigotik ikizlerde daha benzer oldugu belirlenmistir (227). Dolayisiyla, tiikiiriik
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kortizoliiniin 6l¢tim yapildig1 giindeki gibi, kortizol salinimimin giinler boyunca genetik
etki altinda nispeten benzer salimim trentleri gostermis oldugu diisiiniilebilir. Boylece,
tiikiiriik kortizoliinde gozlenen salinimi dinamiginin ayni birey i¢in giinler boyu benzer
sekilde devam etmis olabilecegi ve sac¢ kortizol diizeyine yansidigi spekiilasyonu
yapilabilir. Ciinkii hem sa¢ hem de tiikiiriik kortizol diizeyinde yasa bagli benzer
degisiklikler gbzlenmistir.

Post-travmatik depresyon skalasinda, her ne kadar yasin ilerlemesiyle birlikte
gecmise yonelik olumsuz olaylar daha c¢ok hatirlansa da, olaylar arasinda baglanti
kurma zorluklarin artmasi kortizol diizeyinin kronik olarak da diismiis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Nitekim, cocuklarda yapilan bir calismada, kortizol saliniminin
bazal diizeyde olmas1 hafiza fonksiyonunu baskilayic1 bir faktér olarak belirlenmistir
(228).

Kortizoliin bir¢ok etkisinin yani sira yaglarin mobilizasyonunu sagladig i¢in
viicut kitle indeksinde diisiise yol acabilir. Nitekim tez calismasinda da viicut kitle
indeksi ile ortalama kortizol diizeyinde negatif iliski bulunmast bu durumu
desteklemektedir. Ote yandan, kortizol (sag, tiikiiriik) diizeyinin viicut kitle indeksiyle
pozitif iligkili oldugunu belirten calismalar da bulunmaktadir (229). Esasen, vicut
kitlesi ve yaglilig1 birgok hormon tarafindan multifaktoriyel olarak diizenlendigi igin
karmasik 1iligkilerin gozlenmesi olasidir. Ayrica, bu agidan degerlendirildiginde
kortizoliin roliiniin diger hormonlara (leptin gibi) daha diisiik olacag: diisiintilebilir.

Kortizol diizeyinde yaslanma ile birlikte diisme veya ylikselme olmasinin etkileri
ile ilgili olarak cesitli bulgulara erisilmistir. Ornegin yaslilarda kortizol uyanma
yanitinin diisiik olmasi, genel kaygi bozukluguyla ile iliskilendirilmistir (230). Kortizol
uyanma yanitinin (KUY) hafiza ile iligkisi tam olarak belirlenememesine ragmen
(168,231) bagisiklik sistemi iizerinde onemli bir rol oynayabilecegi diisiintilmektedir
(168,232). Ayrica yaslh insanlarda fiziksel (233) ve biligsel (234) aktivitelerin uygun bir
sekilde yapilmasiyla iligkili bulunmustur. KUY ayrica genel veya lokal agr1 algisiyla
(99,235) ve stres ve anksiyete ile (236,237) iliskili bulunmustur. Bununla beraber, KUY
bir¢cok hastalik veya tibbi durum ile iliskilendirilmis olmasina ragmen fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir (238).

Mevcut tez calismasinda, KUY Orneginde yaslanmayla birlikte farklilik
gbzlenmemis olmasina ragmen diurnal kortizol diizeyi (giin ortasi, uyumadan Once,
ortalama) orta yas ile (30-44 yas) diismeye baslamis ve ortalama kortizol diizeyi diistik

olarak kalmaya devam etmistir. Bir¢ok c¢aligmada, diurnal kortizol ritim egrisinin
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diizlestigi (215,218,239-241) daha dik kortizol ritimleri olustugu (242) veya
degismedigi (243,244) bildirilmistir.

