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SIMGELER VE KISALTMALAR

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon
PGF2 alfa / PGF2a: Prostoglandin F2 Alfa
PGE: Prostaglandin E

OS: Oksidatif Stres

SOR : Serbest Oksijen Radikalleri, Oksidan Molekdller
DNA : Deoksiribonukleik Asit
Na-K-ATPaz: Sodyum-Potasyum ATPaz
Ca-ATPaz : Kalsiyum ATPaz

ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin

PON/ PONL1 : Paraoksonaz

ARES : Arilesteraz

SPON : Stimulated Paraoksonaz

D3 : Siklusun 3. Ginu

D21: Siklusun 21. Gunu

FSH : Folikil stimule edici hormon

LH: Luteinizan hormon

E1: Ostron

E2: Ostradiol

E3: Ostriol

PG : Prostaglandin

NSAI : Nonsteroidal antiinflamatuar ilag
OKS : Oral Kontraseptifler

TENS : Transkutaneal elektrik stimulasyonu
H-O: : Hidrojen Peroksit

O™ : Siiperoksit

1/20: : Singlet Oksijen

-OH : Hidroksi Radikali



ROO- : Peroksil

RO- : Alkoksil

02 : Superoksit

NO : Nitrik Oksit

NO2 : Azot Dioksit

021] : Singlet Oksijen

03 : 0zon

HOCI : Hipoklorid

LOOH : Lipid Hidroperoksit

ONOOQO. : Peroksinitrit

CuZn-SOD : Bakir- Cinko Siiperoksit Dismutaz
Mn-SOD : Mangan Siiperoksit Dismutaz
17beta-E2 : 17beta-estradiol

MDA : Malondialdehit

GST : Glutatyon transferaz

GPx : Glutatyon Peroksidaz

SOD: Superoksit Dismutaz

CAT : Katalaz

HDL : High Density Lipoprotein

LDL : Low Density Lipoprotein

SR-B1 : Scavenger Reseptor B1

VKI : Viicut Kitle Indeksi

VAS : Viziel Analog Skala

SAGEM : Saglik Arastirmalari Genel Midiirliigii
AM : Adrenomedullin
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1.GIRIS

Menarstan menopoza kadar olan stirede fertilizasyon ve gebelik igin her ay siklik olarak
tekrarlanan hormonal degisiklik ve kanama ile karakterize, basta genital sistem olmak tiizere
biitiin organizmay1 etkileyen degisiklige menstrual siklus denir(1, 2). Menstruasyonun
gerceklesmesi icin 5 sart vardir. Bunlar, hipotalamustan pulstatil GnRH (gonadotropin
salgilatict hormon) uyarisi olmasi, hipofiz bezinden, overleri stimile edecek kadar
gonadotropin salgilanmasi, overlerde folikiil olmasi ve folikiillerde Ostradiol sentez ve
sekresyonu i¢in gerekli enzimatik mekanizmalar ¢alismasi, endometriumun hormonal uyarilara
cevap verebilmesi, menstrual kan akimi i¢in genital sistemin normal anatomik yapida
olmasidir(2).

Dismenore menstruasyon ile ortaya ¢ikan agrili kramp anlamina gelmektedir. Her yasta
ve wrktan kadinda en sik rastlanan jinekolojik problemlerden ve pelvik agrinin en yaygin
nedenlerinden biridir(3). Son yillarda iilkemizde yapilan prevalans ¢alismalari dismenore
goriilme oraninin %60’larda oldugunu gostermektedir(4, 5). Menapoz 6ncesi donemde %52 -
%093 oraninda goriilmektedir (6-8). Birlesik Devletler’de Chen Huei-Mein ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada adodlesanlarin % 42’sinin siddetli, % 33’liniin orta, % 25’inin ise hafif
siddette menstural kramplara sahip olduklar1 gézlenmistir(9). Dismenore iki ana baslik altinda
incelenebilir: Primer dismenore (esansiyel, spazmotik, intrinsik, foksiyonel). Sekonder
dismenore (konjestif) (10, 11). Etiyolojide psikolojik faktorler ve prostaglandinler olarak iki
farkli teori s6z konusudur. Primer prostaglandinler olan PGF2 alfa ve prostaglandin E (PGE)
sentezlendikten sonra, endometriumdan difiizyonla myometrium {izerine dogru hareket ederler.
Endometrial prostaglandin diizeyinin 6zellikle PGF2 alfanin, siklusun luteal ve menstriiel fazi
boyunca artmasi sonucu uterin konstraksiyonlar uyarilarak, kan akiminda azalmaya, uterin
hipoksi ve iskemiye yol acarak menstriiel agrinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir(12-15).

Dismenore tedavisi konservatif tedavi, medikal tedavi, fizik tedavi ve rehabilitasyon
gibi gesitlilik gosterse de etkin tedavi yontemi heniiz tespit edilememistir. Tedavinin etkinligi
patofizyolojinin net olarak anlasilmasindan ge¢mektedir. Dismenorede olugan iskemi ve
hipoksi akla etyolojide oksidatif stresin rol oynadigini getirmektedir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tirleri ve diger radikallerin antioksidanlarla dengesizligi
sonucu meydana gelen bir olaydir. Hiicrede oksidatif stres, oksidan iiretiminin artmasi veya
antioksidan mekanizmasinin azalmasiyla meydana gelir(16).

Organizmada fizyolojik sartlarda olusabilen ve yiiksek derecede reaktif, stabil olmayan
molekiiller olan serbest radikallerin olugsmasi ve bunlarin antioksidan sistemler tarafindan
kaldirtlma hizi denge i¢indedir. Bu denge saglandig: siirece organizma serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Oksidatif stres (OS) bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi olarak
tanimlanir(17). Oksidatif metabolizma siirecinde oksijenin ¢ogu hidrojene baglanarak su
olusturmaktadir. Ancak oksijenin yaklasik %4-5“lik kism1 ise su olusumuna katilmaz ve SOR
olusturur(18). SOR’un etkileri(19); membran ve serum lipidlerinde peroksidasyon, protein
oksidasyonu, DNA oksidasyonu, enzimlerin inaktivasyonu, hicre yizeyindeki reseptorlerde
degisiklik olusturma, Na-K-ATPaz, Ca-ATPaz gibi hiicre iyon transport proteinlerinin tahrip
olmasi, karbonhidrat oksidasyonu, bag doku harabiyetidir. YUzden fazla hastalik, serbest
oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Mutasyon ve onkojenik transformasyon hizini



artirtp DNA hasarina yol acgarak tiimdr gelisimine de neden olmaktadir. Ayrica bir¢ok
psikiyatrik hastalikta da yiikseldigi gosterilmistir(19). Ayrica insanlarda stresli olaylardan sonra
birkag hafta stiresince SOR’un arttig1 gosterilmistir(18). SOR’lerinin ve antioksidanlarin kadin
ureme sisteminde, folikiilogenez, oosit maturasyonu, luteal regresyon, ovulasyon, fertilizasyon,
yasa bagli fertilitede azalmada ve embriyo gelisimi gibi fizyolojik siireglerde rolleri vardir(20).

Son caligmalarda, hormonal veya vaskiiler endotelyal degisiklikler gdstermistir ki;
vazopressin ve serum ADMA diizeylerindeki artmis vazokonstriiksiyon sonucu uterin
kontraksiyon meydana gelir ve bu durum sonucu olusan uterin iskemi ise primer dismenoredeki
menstruel agr ile iligkili bulunmustur(21, 22).

Organizmada SOR olusurken es zamanl olarak serbest radikallerin zararli etkilerini
onlemek i¢in antioksidan savunma mekanizmasi gelismektedir. Viicut biyolojik fonksiyonlarini
stirdlirebilmek icin oksidan ve antioksidan iki sistemi dengelemeye calisir. Ancak SOR
uygunsuz zamanda, asir1 miktarda veya antioksidan savunmanin tam olarak fonksiyon
gormedigi durumlarda ortaya ¢ikarsa oksidatif stresin olumsuz etkileri ortaya ¢ikabilir (23).

Insan serumundan saflastirilan PON1, minimum 43000 dalton agirhginda, 354 amino
asitten olusan bir glikoproteindir. Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak
algilanirsa da, yapilan ¢alismalar ve arastirmalar géstermistir ki insan serumunda tek gen tlirtinii
olan paraoksonaz enzimi hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir(24).
Paraoksonaz (PON1) hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip, glikoprotein
yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olarak bilinmektedir(24). PON1 sentezi
karacigerde gergeklesir bu sebepten serumdaki PONI seviyesini belirleyen baslica faktor
karaciger fonksiyonlaridir. Serumdaki PON seviyesi ve aktivitesi kisiden kisiye farklilik
gostermektedir. PON1 sentezinde oOnemli noktalardan biri de; karaciger hucrelerindeki
kolesterol dengesidir. PON1’in karacigerden sentezini kinin mevcut herhangi bir hastalik
durumu da etkileyebilir(25-28). Lipid peroksidasyonu sonucu olusan yagda c¢ozinur
karsinojenik radikallerin, vicuttaki endojen serbest radikal temizleyici antioksidan
sistemlerden biri olan paraoksonaz (PON1) tarafindan elimine edildigi ¢alismalarla
gosterilmistir(29-31). PON1 enziminin paraoksonu hidrolize etmesiyle kalmayip ayni zamanda
arilesteraz, laktonaz, dusik dlzeyde peroksidaz ve fosfolipaz A2 enzimler gibi benzer
aktiviteler gosterdigide belirtilmistir(32-35). PON1 grubu enzimlerin trombosit-aktive edici
faktorin hidrolizinde fosfolipaz A2 enzimine benzer aktivite gostermesi ve diger yandan
aterosklerozda vaskiler hastalik icin risk faktori sayilan homosistein tiyolakton inaktivasyonu
gibi fizyolojik rolleri de oldugu belirtilmistir (36).