5.5.1. Kadinlarda yasa bagh kalp hiz1 degiskenligi

Kalp hizi parametreleri (KHD) incelendiginde, kalp atim hizinin yasin
ilerlemesiyle diistiigi belirlenmistir. Yasin ilerlemesiyle birlikte metabolizmanin
diismesi, kalp hizinin diismesine yol agmis olabilir. pNN50, %CV gibi zaman bagiml
parametreler ile TP, VLF, LF gibi frekans bagimli parametreler yasin ilerlemesiyle
beraber azalmistir. Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden pNN50, %CV ve TP gibi
parametrelerin yiiksek olmasi iyi saglik durumuyla iligskilendirilmistir. Bu baglamda,
yasin ilerlemesiyle birlikte bu parametrelerin diismesi, sagligin da kotiiye dogru
gidebilecegine isaret etmektedir. Nitekim diisik KHD, kaygi bozuklugu, depresyon,
post-travmatik stres bozuklugu, alkol bagimliligi gibi psikolojik sorunlarla iliskili
oldugu gibi (64,245), kanser (246), diyabet (247) ve obezite (248) gibi metabolik
hastaliklarin gelisimiyle de iliskilendirilmistir.

VLF ise diger KHD parametrelerinde farkli 6zelliklere sahiptir (211). VLF’nin,
renin-anjiyotensin sistemiyle iligkili oldugu (7,8) ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
prognozuyla daha gugclii bir sekilde iliskili oldugu belirlenmistir (9). Mevcut ¢alismada
VLF yasin ilerlemesiyle diismiistiir. Bu da yas1 ilerleyen kadinlarda, sagligin kotiiye
gitmeye baglayabilecegine isaret edebilir. Nitekim diisik VLF, metabolik sendrom
gelisimi ile, travmatik beyin hasar1 sonrast tim oOliim nedenleriyle, kronik
enflamasyonla iligkilendirilmistir (3,10-13,211).  Bununla beraber, VLF’nin bu
hastaliklarla iliskisinin nedeni tespit edilememistir (211). LF’nin sempatik aktiviteyi
yansittigi bildirilmistir (249). Bu nedenle, yaslanmayla birlikte LF’nin diismesi mantikli
goziikkmektedir. LF, hipogliseminin tahmin edilmesinde kullanilmis ve hatta ilerlemis
diyabetik noropatide bile ¢alisabilecegi diistiniilmektedir (249).

Mevcut tez c¢aligmasinda, VLF ile ortalama kortizol arasinda negatif iliski
belirlenmistir. Benzer sekilde, % VLF sabah kortizol diizeyi ve sa¢ kortizolii ile negatif
iliskili bulunmustur. Dolayisiyla gerek tiikiiriikk gerekse sa¢ kortizol diizeylerinin artisi
ile VLF’ nin diisiisii es zamanli olmustur. Bu durum da stres hormonu kortizoliin arttig1
durumlarda hastaliklarin olugsma olasiliginin da artacagina isaret etmektedir. Bu bulgu,

konuyla ilgili yeni ve detayli arastirmalar yapilmasi1 gerektigini ortaya koymaktadir.
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5.5.2. Kadinlarda yasa bagh él¢ek sonuclari

Kadinlarda yasin ilerlemesiyle birlikte menapoz semptomlarinin arttigi
katilimcilar tarafindan bildirilmistir. Bu baglamda, yasin ilerlemesiyle birlikte uyumada
zorluk cekme, kolayca heyecanlanma, odaklanmada zorluk ¢ekme, yorgun hissetme,
enerjinin tiikenmesi, aglama nobetleri, bas donmesi veya baygin hissetme, kas ve eklem
agrilari, el ve ayaklarda his kaybi, nefes almada zorluk, sicak basmalari, gece
terlemeleri ve cinsel istek kaybi1 bildirilmistir. Post-travmatik stres 6l¢eginde yasa bagh
bir farklilik gozlenmediginden, 6nceden travma gecirmis olma olasiliklarmin da benzer

oldugu sonucuna varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak;

Kortizol hormonun sagta 6l¢iimii ile ilgili yapilan validasyon c¢aligmalarinda,
nitrojenle pulverisayonun daha yiiksek kortizol diizeyi ile sonuglandigi fakat
ultrason, 1s1 uygulamasi ve yikama yapilmasinin etkilerinin olmadigi
belirlenmistir. Buna karsin, makasla parcalama yontemi daha pratik, ucuz,
kolay ve kimyasal gereksinim minimum olan bir yontem oldugu i¢in tercih
edilmistir.

Benzer yastaki ve benzer yasam sartlarinda yasayan gen¢ kadinlarla, geng
erkekler arasinda gerek kortizol uyanma yaniti gerekse diurnal kortizol
salmimi1 bakimindan fark bulunmadigi gibi, sa¢ kortizolii bakimindan da
farklilik gézlenmemistir. Bu durum kortizoliin cinsiyete bagli degismedigini
gOstermektedir

Benzer yastaki ve benzer yasam sartlarinda yasayan genc¢ kadinlarla geng
erkekler KHD bakimindan karsilastirildiginda, LF/HF orani kadinlarda daha
diistik bulunmus oldugundan sempatovagal dengenin kadinlarda daha diisiik
oldugu sonucuna varilmstir.

Menstruasyon suresi uzayan (29-35 giin) kadinlarda sag¢ kortizolii daha diisiik
olarak belirlenmistir. Menstruasyon siiresi 7 glinden uzun olan kadinlarda TP,
SDNN, %CV, VLF ve LF daha diisiik oldugundan sagligin bozulmasi ile
iliskilendirilmistir.

Kadinlarda yasin ilerlemesiyle birlikte genel olarak sa¢ kortizol diizeyi ile
tiikiiriik kortizol diizeyleri diigmiistiir.

Kadinlarda yasin ilerlemesiyle birlikte, pNN50, TP, VLF, %VLF, LF, %LF
diismiis oldugu i¢in sagligin kotiiye gidisiyle iliskilendirilmistir.

Kadinlarda, TP ve VLF ile ortalama kortizol arasinda negatif iliski gozlenmis
ve bu nedenle kortizoliin yiikselmesi TP ve VLF’nin diismesiyle iligkili
bulundugundan, her iki sistemin de (HPA ve otonom sinir sistemi) sagligin
kotii gidisine belirti verdigi diistiniilebilir.

Tez c¢aligmasinda kullanilan o6lgeklerin  de Onemli bilgiler sagladig
belirlenmistir. Bu baglamda kadin ve erkek katilimcilarin uyku diizenlerinin,

uyku kalitelerinin ve travma gec¢irmis olma olasiliklarinin benzer oldugu,
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buna karsin siireklilik kaygi diizeyinin kadinlarda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica kadinlarda yasin ilerlemesiyle birlikte menapoz
semptomlarinin arttig1 bildirilmis olup post-travmatik stres ol¢eginde yasa

bagl bir farklilik gézlenmemistir.

Yapilan bu tez ¢aligmasi, sa¢ kortizold, tiikiiriik kortizolii ve kalp hiz1 degiskenliginin;
stres ve anskiyetenin non-infazif olarak akut veya kronik vadede ortaya konmasi
caligmalarinda Onemli bilgiler sunduklar1 belirlenmistir. Mevcut ¢alisma, bu iig
parametreyi genis kapsamli olarak birlikte calisan ilk aragtirma olup kadinlarda yasa
bagli olarak iki Onemli stres ekseninin (otonom sistem ve HPA) aktivitesinin
diisebilecegine iligkin ilk veriler elde edilmistir. Bunun yani sira, sagligin kotiiye gitme
ihtimalini gosteren parametrelerde (TP, VLF gibi) ve strese karsi viicudu savunan
kortizolde yaslanmayla birlikte diisiis oldugu icin, gerek yaslanma ve gerekse sagligin

korunmasi ile ilgili calismalarda bu parametreler 0nemli goziikmektedir.
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34 :
B | e e e o e o e o ot R Ak e Ml
= &': Blm.l&:h Klinlk Amrmlmlrl-lﬁldn Yonetmelik kapsaminds yer alan aragtirmalar/caligmatar Igin Torkiye llag ve Tibbi
ez Kurymw'adan izin almmas: gerekmekiedir.
KLINIK ARASTIRMALAR ET{K KURULU
ETIX KURULUN CALISMA ESAS! 2:;“ ve BiyoloJik Ortinlerin Klinik Aragtrmalar: Hakkinda Y Onetmellk, Iyl Kilnlk Uygulamalan
Vi
BASKANIN UNVAN1/ ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Saim YOLOGLU
UsvaavAdvSoysd: Uzmantik Alam Kurumu Cnstyet *"";u'f"”' Kathum * Imza
Prof. Dr. Ssism YOLOGLY Biyoisutistik "“g'f;:."""“ e® |(xO |e0 |vD |eO {HD
Prot Dr. Metia GENG Halk Saghs o ™ |e® |x0 |20 |#O |50 |KO
Pret. Dr. Besbien SAMIN I Hastaliklan oma Qo To. | gy | () £0) | HIQA 88T HD}@
Prot. D Sedat YILOZ Fiayolqjl ""'0"‘"““‘”'.“" e® [x0O |eD |wD |0 [wOD
Prof. Dx. Barmy OTLU Mikroblyolojl int Oivenheii To | g | kO | @0 |#D |e0 [HO
Pro Dr. Mchveat GOL Histolaf! oot Ouvenisi To | ey | k) [0 [HE® [E@ HU‘W
Mol Dr. Camabomtin AYDIN Oenel Comahi """"""""‘” mhaiTe  1g@ (xO (80 (WO [E0 |WD