Caligmamizda primer dismenore olusumunda SOR/antioksidan sistemlerin etkisi;
dismenore ile paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin arasinda herhangi bir iligkinin olup
olmadig1 ve bu durumun menstruel siklusun farkli fazlarinda (D3/D21) degiskenlik gosterip
gostermedigini kanitlayip dismenore etyopatogenezine katki saglamay1 amacladik.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1. KADIN GENITAL SISTEM ANATOMISI
2.1.1. Ureme Sisteminin Yapisi

Kadin iireme sistemi pelvis boslugunda bulunan ve pelvik taban tarafindan desteklenen
i¢ lireme organlar1 ve dis lireme organlarindan olusur. Genital sistem i¢ten disa overler, fallop
tlpd, uterus, serviks ve vajinadan meydana gelir. Overlerin gorevi; oositleri barindirmak ve
seks hormonlarmi tiretmektir. Overlerin geng bir kadinda uzunlugu yaklasik 3-4 cm, genisligi
1.5-2 cm ve kalinhig 1-1.5 cm’dir. Ergenlik oncesinde, overlerin yiizeyi purizsiz ve
homojenken, yasla birlikte daha diizensiz bir hal alir. Fallopian tupler overler ile uterus arasinda
baglant1 saglar; gorevi spermlerin yumurtaya iletilmesi ve sonrasinda déllenmis yumurtanin
implantasyonu i¢in uterusa gidisini saglamaktir.(3, 37, 38).

Tterns

Fallop Tiipi

Vajina

Sekil 2.1.1. Kadin iireme sistemi anatomisi

Kadin iireme sisteminin primer organi uterustur. Uterus mesanenin {lizerinde, rektumun
onilinde yer alan armut seklinde bir organdir. Nulliparlarda yaklasik 9 cm uzunlugunda, 6 cm
genisliginde ve 4 cm. kalinliginda, 50 gr. agirliginda bir yapidir. Kalin myometrium ve oldukga
fazla endometriyum ile cevrilidir. Endometriyum bazal ve fonksiyonel tabakalardan olusur.
Fonksiyonel tabaka endometriyumun yizeyel Ugcte ikisini kapsarken, bazal tabaka daha
derindedir ve miyometriyuma bitigiktir. Endometriyumun kalinligi her menstrual siklusta
farklidir. Menstrual siklus sirasinda overlerde gerceklesen folikiil gelisimiyle endometriyum
epitelinde kalinlasma gergeklesir. Dollenme olmazsa kalinlasan endometriyum hiicreleri
pihtilagmis kan ile birlikte vajinadan atilir (3, 37, 38).

Serviks; vajina ve uterusun birlestigi yerde, konnektif dokudan olusan ig seklinde
kanaldir. Segici gegirgen yapist ile uterusu zararli mikroorganizmalardan korurken,spermin
uterusa girisini saglar (1).Vajina ise dis genital bolgeleri uterusa baglayan 8-12 cm uzunlugunda
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fibromiiskiilerkilif benzeri bir yapidir. Mukoza, kas ve dis ¢eper yapilarindan olugsmaktadir. En
yuzeyel tabaka olan mukoza yassi hiicrelerden olusur. Bu epitel hiicreler hormonlara karsi
olduk¢a duyarhdir, cocukluk ve menopozda birkag¢ kat iken lireme ¢aginda 30’a yakin hiicre
tabakasindan meydana gelir. I¢ genital organlari enfeksiyonlara karsi korumak primer
goreviyken cinsel birlesme sirasinda ve dogumda da gorev almaktadir(3, 38).

2.1.2.Ureme sisteminin hormonal kontrol sistemi
I.Hipotalamus

Ureme sisteminin eksiksiz calisabilmesi i¢in iist merkez olarak kabul edilen endokrin
bezdir. Hipofiz bezi ile hipotalamus arasinda zengin damar ve sinir baglantist bulunmaktadir.
Hipotalamusta {iiretilen hormonlar portal kapiller tarafindan hipofiz 6n lob sinuslerine
tasinmaktadir. Hipotalamusa spesifik noronlar, hipotalamusa ait salic1 ( releasing hormon- RH)
ve engelleyici (inhibiting hormon-1H) hormon salgilamaktadir. Bu sekilde hipofiz 6n lob
hormonlarinin sekresyonu duzenlenebilmektedir. Cevresel (ortam degisikligi, sinav) ve
emosyonel (heyecan,iiziilme) etkenler hipotalamusu etkileyerek, onun siklusu kontrol islevinde
degisiklikler yapabilmektedir(2, 39).

I1.Hipofiz

Hipofiz, hipotalamustan gelen uyarilara bagimlidir. Gonadotropinlerin verileri de
hipotalamik uyarinin frekans ve biiyiikliigiine dayanir. Folikul stimtle edici hormon ( FSH) ve
luteinizan hormon (LH) ; hipofizden salinan gonadotropinler olup baslica hedefleri overlerdeki
ovumlari iceren folikiillerdir. Ureme olayinda hipofizin esas gérevi, FSH ve LH sentezi ve
salgisini gerceklestirmektir.

I11.Gonadotrop Hormonlar

a.Folikdl stimulan hormon (FSH) : Graniloza hucrelerini stimile eder ve bu hicrelerin
proliferasyonunu ve strojen yapimini saglar.

b. Luteinize edici hormon (LH) : Graniloza hiicrelerinde yeterli LH reseptorii olusunca, LH
grantloza hucrelerini etkileyerek korpus luteum ve progesteron olusumunu saglar. Ayrica
folikiilden ovumun atilmasinda gorevlidir(3, 40, 41).

1VV.Ovarian hormonlar

Seks steroidleri ad1 da verilen over hormonlar1 , strojen, progesteron ve androjendir.

a.Ostrojenler: Over stromasi ve olgunlasan folikiil tarafindan sentezlenir. Ostrojen
hormonunun {ig alt tipi vardir; 0stron (E1), 6stradiol (E2), 6striol (E3). En etkin tipi Ostradioldiir
ve dolasimda bulunan asil dstrojendir. Ostron 6stradiole gére daha az etkiye sahiptir. Ostriol;
ostradiol ve 6stronun metabolitidir(3).

b.Progesteron: Korpus luteum(ovulasyonda olusur) ve plasenta(gebelik triinlerinden biri)
tarafindan salgilanir. Endometriyal siklusun sekretuar fazinda biyokimyasal ve morfolojik
degisikliklerden sorumludur. Bu degisiklikler ovulasyon sonrasinda viicudu gebelige hazirlar.
Gebelikte ise endometriyum yikimini 6nleyerek gebeligin devamini saglar(3, 40).
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c.Androjen: Overlerin androjen sentez yeri teka hiicreleridir ve daha sonra androjen, granuloza
hiicrelerinde 6strojenlere doniistiirtiliir(3).

|
menstruanon ovulation

Folikiil
w100 @

progesterone

Hormon

Degisimleri | FSH

Siklus
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
- Menstiiral Siklus Giinleri
Sekil 2.1.2. Menstiiral siklus hormon degisimleri
2.2.MENSTRUEL SIKLUS
2.2.1. Tarihge

Menstruasyon, belirli patolojilere sekonder olusmasi haricinde neredeyse tiim kadinlar
tarafindan tecriibe edilmis evrensel bir olgudur. Fakat tim bunlara ragmen, toplumsal dogmalar
nedeniyle maalesef tUzerinde hala net olarak konusulamamaktadir(42, 43).

Menstruasyonun toplum tarafindan degerlendirilme bigimi toplumsal Kdiltirlere goére
onemli degisiklikler gdstermektedir. Ornegin; bazi toplumlarda menstruasyon sirasinda kadinin
kirli olarak kabul edilip toplumdan uzaklastirilmasi, yiizmesinin yasaklanmasi, dus alma, dis
tedavisi yaptirma, sporsal etkinliklere katilmasi gibi durumlarin zararli sayilmasi,sik ped

degistirmesi durumunda kanama artisinin daha fazla olacagi gibi batil diisiinceler
bulunmaktadir(44, 45).
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Menstruasyon ile ilgili halk arasinda diger herhangi bir konudan ¢ok daha fazla sey yazilmistir,
yazilmaya da devam etmektedir. Menstruasyon kadinlara 6zgii ve fizyolojik bir olay olup
gebelikte kaybolmakta, kadin yasaminm ortasina dogru da genellikle kaybolmaktadir. Tlkel
caglardaki insanlar bile menstruasyonun kadinda olmasinin nedenini, islevini anlamaya
calismislardir ve adet donemindeki kadinlar1 yakindan izlemislerdir. Viicuttan kanin akmasi
genellikle yaralanmaya sekonder olusur, ancak yaralanma olmaksizin her ay siklik olarak
viicuttan sizan kan, ilkel dénemdeki insanlarin dikkatini ¢ekmistir.