Mﬂwhh“_—“wl 3
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

, | ARASTIRMANIN AGIK ADI

Sag kortizol diizeyi ve kadin iireme dongtlerinde stres belirteleriyle iligkisi.

VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU 2017/59 b /
Prof. Dr. Hakan Inono Onlverstiesl Tip e0 a0 M
Onkoloj Orlvens e® | O | B /)
Dos. Dr. Seda TASDEMIR Tibbi Farmakoloji 'm(;ﬂ'ﬂ"ﬂ”v e |x® [0 |vQ [EQy [HO M
T xo |e0 |#O H‘
mﬁm.m Tup Tarihi ve Etik Inond Oniversitesi Tip ER kO [:{m} a [ ;
Y1d. Dog. Dr, Sedat AKBAS Anuw;l:lolmlw Inonn Oniversitesi Tip e® (x0O |EO HR 9@; HO
Mecla DENIZ Eczact Serbest Eczact e® |[kDO |e0 |vO |EO HO )
Abdullsh DEMIREL Hukuk Serbest Avukat e® (x0O |e0 |#O [EO HD“:’\‘&H"
Hasan KONAN sivil Oye MSD Lid. i E® |xO |e0 |HE-|EB- ;{m] %
Etik Kurul Bagkam
YOLOGLU

Unvanv/AdvSoyadi: Prof.

{mza

Not: Etik kurul bagkaninin her sayfada lmzasirun m:mwm,'
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EK 3: UYGULANAN OLCEKLER

OLCEK #1
ANLIK KAYGI OLCEGI (STAI-1 FORMU)

STAI FORM TX -1

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada kullandiklari bir -
ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil hissetti§inizi ifadelerir
tarafindaki parantezlerden uygun olanini isaretlemek suretiyle belirtin. Dogru ya da
cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin (zerinde fazla zaman sarfetmeksizin aminda
hissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

[Sa]

E

AME

z |E |8 |E
1. |Su anda sakinim MDD @
2. |Kendimi emniyette hissediyorum M| 23| @
3 |Su anda sinirlerim gergin BIESIEOINCG.
4 |Pismanlik duygusu icindeyim BIESIEOING.
5. |Su anda huzur i¢indeyim OIEOINEINC))
6 |Su anda hi¢ keyfim yok M @G| @
7 |Basima geleceklerden endise ediyorum M3 @
8. |Kendimi dinlenmis hissediyorum D D] 3| @
9 |Su anda kaygiliyim DA @
10. | Kendimi rahat hissediyorum MO 3| @
11.|Kendime glivenim var MO &
12 |Su anda asabim bozuk MDD @
13 | Cok sinirliyim OINOINEINC))
14 | Sinirlerimin ¢ok gergin oldugunu M3 @

hissediyorum
15. | Kendimi rahatlamis hissediyorum M3 @
16. | Su anda halimden memnunum OISR INC)
17 |Su anda endiseliyim M| G| @
18 |Heyecandan kendimi sagkina dénmus M3 @
hissediyorum

19. | Su anda sevingliyim MG @
20.|Su anda keyfim yerinde. OIEOIEOINC)

215



OLCEK #2 )
SUREKLI KAYGI OLCEGI (STAI-II FORMU)

STAI FORM TX -2

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada kullandiklari bir takir
ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil hissettidinizi ifadelerin sa
tarafindaki parantezlerden uygun olanini isaretlemek suretiyle belirtin. Dogru ya da yanl:
cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin tzerinde fazla zaman sarfetmeksizin aninda nas
hissettidinizi gésteren cevabi isaretleyin.