Menstruasyon kanamasinin nasil bagladigina ya da neden olduguna iliskin de pek ¢ok
efsane bulunmaktadir. Ornegin; Menominec Kizilderililerine gore bu kanama, Manabush‘un
yasadigr bir olay nedeniyle insanlara musallat olmustur. SoOylenceye gore Manabush,
blytikannesini yatakta bir ay1 ile yakalamis ve hemen oracikta ayiyr Oldiirmiistiir.
Biiyiikanne,torununun  6ldiirdiigii  ayinin  kocast oldugunu belirterek etini  yemeyi
reddetmis,Manabush da biiyiikannesinin karnina ¢arpan bir kan pihtis1 firlatmigtir. Bu duruma
cok kizan biiyiikanne, Manabush‘u lanetlemis ve teyzelerinin her ay sikint1 cekecegini ve boyle
pihtilar doguracagini sdylemistir(46).

1793 yilinda ‘Kadinlarin Hastaliklar® adli yapitinda menstruasyonun nasil bagladigini
anlatan Mustitamus su konuyu aktarmistir. Havva‘nin yasak meyveyi yemesi nedeniyle
Tanr1‘nin ceza olarak cinsel arzusunu artirdigini, Adem‘in de bu afrodizyaki yemesi i¢in aklini
celmesi ve boylece kayitlardaki ilk cinsel iliskinin yaganmasindan bahsetmektedir. Gelecek
kusaklar bu ilk glinah nedeniyle lanetlendigi i¢in ebedi bir giiclin uyar1 olarak Havva‘nin basina
her ay olacak sekilde, glinahii siirekli hatirinda tutsun diye bu menstrual akintiy1 bela
ettiginden bahsetmektedir(46).

15.yiizy1lda yasayan Isvicreli Doktor Paracelcus ise ; menstruasyonun bir rahatlama,
armma sekli olduguna inanmistir. Pliny ise menstruasyonun gerceklesmesi sayesinde
bebeklerin diinyaya gelebildigi diisiincesini vurgulamistir. Erkek tohumlarinin menstrual kani
mayaladigini , sonrasinda kanin canlanarak bedene doniistiigiine inanmistir. Aristo da Pliny‘ye
benzer sekilde bebegin olusmasi igin kan ve sperm sentezi gerekliligine inanmustir. Pythagoras,
menstruasyon sayesinde kotiliik ve hastaliklarin atildigina inanmis.Aristo bu sayede vicutta
toplanan fazla ve eski kanin uzaklagtigini savunmustur(46).

Dogum ve menstruasyonun gizemi, insanligin ilk donemlerinden beri kadinin sahip
olduguna inanilan gizli giiciin ifadesi olarak kabul gormiistiir. Bu donemlerde kadinin sahip
olduguna inanilan mistik gli¢ ve mucizelerin insanoglu lizerinde yasadigi kainat kadar sasirtici
oldugundan siiphe edilmemektedir. Bu durum kadinin konum ve giiciinii artirmakta ve erkekler
icin ciddi bir endise kaynagi olusturmaktadir. Erkeklerin en temel kaygisi, kadinin sahip oldugu
bu gucten kurtulmak, onu denetlemek ve kullanmak olmustur. Bu tiir endiseyle kadinlar pek
cok kiiltiirde, genellikle ¢esitli sekillerde asagilanmakta ve dislanmaktadir(46).

Menstruasyon ve ovulasyon arasindaki biyolojik iliski son yiizyillarda bulunmustur; bu
sayede kadin diger memelilerden ayrilmistir. Bir asir 6ncesine kadar menstruasyon olan kadin,
cinsel istek (kizisma) donemindeki hayvanlarla bir tutulmustur. Bu dénemdeki hayvanlar
yumurtlama kapasitesinin dorugundadir ve bu onlarin dogurgan olduklar1 periyoddur. Ancak
giiniimiizde artik biliniyor ki; kadin menstruasyon déneminde degil, ovulasyonda cinsel istek
donemi mevcuttur. 1920°lerin baginda Doktor Edgar Allen ve Doktor Edward Daisey‘in
yaptiklari ¢alismalar ve Corner, Bartelmez, Hartmen ve Marke gibi 0ncl insanlarin yaptiklar
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calismalar ve deneyler sonucunda menstrual siklus hakkinda bir ¢ok 06zgin bilgi
edinilebilmistir(46).

2.2.2.Siklus ve Menstruasyon Tanimi

Menarstan, menopoza kadar olan surede fertilizasyon ve gebelik icin her ay siklik olarak
tekrarlanan hormonal degisiklik ve kanama ile karakterize, basta genital sistem olmak Uzere
biitiin organizmay etkileyen degisiklige menstrual siklus denir(1, 2).

Menstrual siklus iki kisimda incelenir. Ovarian ve endometriyal sikluslardan olusur.

Ovarian siklus; her 28 giinde bir ovaryumda meydana gelir. Fertilizasyon i¢in oosit I,
birinci mayoz boliinmeyi gegirmis, 23 kromozomlu hiicre tiretme gérevini yerine getirmektedir.
Ug asamadan olusmaktadir; folikiiler faz, ovulasyon ve luteal faz.

Endometriyal siklus; fertilize ovumun implantasyonu igin endometriyumda meydana
gelen degisikliklerdir. Ovarian siklus gibi endometrial siklus da {i¢ fazdan olugsmaktadir.
Bunlar; proliferatif faz, sekretuar faz ve menstrual fazdir.

2.2.2.1.0varian Siklus
2.2.2.1.1.Folikiler Faz

Folikul olgunlagsmasmin gergeklestigi faza denir. Yaklasik 12-14 giin strer. Etkin
hormon FSH’dir. Endometriyal siklusun menstrual fazinin sonuna dogru overlerde birgok yeni
folikiil FSH’in etkisi ile olgunlagsmaya baslar. Her folikiil bir miktar dstrojen salgilar. Folikuller
arasinda digerlerinden daha hizli gelisen, daha fazla Gstrojen salgilayan bir folikiil vardir ve bu
folikdl graff folikiilii adin1 alir. Bu folikiiliin salgiladig1 6strojen hiicre igine dolmaya baslar. Bu
sirada folikiil etrafinda, over dokusundan farklanan iki hiicre tabakasi gelisir.Dis tabaka teka
eksterna, i¢ tabaka teka interna olarak adlandirilir. Folikiillerden salinan Gstrojenin etkisiyle
folikdl icindeki oosit | buytyip birinci mayoz bélinmesini gergeklestirerek oosit II’yi olusturur
(1, 38, 41).

2.2.2.1.2.0vulasyon Faz::

Ovulasyon fazinda seviyesi en yiiksek hormon o6strojendir. Bu nedenle de FSH
baskilanmis, LH stimiile edilmis diizeydedir. Graff folikili maruz kaldig: i¢ ve dis basing
sonucunda catlar. Qosit Il hicresi, folikll hicreleri ve folikiller mayinin overlerden atilmasi
gerceklesir, bu olaya ovulasyon denir. Ovulasyonla hazirlanarak atilan oosit II, birinci mayoz
boéliinmeyi gegirmis 23 kromozomlu disi cins hiicresidir.Ovulasyon bu donemde gergeklesen
en 6nemli olaydir, menstrual siklusun baslangicindan itibaren yaklasik 12-14. guine rastlar(1,
38, 41).

2.2.2.1.3.Luteal Faz:

Ovulasyondan sonraki 13-15. giinde gergeklesir. Bu fazda geride kalan folikilin icine
kolesterol birikmesi ile korpus luteum olusur. Korpus luteuma sar1 cisim adi da verilir, sebebi
icine biriken kolesterol sebebiyle aldigi renktir. Korpus luteumun olusmasi ovulasyondan
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sonraki ilk ti¢ giinde gerceklesir. Korpus luteumdan progesteron ve az miktarda Ostrojen
salgilanir. En olgun oldugu zaman (siklusun 21. giinl), ayn1 zamanda fertilize ovumun implante
olma giiniidiir. Eger fertilizasyon gerg¢eklesmezse korpus luteum geriler.Ostrojen, progesteron
hormonlarinin seviyeleri diiser. Bu gerilemenin sonucunda korpus luteumun rengi beyazlasir,
korpus albikans adini alir. Hormon saliniminin tamamen bitmesi sonucunda da menstruasyon
baslar(1, 38, 47).

2.2.2.2. Endometriyal Siklus

Ikinci bir siklus olan endometrial siklus, ovarian siklus tarafindan etkilenerek fertilize
ovumun implantasyonu i¢in hazirlanan endometrial tabakada gorilir(38).Endometrium ki
farkli tabakadan meydana gelmektedir:

a.Bazal tabaka:

Myometriuma en yakin tabakadir ve siklus degisikliklerine katilmaz. Her siklusun
sonunda endometriumun tekrar yapilanmasinda esas rol oynar. Hormonal degisikliklere cevabi
cok azdir. Diger adi zona basalis* tir.

b.Fonksiyonel tabaka:

Siklus degisikliklerine aktif katilan tabakadir. Zona spongiosa ve zona kompakta olmak
iizere iki tabakadan olusur. Zona spongiosa, endometrial glandlar1 kapsayan yapidir. Zona
kompakta ise endometrial tabakanin 1\3*0Un0 yapar ve menstrual siklusun 14-28. giinlerinde
sekillenir. Zona kompakta ve zona spongiosa birlikte fonksiyonel tabakayi olusturur. Aylik
degisiklikler fonksiyonel tabakada olur ve mesntrual kanama ile dokulir (41).