5

E s c | =

o £ © @

L m© E e

c NI o © c -

©E=| 5 N [T

55 N |5 5E

I @ | IN
21. | Genellikle keyfim yerindedir (N @13 | @
22 | Genellikle cabuk yorulurum H @16 @
23 | Genellikle kolay aglarim 1H @16 @
24 |Bagkalari kadar mutlu olmak isterim o 1 @13 @
25 |Cabuk karar veremedigim icin firsatlari kagirinm (1) )| 3| @
26. | Kendimi dinlenmis hissediyorum (N 2) |1 3) | @
27. | Genellikle sakin, kendine hakim ve sodukkanliyim (1 @3 | @
28 | Gagluklerin yenemeyecedim kadar biriktidini hissederim | (1) 2G| @
29 | Onemsiz seyler hakkinda endiselenirim 1H @6 @
30. | Genellikle mutluyum L 1 @16 @®
31 |Herseyi ciddiye alir ve endiselenirim (1) @G| @
32 | Genellikle kendime givenim yoktur O 1@ @H
33. | Genellikle kendimi emniyette hissederim 1H @16 @
34 | Sikintili ve gu¢ durumlarla karsilasmaktan kaginirim (1 @163 @
35 | Genellikle kendimi hiznl( hissederim (1) 213 | @
36. | Genellikle hayatimdan memnunum n @16 @
37 |Olur olmaz dusgiinceler beni rahatsiz eder (1) 23| @
38 |Hayal kirikliklarini éylesine ciddiye alirim ki hig¢ (1) 13| @

unutamam
39. | Akl basinda ve kararl bir insanim ( @163 @
40 |Son zamanlarda kafama takilan konular beni tedirgin 23| @
ediyor
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OLCEK #3

PITTSBURGH UYKU KALITE INDEKSI

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

Ydénerge: Asagidaki sorular, valnizca gecen ayki normal uyku aliskanliklarinizla ilgilidir. Cevaplarinizi verirken gecen

ayin glindiiz ve gecelerinin cogu icin en dogru yaniti isaretleyiniz. Liitfen tim sorulari yanitlayiniz.

Gegen ay boyunca:

1. Genellikle saat kagta yataga girdiniz?
2. Her gece uykuya dalmaniz ne kadar siirdii (dakika olarak)?
3. Sabahlari genellikle saat kagta uyanirsiniz?
4, Geceleri esasen kag saat uyursunuz? (bu yatakta kalma stirenizden farkli olabilir)
5. | Gegen ay boyunca, hangi siklikla asagidaki uyku Gegen ay Haftada Haftada _ Haftada
i . boyunca bir defadan bir veya iki ii¢ veya daha
sorunlarini ya;,adm? hic olmad: daha az defa fazla
© @ @ @)
a. 30 dakika i¢erisinde uvkuya dalamadim
b. Gecenin ortasinda veya sabah erken
uyvandim
c. Tuvaleti kullammak i¢in uyandun
d. Rahat nefes alamadun
e. Sesli bir sekilde horladim veya dksiirdiim
f.  Cok usiidiigiimii hissettim
g. Cok sicakladigimm hissettim
h. Kot rityalar gordiim
1. Agrm oldu
J.  Diger sebep(ler), lutfen tamimlayuuz, bu
neden(ler)den dolayi hangi siklikla uyku
sorunu yagadigmizi belirtiniz.
6. | Gegen ay boyunca, uynumamza yardimer olmasi igin
hangi siklikla uyku ilaci kullandimz (receteli veva
regetesiz)?
7. | Gegen ay boyunca, araba kullamirken, vemek verken
va da sosyal etkinlikte bulunurken ne siklikla uyamk
kalma sorunu yagadimz?
8. | Gegen ay boyunca, islerinizi sevkle yapmak sizin
i¢in ne kadar sorun oldu?
Cok 1yi Nispeten iyi Nispeten Cok kotii
(0) (1) koti 3)
)
9. | Gegen ay i¢in, genel uyku kalitenizi nasil
skorlarsimz?
ASAGIDAKI YERLERI DOLDURMUYORSUNUZ!!
Unsur 1 HO SKOr . C1
Unsur 2 #2 Skor (=15 dak=0; 16-30 dak=1; 31-60 dak=2, >60 dak=3) + #5a Skor
(Sayet toplam: 0=0; 1-2=1; 3-4=2; 5-B6=3) . . . . .. ..o C2
Unsur 3 #4 Skor (>7=0; 6-7=1; 5-6=2; <5=3) . . . . ... C3
Unsur 4 (Toplam uyuma saati)/(Toplam yatakta kalma saati) x 100
>85%=0, 75%-84%=1, 65%-74%=2, <B85%=3 . . . .. ... c4
Unsur 5 Skorlarin toplami #5b to #5] (0=0; 1-9=1; 10-18=2; 19-27=3) . . .. . ... ... .. .. . . i C5
Unsur 6 O SR . C6
Unsur 7 #7 Skor + #8 Skor (0=0; 1-2=1; 3-4=2; 5-6=3) . .. .. ... . e C7
Yedi unsurun toplam skoru PSQI Skoru

Reprinted from Journal of Psychiatric Research, 28(2), Buysse, D.J., Reynolds lll, C.F., Monk, T.H., Berman, S.R., & Kupfer, D.J. The Pittsburgh
Sleep Quality Index: A New Instrument for Psychiatric Practice and Research, 193-213, Copyright 1989, with permission from Elsevier Science.
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OLCEK #4 )
KAROLINSKA UYKU OLCEGI

Karolinska Uyku Giinliigii (Diin gece icin doldurulur)
Uygun kutucuga X yaziniz.

Uykuya dalmaniz zor muydu? yir € E] D D D D >
2’" Uykunuzda huzursuz muydunuz? (dénip durdunuz mu?) . l:l E| |:] D |:| >
g Cok erken uyanip tekrar uykuya dalamadiniz mi? 2 D D D |:| D #

Gece kac defa uyandiniz? [kl e[ 2ree]{ el o] 5 reeffeor o]

- | Uvkunuz nasildi? <GEGEME-
z Kendinizi ne kadar dinlenmig hissediyorsunuz? ~EGEGEEE-
5 Uyanmaniz kolay oldu mu? h |:| D D D D b

Saat kacta yatada girdiniz?

Uyku
suresi

Saat kacta uyandiniz?

BOY: oo KILO: oo

Herhangi bir ila¢ kullaniyor musunuz? [ ]Evet [ JHaylr]

Kullandiginiz ilacin tiirii: [] Anttdepresan [] Antrinflamatuar [] A[Z Hesici
Kronikbir rahatsizliginiz var mi1? (Diyabet v.s) []Evet [Haylr]

Sigara kullanim durumu? : [] Yok =[] Haftada 1 paket [] Giinde 1 paket [JGiinde
1 paketten fazla [] Ayda bir paket

Bayanlar dolduracaktir:

Menstrual Dongii Uzunlugu (son ii¢ ayin hepsini yaziniz).

[1Gegen ay «+-++- .glin  [JEvvelkiay:---- giin [1Daha evvelki ay----- ..giin
Adet kanamasi genelde kag giin surtiyor: [] -3 glin []46 gin []>7 giin
[JHeray farkh

Menstrual donguinin hangi glndndesiniz?

[1:7GUn [1814.Gun  []1521.Gun []2228. Gun

En son ne zaman adet (mens) oldunuz?

[128 giin icinde  [J35 giini¢inde  [J4 glinicinde  [J40 giin tisti

Dogum kontrol ilaci (Kontraseptif) kullantyor musunuz? []Evet [JHayl[r]
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OLCEK #5 )
KAROLINSKA UYKU OLCEGI

Karolinska Uyku Olgedi (son 4 haftalik uyku diizeninizi dikkate aliniz)
Uygun kutucuga X yaziniz!

_ Hangi siklikla uykunuz yetersiz oldu ve uyku bozuklugu yagadiniz? Daima< E”I] E] D —>Asla
g% Hangi siklikla uykuya dalmakta sorunlariniz oldu? Jaima< D D El D —>Asla
NE
:;: % Hangi siklikla gok erken uyandiniz ve tekrar uykuya dalamadiniz? Jaima < |:| El El E] —>Asla
’ g Hangi siklikla defalarca uyandiniz ve tekrar uykuya dalamadiniz? ¢ D |:| El D D
5 5 Hangi siklikla uyanmakta zorlandiniz? 1€ D D El El —>Asla
;Eg Hangi siklikla uyandiginizda kendinizi tikenmis hissettiniz? Jaima< [] |:| D D B —>Asla
%g Genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz? Harika €= DD E] E] El —>Kotu

. |
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C)L(;EK #6
PCL-C (sivil versiyon)
Kocabasoglu ve ark. 2005)

Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayo olayla (dep-
remile) iliskill, rahatsz verecek sekilde tekrarlayarak zihminizde
canlanam amlar, disbneceler ya da ghrintller oldu mu?