Ovarian siklus gibi endometrial siklus da fazlara boliinmiistiir. Bunlar;
- Proliferatif faz
- Sekretuvar faz

- Menstrual faz

2.2.2.2.1.Proliferatif Faz

Menstrual fazin baglangicindan yaklasik 5 giin sonra baglar ve 14. gline kadar devam
eder. Bu fazda, Ostrojen etkisi ile endometriumun fonksiyonel tabakasi yeniden
yapilanir.Ostrojen, endometriumun epitelini gogaltir ve kalilagsmasini saglar ve ovulasyona
kadar bu kalinlasma devam eder. Ovulasyon doneminde endometriyumun kalinlig1 yaklagik 3-
4 mm’e ulasir . Bagka bir deyisle; endometriumun proliferatif faz1 ovarian siklusun folikuler
fazinin kontrolii altindadir (41, 48).
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2.2.2.2.2.Sekretuar Faz

Sekretuar faz diger adiyla premenstrual faz; menstrual siklusun 13-28.gunleri
arasindadir. Bu fazda, korpus luteumdan salgilanan progesteronun sayesinde endometriyum
kalinlasmaya baglar. Ovulasyonu takiben ilk haftanin sonunda endometriyum tamamen
gelismistir. Endometriyumun biyokimyasal aktivitesi bu fazda pik yapar. Ovulasyondan bir
hafta sonra endometrium tamamen gelisir. Binlerce mikroskobik kan damar1 spongioz dokunun
cevresini sarmigtir. Bu sirada (siklusun yaklasik 20.giinii )endometriumdaki biyokimyasal
aktivite maksimum seviyeye ¢ikar. Uterusa oksijen ve besin saglanmasi vaskilarizasyonla
olusur ve bu durum da hormonal kontrol altindadir. Bu esnada endometrium fertilize ovumun
yerlesmesi i¢in hazir durumdadir. Ovulasyondan 24-48 saat iginde fertilizasyon meydana gelme
ihtimali vardir. Eger fertilizasyon olmaz ise, korpus luteum geriler ve kandaki Ostrojen
progesteron diizeyleri diiser. Endometriumun fonksiyonel tabakasi geriler ve iskemi goralur(41,
48). Endometrium menstruasyona artik hazirdir.Ovulasyondan sonra 14 giin siiren bu faza ayni
zaman da premenstrual faz da denir.Sekretuar faz, ovarian siklusunun luteal fazinin kontrolii
altindadir(41, 48).

2.2.2.2.3.Menstrual Faz:

Menstruasyon endometriyal siklusun son fazidir. Korpus luteumun harabiyeti
sonucunda kanda 0strojen ve progesteron hormon diizeyleri diiser. Bu durum endometriyumun
fonksiyonel tabakasini besleyen spiral arterlerde spazma sebep olur ve kan akiminin azalmasi
ile dokuda iskemi gerceklesir. iskemi sonucu hiicreler 6liir, kan damarlarinda nekroz ve kanama
goriilmeye baslar(38, 40, 47). Endometriumun derin tabakalarina kan sizar , bu kanamanin
artmasi istte nekroze olan fonksiyonel tabakanin kalkmasina neden olur. Uterin kaviteye
dokiilen doku ve kan uterus kontraksiyonlarini baslatir . Bdylece fertilize ovum i¢in hazirlanan
bu yatak vajinal yoldan atilir yani menstruasyon olusur. Bu kanama sonunda tum fonksiyonel
tabaka dokulir ve sadece diiz arteriollerin besledigi bazal tabaka kalir. Uterus iginde

gerceklesen kanama da uterusta kontraksiyonlara neden olur ve menstruasyon gergeklesir (1,
38, 47).

Menstruasyonun gerceklesmesi i¢in 5 sart vardir. Bunlar;

Hipotalamustan pulstatil GnRH (gonadotropin salgilatict hormon) uyarisi olacak,
Hipofiz bezinden, overleri stimiile edecek kadar gonadotropin salgilanacak,

Overlerde folikul olmal ve folikiillerde Gstradiol sentez ve sekresyonu igin gerekli
enzimatik mekanizmalar ¢alismali,

» Endometrium hormonal uyarilara cevap verebilmeli,

» Menstrual kan akimi i¢in genital sistem normal anatomik yapida olmalidir (1).

Y YV V
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Sekil 2.2.1. : Menstruel Siklus Patofizyolojisi

Normal sartlarda menstruasyon 2-7 gln sirer. Bu donemde kaybedilen kan miktar
yaklasik 30-100 ml’dir. Menstruasyon sirasinda atilan sivinin yaklasik %50-60’1 kan iken diger
kismin1 endometriyum epitel hiicreleri ve gland salgist olusturur. Menstrual kanda pihtilagma
olmaz; sebebi endometriyumun harabiyeti sonucunda serbest hale gelen protein yikici
enzimlerdir (2).

Menstrual fazin bazi fiziksel belirtileri vardir. Bunlar premenstrual gerilim, 6dem ve
dismenoredir. Premenstrual gerilim; menstruasyon giinlerinde ortaya ¢ikan irritabilite,
sinirlilik, amagsiz aktivite, agir1 hassasiyet ve istah artisi gibi semptomlarin tamamini kapsayan
bir terimdir (2).

2.3.DISMENORE
2.3.1.Tarihce, Epidemiyoloji

Dismenore reproduktif donemdeki kadinlarda ve adolesan kizlarda en sik rastlanan
jinekolojik sikayettir. Yunanca da ‘dys’ zor, agrili ya da anormal , ‘meno’ ay ve ‘rrhea’
dokiilme, akint1 anlamina gelir(49-51).

Agr1 ise Tiirkge bir kelimedir. Divan ii Liigat Tiirk adli ilk sozliigiimiizde (XI. Yiizyil),
‘agrimak’ ve ‘agri’ kelimeleri mevcuttur. Latincede ‘poena’ sozciigiinden gelen agr1 (pain)
ceza, iskence, intikam anlamlarina da gelmektedir(52).

Uluslararas1 Agr1 Arastirma Birligi (IASP, International Association for Study of Pain)
Taksonomi Komitesi agriy1 “Viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi
bir doku hasart ile iligkili, hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, duyusal, efektif, hos
olmayan bir deneyim” olarak tanimlamaktadir(53).
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Agr1 nahos bir deneyim olmakla birlikte, kadinlarin kanama ve enfeksiyonla birlikte en
sik yasadiklar1 yakinmalardan birisi olup, jinekoloji poliklinigine basvuru sebepleri arasinda
oncelikli semptomlar arasinda yer almaktadir(54, 55). Jinekolojik agrilar somatik bir duruma
(iyi ya da kot huylu bir tiimor gibi) bagh olusabildigi gibi 6fke, sucluluk, anksiyete gibi
emosyonel bir durumun yansimasi olarak da meydana gelebilmektedir(54). Agr igeren en
onemli jinekolojik yakinmalardan biri de dismenoredir.

Dismenore terimi menstruasyon ile ortaya ¢ikan agrili kramp anlamina gelmektedir.
Her yasta ve irktan kadinda en sik rastlanan jinekolojik problemdir ve pelvik agrinin en yaygin
nedenlerinden biridir(3). Dismenore prevelansinin tahminleri genis bir araliktadir (% 16.8 ila%
81.3) ve oranlar %90'a kadar yukselmektedir(5). Son yillarda iilkemizde yapilan ¢aligmalar ise
dismenore prevelansinin %60’larda oldugunu gostermektedir(4). Dismenore reproduktif
donemdeki kadinlarin gogunun giinliik yasam aktivitelerini kisitlayan, hayatini olumsuz yonde
etkileyen ve is kaybina neden olan jinekolojik bir problemdir (56).

Son yillarda tilkemizde yapilan prevalans calismalar1 dismenore goriilme oraninin
%60’larda oldugunu gostermektedir(4, 5). Menapoz Oncesi donemde %52 - %93 oraninda
gorilmektedir (6-8). Birlesik devletlerde Chen Huei-Mein ve arkadaslarimin yaptiklari
calismada adolesanlarin % 42’sinin siddetli, % 33’iiniin orta, % 25’inin ise hafif siddette
menstural kramplara sahip olduklar1 gézlenmistir (9).

2.3.2. Dismenore Prevalansi

Dismenore, reproduktif yastaki kadinlarin yaygin sorunudur. Dismenore prevalansi ile
ilgili ¢ok fazla calismalar yapilmistir. Yapilan calismalar incelendiginde, prevalansin ¢ok
farklilik gostedigi, biiyiik olasilikla bu farkliliklarin, veri toplanma yontemi, agr1 , dismenorenin
tanim1 ve calisma yapilan toplumla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Dismenore prevalansi ile
ilgili yapilan ¢aligmalar incelendiginde en diisiik oranin % 45.3, en yiiksek oranin %90 oldugu
bildirilmistir(57). Bazi ¢aligmalar, dismenoreyi primer ve sekonder olarak ayirmislar, bir kismi
da genel olarak sonuglar1 yansitmgtir.

Dismenorenin yaygin bir sekilde yasandigi ancak yasanma oranlarinin bir bdlgeden
baska bolgeye gore degisiklik gosterdigi ortaya konulmakla birlikte bu kadinlarin biiyiik
cogunlugu orta ya da ciddi semptomlar yasadiklarimi belirtmislerdir(57). Ulkemizin degisik
bolgelerinde ve degisik yillarda yapilan ¢alismalar da diger literatiir bilgilerini destekler
nitelikte olup, dismenore prevalansi %45.3 - 89.5 oldugu anlasilmaktadir.(58)

2.3.3.Dismenorede Risk Faktorleri

En sik goriilen risk faktorleri; fazla kan kaybi, adet oncesi semptomlar, diizensiz
menstrual siklus, 30 yasin altinda olmak, cinsel istismar, menars yasinin 12’den kiiclik olmasi,
diistik ya da yiiksek beden kitle indeksi, sterilizasyondur.(4, 40).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 162 olgunun 32’sinin primer dismenore sikayeti
oldugu belirtilmistir(4). Dismenorede yasanan siddetli agrinin; erken menars, mensturasyon
esnasinda kanamanin artmasi ve aile dykiisii ile ilgili olabilecegi diistintilmektedir.
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Erken yasta menars olma, menturasyonun 7 giinden fazla siirmesi, asir1 kilo, iki
menstriiel siklus arasindaki silirenin artmasinin dismenoreyi arttirdigir yapilan caligmalarla
saptanmistir(59, 60).

Dogum yapan kadinlarin daha az agr1 yasadig1 yapilan ¢aligmalarla kanitlanmigtir (61).
Gurel ve Girel, dismenore ile yas, parite, diisilk yapma ve evlilik siiresi arasinda iliski
bulunmadigini ifade etmislerdir (61, 62).

Sosyal destek yoksunlugu, yasam tarzindaki degisiklikler, stres, sinirli iligkiler,
dismenorenin artmasina neden olabildigi gibi diisiik sosyo-ekonomik durumda dismenore
tizerine etkili oldugu da diistiniilmektedir. Ayrica obezite, fiziksel aktivite ve alkol kullaniminin
dismenore (zerine etkisi hala tartismalidir(15, 59, 63-65). Harlow ve Park (1996), erken yasta
menars olma, mentruasyonun 7 giinden fazla stirmesi, iki menstriiel siklus arasindaki stire, asir1
kilo, sigara kullanma ve alkol tiiketiminin dismenoreyi arttirdigini belirtmislerdir(66). Sigara
icmenin primer dismenore agrisini daha siddetli yaptigina yonelik ¢aligma bulgulari vardir. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda ¢evre kirliliginin ve pasif sigara i¢iciliginin de dismenorede
etkiligi oldugu belirlenmistir(67). Ozellikle giinde 10-30 adet sigara i¢en kadinlarda dismenore
yasama orani iki kat arttigini belirten ¢alismalara rastlanmaktadir(68, 69). Messing ve ark.(70)
yaptig1 ¢aligmada, erken yas, sigara, madde kullanim1 ve koétii calisma kosullari (6rnegin; soguk,
rutubet gibi) dismenore yasama riskinin arttirdigini belirtmektedirler. Ancak parite ve viicut
agirhigi ile iliski bulamamiglardir(70).

Bu donemde ayrica gastrointestinal sikayetler (bulanti, kusma, sik defekasyon), bas
agrisi, emosyonel bozukluklar ve carpinti ile de beraber olabilmekte ve kadinin giinliik
aktivitesini etkileyerek, tedavi arayisina itmekte, 6zelikle ¢alisan ve okuyan kesimde is gilinii
kayb1 ve devamsizlik nedeni olmaktadir (11, 71). Belirgin sikayeti olmadan bu donemi gegiren
kadinlar da mevcuttur. Bu farkliligin temelinde hi¢ siiphesiz kisisel, metabolik, hormonal,
psikojenik farkliliklar yer almaktadir (6).

2.3.4. Dismenore Etyopatogenezi

Etiyolojide iki teoriden soz edilmektedir. Bu teoriler psikolojik faktorler ve
prostaglandinler olarak agiklanmaktadir.

a.Psikolojik Faktorler: Anne ve kiz arkadaslarinin sikayetlerinden etkilenerek onlari taklit
etme ve agrinin beklentisi i¢inde olma olarak diisliniilmektedir. Yapilan arastirmalarda
dismenore olan kadinlarin annesi veya kiz kardesinde dismenore oldugu bulunmustur(72).
Ailede dismenore sikayeti olan Ogrencilerin daha fazla dismenore yasadiklar
belirlenmistir(73). Dismenoresi olan bazi kadinlarin tutumlarinda degisiklikler oldugu,
menstruasyonu dogal bir silire¢ olarak gérme konusunda problem yasadiklar1 goriilmektedir.
Normal menstruasyon geciren kadinlara oranla da daha fazla istah kaybi, kramp, gii¢siizliik gibi
psikolojik kaynakli belirtiler goriilmektedir (74).

b.Prostoglandinler: Prostaglandin F2a, myometrium kasilmasina, vazokontriksiyona ve
iskemiye yol agar. Prostoglandin E2; vazodilastasyona ve myometriumdaki agr1 sinir uglarinin
hipersensitivitesine yol acar. Prostoglandinler, endometriyal dokudan lokal olarak sentez
edilirler. Progesteron ile iiretimleri artmaktadir (2, 49, 75, 76).
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Prostoglandinlerin dismenoredeki roliini 6zetleyecek olursak;

» Ekzojen prostoglandin E2 ve F2a myometriumu kasar ve agriya neden olur.

» Anovulatuar siklusta prostoglandin diisiik seviyededir ve genellikle dismenore
gorulmez.

» Dismenoreli hastalarin endometriumunda yiiksek prostoglandin diizeyi tespit edilmistir.

» Prostoglandin inhibitorleri dismenoreyi azaltir.

» Prostoglandinler fibroid, intrauterin alet kullanimi ve endometriozis nedenlerde lokal
olarak yukselerek sekonder dismenoreye neden olurlar (2, 54).

{']ralmjenT -

Proge stenomn

v .+ Miyometrial kontraksiyon - —

AZ0pEsIn Degizen kan akim / . \\
{arieriollerin U l‘-‘””
konstritksiyonu) f Iskami '|
I'.__ J
Servikal Bilinmeyen faktorler
obsiriksivon

Sekil 2.3.1. : Dismenore patofizyolojisi (33,41)

2.3.5. Dismenore Siniflamasi
Dismenore iki ana baslik altinda incelenebilir

» Primer Dismenore
» Sekonder Dismenore (10, 11).

Dismenorenin degerlendirmesi ise Weissman ve ark. olusturdugu skala ile dismenore
siddetine gore yapilmaktadir (77).

Tablo 2.1 : Weissman Skalasi

0 Dismenore yok

1 Minimal (¢alisabilir fakat rahatsizlik hisseder)

2 Orta (¢aligabilir fakat oldukc¢a rahatsizlik hisseder)

3 Siddetli (is glcu kaybi vardir, kisi yataktan ¢ikamaz)
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2.3.5.1. Primer Dismenore

Herhangi bir pelvik patoloji olmaksizin, uterusun kendi igsel faktorlerine bagli olarak
olusan menstrual agr1 primer dismenore olarak tanimlanir. Genellikle agr1 kanama ile baslar,
birkag saat surer; bazi durumlarda birkag giine kadar uzadigi gézlemlenmistir.

Primer dismenore genellikle menars ile 20- 25 yas arasi donemde goriilmektedir.
Menarstan ortalama 6-12 ay sonra baglar. Bunun sebebi de ilk sikluslarin %60 oraninda
anovilatuar olmasi veya korpus luteum yetmezligine bagli gelisen progesteron salgisi
yetersizligi olarak distiniilmektedir(2, 78). Normal fonksiyon basladiginda dismenore
semptomlar1 da ortaya ¢ikar. Bu semptomlar genellikle yirmili yagslarin ortalarina kadar
gozlenir. ilerleyen yillarda 6zellikle de ilk vajinal dogumdan sonra azalir. Sebebi, gebeligin son
trimesterinde uterin adrenerjik yolakta ve noradrenalin konsantrasyonunda azalma olmasi ve
bu azalmanin dogumdan sonra devam etmesi seklinde agiklanmaktadir(2, 78, 79).

Primer dismenore iki alt grupta incelenmistir;

a. Konjestif primer dismenore: Agrinin menstruasyon baslamadan birkac gun icinde
baslamasidir. Premenstriiel donemde semptomatik olarak alt abdomen de dolgunluk bazen
memelerde, bileklerde sislik ve diger premenstriiel semptomlart igeren laterji, depresyon,
irritabilite gorulebilir (14, 50, 80)

b.Spazmodik primer dismenore: Agrinin menstruasyonun birinci ya da ikinci gin
goriilmesidir. Ovarian ve uterin sinirler tarafindan kontrol edildigi ifade edilmistir. Spazmlar
akut, aralikli, alt abdomende, sirtta ya da uyluk kisminda goriilebilir.(14, 50, 80).Caligsmalarda;
konjestif dismenore yasayan kadinlarin, agr1 yasama durumlarinin menstriiel fazda da devam
ettigi, hatta spazmodik dismenoresi olan kadinlardan daha fazla agr1 yasadiklar1 belirlenmistir
(14).