Hig

Biraz

Orta

Cok

Asin

Gecmiste yasames oldugunuz olumsuz ve zorlayo olayla (deprem-
Ie) iliskill, rahatsiz verecek sekilde tekrarlayan riyalanmz var mi?

Anlden gecmiste yasadsjiniz olumsuz ve zorlayia olayr (depremi)
hatirlayarak sanki yenkden yasiyorsunuz hissine kapildiginiz ve
davrandifinz oluyor mu?

Gegniste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayo olay {depremi)
hatirlatan konusma, ortam ve kisller ve de duygular sizde mut-
suzluk, Gzdnti ve alt dst olma duygusu yasatryor mu?

Gegniste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayo olay {depremi)
hatirlatan konugma, ortam wve kisl vb. benzesen uyaranla karslas-
tiginizda kalp carpintisi, terleme, nefes darligi, titreme, uyusma,
afn vb. bedensel tepkileriniz ortaya akar mi?

Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayo olay (deprem)
hakkinda konusmaktan, dasdnmekten kagimir, olay hatirlatan
duygulardan uzak durur musunuz?

Slze gecmiste yasarmis oldugunuz olumsuz ve zorlayo olay (dep-
remi) hatirlattigi icin bax kisilerden, ortamlardan ve eylemlerden
kapimir we uzak durer musunuz?

Gegmiste yasamis oldugunuz olumsuz ve zorlayo olayin (depre-
min) baz baldmlerini hatirlamakta zorlamr nisainiz? Olaylar ara-
sinda baglantilan kurmada zorlandifiniz bogluklar var ma?

Eskiden hoslanarak yapmakta oldegunuz etkinliklere olan liginizi
kaybettiniz mi?

10.

Kendinizi diger Insanlardan uzak ve ayn hissediyor musunuz?

1.

Kendinizi duygusal agdan donuklagmes, yakinlarina ve olaylara
karsi sevinme, Gzllme ve aglama duygulariniz uyusmus gibl his-
settiginiz obuyor mu?

Geleceql planlamanin anlamsiz ve bos oldufunu hissediyor musu-
nuz?

13.

Uykuya dalma ve sbrdlrme glgldgondz var ni?

14.

Kendinizin gergin, taharmmiksdz, sinirl ve cabuk Sfkelenen bir
oldugunu hissediyor musunuz?

15.

Dikkatinizl toparlamada ve sGrdirmede bir ghgddgindz oldu mu?

16.

Kendinizi asin derecede gergin, her an olumsuz birsey olacag
hissl lle tetikte ve diken Gstlnde hissediyor muswnuz?

Cevreden gelen uyarilara abartil tepkiler gosterdifiniz, kolayhk-
1a irkildiginkz ve sicradigenz oluyor mu?
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OLCEK #7

Greene Klimakterik Olcegi

Ad-Soyad Tarih

Asagidaki durumlarin sizi etkileme diizeyi hakkinda uygun olanin kargisina X igareti
yazin.

Semptomlar Yok | Biraz | Cok | Asiri

1. Kalbin hizli ve kuvvetli atmasi

(carpinti)

2. Gergin ya da sinirli hissetme

3.Uyumada zorluk cekme

4.Kolayca heyecanlanma

5.Anksiyete (kaygi) ve panik ataklar
gecirme

6.0daklanmada zorluk cekme

7.Yorgun hissetme veya enerjinin
tikenmesi

8.Bircok seye karsi ilgi kaybi

9.Mutsuz ya da depresif hissetme

10.Aglama nobetleri

11.Cabuk o6fkelenme

12.Bas donmesi veya baygin hissetme

13.Basta gerginlik veya basing
hissetme

14.Vicudun bazi bolgelerinde
uyusukluk hissetme

15.Bas agrilari

16.Kas ve eklem agrilari

17.El ve ayaklarda his kaybi

18.Nefes almada zorluklar

19.Sicak basmalari

20.Gece terlemeleri

21.Cinsel istek kaybi

Skor

Greene, J, A factor analytic study of climacteric symptoms Journal of Psychosomatic Research (1976), 20, 425-

430.
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