2.3.5.1.1.Primer Dismenorenin Olusum Mekanizmasi

Primer dismenorenin etiyolojisi heniiz net olarak agiklanamamuistir. Bir ¢ok teori ortaya
One siiriilmistiir. Milattan sonra 400°lii yillarda Hipokrat servikal stenozu dismenore nedeni
olarak diistinmiistiir(4, 39). Ge¢miste psikolojik ve davranigsal faktorler primer dismenore
nedeni olarak gorllmiistiir. Ancak bu giin bu faktérlerin agr1 iizerin de etkili oldugu ancak
olusumunda etki géstermedigi saptanmistir. Glintimiizde daha siklikla uterin kaynakli, endokrin
ve psikolojik nedenlerin birlesimi olarak karsimiza ¢iktig1 gorilmektedir(81).

Primer dismenorenin sadece ovulasyon yasayan kisilerde meydana gelmesi bu durumun
etyolojisinde endokrin faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir .\Vasopresin uterus
kontraksiyonlarin1 stimlle eden bir vazokonstruktor yapida bir hormondur. Vasopresin
seviyelerinin dismenoreli kadinlarda menstruasyonun birinci glinii dismenoresi olmayan
kadinlardan daha yiiksek ¢iktig1 saptanmustir (53,54)(11, 81).

Primer dismenore de uterin kontraksiyonlarin artist sonucu agri meydana gelir.
Kontraksiyon artisinin yaninda, 6zellikle de kiint agr1 patogenezinde uterustaki iskemi de rol
almaktadir. Ozellikle bazal metabolizma tonusu yiikseldiginde bu iskemi daha da artmaktadir.
Anormal uterus aktivitesinin primer dismenorenin bir nedeni oldugu goriisii ilk defa 1930’1ar
ve 1940’larda intrauterin basing degerlerine dayanilarak ileri stirtilmiistiir(82).
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Yapilan ¢alismalarda menstruasyon sirasinda uterin kontraksiyonlarin 2-4 dakika arayla
geldigi, 30-60 saniye siirdiigli ve uterus i¢i basincin 100 mmHg oldugu belirlenmistir.
Dismenoreli olgularda uterus kontraksiyonlarinda amplitiidiindeki artisa nazaran bazal tonusun
50 mmHg tizerine ¢iktig1 durumlarda agr1 siddeti ileri derecede yuksektir (82). Uterusun
istirahat halinde dahi tonusunun yiiksek olmasi primer dismenorede etkendir. 200-300
mmHg‘lik amplitiidlerde de agr1 hissi duyulmaktadir. Uterus kontraksiyonlarinda alfa
adrenerjik reseptorler gorev almaktadir. Bu reseptorlerin stimulasyonu hormonal ve psikojenik
faktorlere baglidir.

Etiyolojide, faktor arayislari, dismenore ile birlikte gorllen diger semptomlar da
diistintildiigiinde prostaglandinleri (PG) 6n plana itmistir . 1957 yilindan beri prostoglandinler
ile ilgili yapilan ¢alismalarda asagidaki sonuglar elde edilmistir. (1, 82).

» Primer dismenoreli kadinlarin menstriiel kanlarinda ve endometriumlarinda
prostoglandin F2 a daha ylksektir dolayisiyla semptomlarin siddeti PGF2a diizeyleri ile
paralellik gostermektedir (50, 83-87).

» PGF2a sekretuar fazda, proliferatif faza oranla 3 kat daha ytiksektir (82).

» Normal kadinlara disardan prostoglandin veya dismenoreli kadin plazmasi verilmesi ile
olusan semptomlar dismenore bulgular ile benzerlik gostermektedir (82).

» Prostoglandin sentez inhibitorli olan ilaglarin kullanilmasi sonucu uterin aktivite
azalirken eslik eden semptomlar da gerilemektedir (82).

» PG’ler ayrica uterustaki sensitif sinir uglarin1 ya direkt olarak Kimyasal yolla ya da
indirekt olarak bradikinin tiirevi maddelerin etkilerini arttirmak yoluyla uyarirlar(40,
82).

» PGF20’daki artisla birlikte, prostosiklindeki azalma ile giiglii uterin kontraksiyonlar ve
vazokonstriiksiyonlar olur. Bu da, uterin hipoksi ve agriya yol acar(13, 50, 72, 82, 87-
89).

Menstruel déngude luteal fazin sonunda, korpus luteum gerileyerek progesteron diizeyinde
azalma gorullr. Bunun sonucunda; lizozimlerin stabilitesi bozulur ve hiicre membranindaki
fosfolipitler etkilenir. Mensturasyonun hemen Oncesinde ya da baslangicinda fosfolipitler;
lizozimal enzimler ve fosfolipaz A2 ile pargalanarak, prostaglandinlerin dnciisii arasidonik asit
uretilir. Arasidonik asit daha sonra sikloosijenaz yoluyla prostaglandinlerin (PGF2,
PGE2,PGF2a, PGI2) ve trombaksanlarin ; lipooksijenaz yolu yoluyla da l6kotrienlerin
Uretimine sebep olur. Prostaglandinlerin, l6kotrienlerin ve trombaksanlarin kapillerde
vazokonstriiksiyon yapmalar1 sonucunda dismenore gériilmektedir (14, 60, 86, 90-93)

Primer prostaglandinler olan PGF2 alfa ve prostaglandin E (PGE) sentezlendikten sonra,
endometrium duvarindan difiizyonla myometrium iizerine dogru hareket ederler. Endometrial
prostaglandin diizeyinin 6zellikle PGF2 alfanin, siklusun luteal ve menstriiel faz1 boyunca
artmasi1 sonucu uterin konstraksiyonlar uyarilarak,kan akiminda azalmaya, uterin hipoksi ve
iskemiye yol agarak menstriiel agrinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir(12-15). Menstriel
kanama miktar1 ise, myometrium ve kan damarlarinda konstraksiyon yapan PGF2a, PGE2 ve
vazodilatasyon etkisine sahip PGI2’nin sentezine bagli olarak degismektedir(14).
Prostoglandinler ve lokotrienler arasidonik asit katabolizmasi iirlinleridir ve tromboksan ve
lipoksinlerle birlikte eikozanoidler olarak adlandirilirlar. Birgok biyolojik molekiiliin aksine,
eikozanoidler depolanmaz ve membran fosfolipitlerinden sentezlenirler. Lokotrienlerin
dismenore patogenezindeki roli tam olarak arastirilmamis olmakla birlikte; inflamasyonda
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etkili olmalar, diiz kas kontraksiyonu yapmalar1 ve uterusta akciger dokusundaki kadar
Iokotrien  reseptér bolgesi gosterilmesiyle dismenore patogenezinde de, Ozellikle
antiprostoglandin tedaviye cevap vermeyen hastalar i¢in dnemli olabilecekleri diisiiniilmektedir
(14). Harel 1o6kotrienlerin reseptorii olan ve astim tedavisinde kullanilan antagonisti
montelukast menstruasyon baslamadan dnce dismenorenin tedavisinde kullanilmasinin yararl
olacagini ve yasanan diger semptomlar1 azaltacagini belirtmislerdir (94).

2.3.5.1.2. Primer Dismenorede Klinik ve Tam

Primer dismenorede kolik tarzda agr1 genellikle alt abdomende hissedilir. Asagi sirt
bolgesine veya uyluklara yayilabilir. Nadiren 48-72 saatten daha uzun siirer. Agrm,
menstruasyondan 12- 24 saat once baslar. Kramp tarzinda agriya ek olarak kadinlarin
%350“sinde bulanti, kusma, diyare, bayilma, bas agrisi, terleme yorgunluk gibi belirtiler ortaya
¢ikabilir. TUm bunlara ek olarak; merkezi sinir sistemi etkileri olan bas agrisi, bas donmesi,
senkop ve konsantrasyon bozuklugu goriilebilir.

Muayenede higbir semptom veya bulgu géstermeyen normal bir pelvis bulunur(2, 49,
54). Erenel ve Sentiirk(73) arastirmasi sonucunda, 6grencilerin dismenore ile ilgili sikayetleri
sirastyla karin agrisi, bel agrisi, halsizlik, sinirlilik, bacak agrisi, bas agrisi, bulanti- kusma, sik
idrara ¢ikma, ishal, konsantrasyon bozuklugu oldugu belirlenmistir.

Primer dismenorenin tanisin1 koymak i¢in pelvik patolojiyi ekarte etmek ve agrinin
siklus kaynakli oldugunu dogrulamak gerekir, Mauayenede uterusun boyutlarini, seklini ve
morbiditesini, adneksiyel yapilarin boyutlarin1 ve hassasiyetini ve uterosakral baglarin veya
retro vajinal septumu degerlendirmek gerekir(95). Dikkatli alinan anamnez klasik belirti ve
bulgularin kronik o6zelliklerini dogruluyor ise pelvis muayenesi disinda bir muayene
gereksizdir(49, 54, 95).

2.3.5.1.2.1 Primer Dismenoredeki Tam Kriterleri;

Dismenore menarstan kisa bir siire sonra (2 yil iginde) baslar.

Pelvik patoloji yoktur.

Agr genellikle suprapubik bolgede olup kramp ve spazm seklindedir.

Agr genellikle menstriiel kanama ile birlikte baslar ve 48-72 saat i¢inde sonlanir(2, 15,
92, 96).

YV VYV

2.3.5.2.Sekonder Dismenore

Menarstan sonra adet donemlerinde herhangi bir semptom gézlemlenmemesine karsin
ilerleyen yillarda, genellikle de 25-30 yas aras1 adetlerin agrili olmasidir. Primer dismenoreden
farkli olarak agrinin altinda yatan sebep organik bir lezyondur. Ancak her ikisinde de altta yatan
PGF2a diizeyleri yliksek bulunmustur.
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2.3.5.2.1.Sekonder Dismenoreye Sebep Olan Faktorler

» Myoma uteri

» Endometriozis

» Adenomyozis

» Endometrial polip

> I¢ genital organlarda vendz konjesyon

» Rahim i¢i ara¢ kullanimi

» Gegirilmis pelvik enfeksiyonlar

» Servikal stenoz

» Uterus pozisyon anomalileri: Hiperfleksiyon veya defleksiyon durumunda venéz ve
lenfatik drenaj staza ugrayarak konjesyon artigina yol agar. Kavite igerisinde de akim
zorluguna bagli ptht1 olusumu ve birikimi distansiyona yol agarak agriya neden olabilir.

» Sag ovaryan ven sendromu: Menstiirasyon 6ncesi donemde sag vena Ovaricanin dilate
olup iiretere basi yapip staza bagli pyelonefrit gelistirmesi sonucu sag kostolomber
agriya neden olmasidir (1, 3).

» Konjenital uterus anomalileri (uterus bikornis, uterus septumu, transvers vaginal
septum)(1, 3, 41). Agr1 adet kanamasindan bir hafta kadar 6nce baslar, adet kanamasina
2-3 giin kala pik yapar ve kanama ile birlikte azalir. Agrinin tipi sekonder dismenoreye
sebep olan patolojinin tipine gore farklilik gosterir(3).

» Sekonder dismenorenin tedavisi altta yatan sebebe yonelik yapilir.(23,44) Primer ve
sekonder dismenoreyi ayirt etmek ve sekonder dismenore endikasyonunu saptamak igin
hastanin hikayesi alinirken 6zen gosterilmelidir. Primer ve sekonder dismenoreyi
ayriminda anamnezde 6zellikle menarsin 6zelligi, siklusun 6zellikleri, Ureme hikayesi
ve emosyonel faktorler iyi arastirilmalidir(2).

Tablo 2.2 : Primer ve Sekonder Dismenore Karsilastirilmasi
Ozellikler Primer Dismenore Sekonder Dismenore
Yas 25 yasin altinda 25-30 yas
Agrinin dogasi Kramp tarzinda karm agrist alt | Agr kiint,tekrarlayici,
abdomende, agr1 bele ve abdomene yayilmstir.
bacaklara yayilabilir.
Agrimin Menstruasyon baslamadan 1-2 | Menstruasyon baslamadan
baslangici giin 6nce baglayabilir ve birkag giin 6nce baglayabilir ve
basladiktan sonra 1-2 giin menstruasyon basladiktan
surebilir. sonra birka¢ giin daha devam
edebilir.
Dogumla ilgisi Ik cocugun dogumundan énce | Ilk cocugun dogumundan
Sonra
Vajinal akinti Akint1 yok Akint1 var (Pelvik enfeksiyon
gostergesi olabilir.)
Tigili diger Bulanti, kusma, GiS Sirtagrisi, yorgunluk, menoraji,
semptomlar rahatsizliklari, konstipasyon, disparoni
bas agrisi, yorgunluk, bas
donmesi, bayginlik

25



2.3.6. Dismenorenin Sosyoekonomik etkileri

Caligmalarda, dismenore nedeni ile kiz Ogrencilerin %10-52sinin okula devam
etmedigini, giinliik, sosyal, akademik ve spor aktivitelerinin negatif etkilendigini gostermistir
(85, 97, 98). Nig ve ark. Singapur‘da 15-54 yas grubundaki 415 kadinla yaptiklar1 ¢alismada
ogrencilerin %52°si, ¢alisan kadinlarin %411, ev hanimlarinin %30‘u dismenore nedeni ile
giinliik islerinin etkilendigini belirtmiglerdir (99). Ayrica bu durumun yillik 600 milyon is
saatine ve 2 milyar dolarlik is giicli kaybina neden oldugu bildirilmistir (9, 68).

2.3.7. Primer Dismenorede Tedavi

2.3.7.1. Konservatif Tedavi

Dismenoredeki konservatif tedavi yontemlerini psikoterapi,diyet,davranis ve egzersiz
egitimleri ve akapunktur basliklar1 altinda inceleyebiliriz.

Psikoterapi: Ozelikle anneden kizina gecen davranis 6zelliklerinin irdelenmesi ve/veya
kizlarin menars Oncesinde yeterli bilgiye sahip olmamasi gibi 6zellikler géz Oniine alinarak
uygulanmalidir. Aym1 zamanda akademik ve sosyal sorunlara bagli emosyonel anksiyetenin
giderilmesi de g6z 6niinde bulundurulmasi gereken temel hareket noktalaridir(100).

Diyet: Dismenoresi olan kisilerin beslenme diizenlerinde kafein igeren yiyecek ve
icecekleri bulundurmamalari 6nerilmektedir. Ayrica islenmis gidalar (hazir iirlinler),seker yada
giinliik iirlinler yerine taze sebze ve meyve ile proteine yer vermeleri gerektigine de yapilan
caligmalar vurgu yapmaktadir (101, 102). Bazi arastirmacilar ayn1 zamanda alkoliin bayanlarda
menstiirel agriya neden oldugunu ileri stirmiislerdir(101, 102). Bunun nedeni olarak alkoliin
depolanmis besinleri tiiketmesi ve kas spazmina neden olan karbonhidrat metabolizmasinda
degisiklige neden olmasi olarak belirtilmektedir. Ayrica alkol karacigerin fonksiyonlarinda
bozukluga sebep olabilir ve hormonlar metabolize olabilir, sonug¢ olarak Ostrojen seviyesi
artabilir, dokularin siv1 ve tuz tutmasinda artis gozlenebilir. Buna bagli olarak menstruasyon
daha agir olabilir (101, 102).

Davramis egitimi: Yapilan caligmalar gostermistir ki davramis degisiklikleri
dismenorenin tedavisine etkili olabilmektedir (14).

Egzersiz egitimi: Haftada 3 defadan fazla egzersiz yapan bayanlarda menstruasyonun
fiziksel semptomlarimin egzersiz rutini olmayan bayanlara oranla daha az oldugu
saptanmistir(2).

Akupunktur ve akupressure: Akupunktur ise hormonlar Uzerine olan etkisiyle
dismenore tedavisinde de etkili olmaktadir. Ostradiol salimimim arttirarak dismenoreyi
azaltmaktadir. Ayrica analjezi saglayabilmek i¢in T5 - L4 seviyeleri arasinda uygulama
yapilmaktadir (103).
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2.3.7.2.Medikal Tedavi
2.3.7.2.1. Prostaglandin Sentez Inhibitorleri

Primer dismenorenin tedavisinde en yaygin kullanilan ilag grubu prostaglandin sentez
inhibitorleridir. Bu grupta Ibuprofen, naproksen grubu non-steroid antienflamatuar ilaglar
(NSAI) yer almaktadir. Bu tiir ilaglarin etki mekanizmasi1 prostaglandin reseptorlerine
baglanarak prostoglandinlerin etkilerini 6nlemek tiizerine kurulmustur. Bu 0Ozelliklerinden
dolayr OKS kullanmak istemeyen, uzun siireli agr1 yasayan ve NSAI kullaniminda
kontrendikasyonu olmayan bireylerde ilk tercih edilecek ila¢ grubu prostaglandin sentez
inhibitorleridir. Ilag kullanimina agr1 baslar baglamaz veya menstruasyon baslangici ile birlikte
baslanmasi ve 48-72 saat devam edilmesi Onerilmektedir. Bu tiir ilaglarin kullaniminda agriya
cevap ortalama 30-60 dakika icinde baslamaktadir ve tedaviye yanit ortalama %67-95 arasinda
degisebilmektedir(14, 83, 98).

Nonsteroid antiiflamatuar ilaglara ornekler:Salisilatlar, Para-aminofenol turevleri,
Pirazolon tiirevleri, Profenler, Fenilasetik asid tiirevleri, Indolasetik asid tiirevleri, Fenamikasid
tirevleri, Oksikamlar. Randomize kontrollii ¢aligmanin incelendigi bir Cochrane derlemesinde,
primer dismenore icin ilk basamak tedavi olarak NSAID’leri destekleyen giiglii kanitlar
gosterilmistir. NSAID'in seciminin, hastaya 0zel olarak etkinlik ve tolere edilebilirlige
dayanmasi gerektigi, ¢iinkti NSAID turlerinden herhangi birinin digerinden daha etkili olmadig1

Calismalarla desteklenmistir. Ilaglarm, beklenen menstrual siklus baslangicindan birkag
gun Once alinmasi, iki veya ii¢ giin boyunca diizenli sekilde kullanilmasi gerektigi
vurgulanmigtir(94, 104).

2.3.7.2.2. Oral Kontraseptifler

OKS’ler ovulasyonu baskilayip endometrial tabakanin kalinlasmasini engeller.
Mensturasyon esnasinda kan miktar1 ve prostoglandin sekresyon Uretimini, intra uterin basinct
ve uterus kasilmalarimi engeller(2, 14, 83, 91). Kombine oral kontraseptiflerle tedavi
kontrasepsiyon da isteyen fakat dismenoreik kadinlarda etkin ve segici tedavidir. Dolayisiyla
dismenore tedavisinin ikinci asamasi oral kontraseptiflerdir. Davis ve arkadaslari ¢ift kor bir
caligmada 28 giinliik oral kontraseptif kullanan bir grupla plasebo grubunu karsilagtirmiglardir.
Oral kontraseptif kullanan grupta dismenorede azalma saptanmistir (58). 3 — 4 siklusluk bir
kullanimdan sonra eger semptomlar ortadan kalkmazsa PG sentez inhibitorlerine gegilir(1, 94,
105).

2.3.7.2.3.Progestin Kullanim1 / Levanorgestrel Intrauterine Sistem

Progestinler ovulasyonu baskilamak i¢in kullanilir ve endometrial atrofiyi engeller.
Levanorgestrel intrauterine sistem ise intrauterin kaviteye cihaz yerlestirilmesi islemidir.Bu
yontemle cihaz uterin kaviteye lokal olarak progestin salgilar.Bu sekildeki lokal etki ile
ovulasyon baskilanmamasina ragmen atrofik ve inaktif olmus endometrium Uzerine lokal
olarak etki eder (1).
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2.3.7.2.4. Kalsiyum kanal blokorleri

Siddetli dismenore semptomlari olan kadinlarda kalsiyum kanal blokdrleri, uterus diiz
kaslarmi etkiler ve bu sayede PGF2a ve vazopressini inhibe olur tim bu mekanizma
kullanilarak dismenore siddeti azaltilmaya calisilmaktadir(14).

2.3.7.2.5.Transdermal Nitrogliserin

Transdermal nitrogliserin, diiz kaslarda vazodilatasyon yapar. Bu sayede kan dolagimini
arttirdig1 ve myometriyum kontraksiyonlari inhibe ettigi ispatlanmistir(14, 58). Facchinetti ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada transdermal nitrogliserin bandi ile diklofenak karsilastiriimis
ve iki tedavi de de agr1 siddetinde yaklasik 30 dakika sonra anlamli 6l¢iide diisiis gozlemislerdir
(58). Moya ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise transdermal nitrogliserin bandi plasebo
bir bantla yapilan karsilastirmasinda agri yogunlugu tedavi baslangicindan, altinci saate
transdermal nitrogliserin bandimi kullananlarda agri yogunlugu bakimindan anlamli diisiis
gbzlenmistir (106).

2.3.7.3. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

a) Transkutaneal elektrik stimulasyonu (TENS)
b) Enterferansiyel akim
¢) Lokal sicak tatbiki

d) Mobilizasyon ve manipilasyon

2.3.8.Sekonder Dismenore Tedavisi

Tedavi etiyolojiye yoneliktir ve cerrahi olarak uygulanan serviks dilatasyonu da hastay1
rahatlatic1 yontemlerden birisidir. Tedavi karar1; anormal pelvik muayenede, degerlendirmeler
tamamlanana kadar beklenmelidir(1, 2).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar ve oral kontraseptifler sekonder dismenorede
primer dismenorede oldugu kadar etkin agr1 tedavisini olusturmamaktadir.

Tim konservatif onlemlere direngli dismenore vakalarinda, eger hastanin fertilite
kaygisi yoksa histerektomi gerekebilir. Dogurganlifin korunmasi gerekiyorsa, siddetli
semptomlu kadinlara presakral ndrektomi de uygulanabilen yontemlerden biridir(49, 54, 95).
Bu yontem; ileri derece dismenoresi olan kadinlarda tercih edilen,major cerrahi yontemdir.
Interiliak {iggen smirlarinda presakral sinirin bir kismi eksize edilerek uygulanir. Basar sansi
yuksek olmakla birlikte komplikasyonlar1 fazladir (1, 2).

Kan akiminda vazokonstriiksiyonun engellenmesi amaciyla pelvik pleksusa alkol
enjekte edilmesi; overlerin denarvasyonunu saglamak amaglh infundibulopelvik bagin
proksimal ucunun kesilmesi; pelvik pleksusun periferik dallarinin kesilmesi ile yapilan utero-
sakral ligamentin kesilmesi de diger cerrahi tedavi yaklasimlarini olugturmaktadir(1).
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2.4.0KSIDATIF STRES

Oksidatif stres; reaktif oksijen turleri ve diger radikallerin antioksidanlarla dengesizligi
sonucu meydana gelen bir olaydir. Hiicrede oksidatif stres, oksidan tiretiminin artmasi veya
antioksidan mekanizmasinin azalmasiyla meydana gelir(16). Oksidatif stresi genel olarak
tanimlayacak olursak; artmis serbest radikal olusumunun ve/veya serbest radikallere karsi
antioksidan savunmalarin fizyolojik aktivitesinin azalmasinin bir neticesidir(107).

Biyosferdeki en 6nemli elektron alicisi, molekiler oksijendir. Molekdler oksijen ise
eslesmemis elektronlar: kabul ederek serbest oksijen radikalleri (SOR) meydana getirirler.
Oksijene bir elektronun aktarilmasiyla siiperoksit, iki elektron aktarilmasiyla hidrojen peroksit,
ti¢ elektronun aktarilmasiyla hidroksil olusur. Reaktif oksijen tiirevleri olan hidrojen peroksit
(H20), stiperoksit (O2"), singlet oksijen (1/202), hidroksil radikali (-OH), peroksil (ROO") ve
alkoksil (RO-) radikalleri serbest radikal zincir reaksiyonlarinin baslatilmasinda rol oynamakta
olup ayn1 zamanda hucrelere potansiyel olarak oldukca zarar verebilmektedirler (133). Diger
radikaller ki bunlara lipit radikalleri, karbon merkezli radikaller, hidroksil radikalleri ve
hipoklorid radikali gibi radikaller dahil olmak Uzere siiperoksit ve hidrojen peroksitten
taretilir(107).

Hicre ici oksijen tlketiminin (enerji Uretmek igin) ana alam1 ve endojen SOR
olusumunun asil kaynagi mitokondridir. Yani oksidanlarin diger bir deyisle serbest radikallerin
ana kaynagi da mitokondridir. Mitokondriyal SOR kaynaklar1 ise elektron transport zinciri ve
nitrik oksit sentaz reaksiyonudur.

Mitokondriyal olmayan serbest radikal kaynaklari ise Fenton reaksiyonu, mikrozomal
sitokrom P450 enzimleri, peroksizomal [B-oksidasyon ve fagositik hicrelerin solunum
patlamasidir (108). SOR’larin eksojen nedenleri ise ¢evre kirliligi, yogun egzersiz, sigara,
alkol, iyonize ve ultraviyole, radyasyon, psikolojik ve duygusal strestir (109).

Organizmada fizyolojik sartlarda olusabilen ve yiiksek derecede reaktif, stabil olmayan
molekiiller olan serbest radikallerin olugsmasi ve bunlarin antioksidan sistemler tarafindan
kaldirilma hiz1 denge icindedir. Bu denge saglandig: siirece organizma serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Oksidatif stres (OS) bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi olarak
tanimlanir(17).

___________ __ Fizyolojik denge

Antioksidan savunma
ROS

Siddetli oksidatif stres

Sekil 2.4.1. : SOR olusumu ve antioksidan savunma arasindaki siddetli bozulmadan
kaynaklanan oksidatif stres
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2.4.1.Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller dis yoriingelerinde tek sayida ortaklanmamis elektron tasiyan elektrik
yukll veya ylksuz olabilen atom veya molekdllerdir. Serbest radikal, atomik ya da molekdler
yapilarda ortaklanmamis tek elektron boliimlerine verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok
kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere "oksidan molekdller" veya "reaktif oksijen
radikalleri ( SOR)" de denmektedir(110).

Reaktif oksijen radikalleri ya da serbest oksijen radikaller, sahip olduklari
paylasilmamis elektronlardan dolay1 oldukca reaktif atom ve molekdiller olarak bilinmektedir.
Bu bilesenler organizmada normal metabolik yolaklarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, ¢esitli
dis etkenlerin etkisiyle de meydana gelmektedir. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki
dengesizlik nedeniyle cok aktif yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile
etkilesebilme 6zelligi gostermektedir (110).

Organizmada serbest radikallerin zararl etkilerini ortaya koymadan etkisizlestirilmesini
saglayan giicli savunma sistemleri bulunmaktadir. Serbest radikal olusum hiz1 ile
etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir
(111).

SOR normal hiicre metabolizmasi stiresince devamli olarak tiretilmekte ve antioksidan
savunma sistemi tarafindan notralize edilmektedir. Oksidatif stress ise SOR’un dretimi ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin SOR {iretimi lehine artmasi ile meydana gelir
(112).

Oksijen 8 atom numarali olan ve dogada O2 olarak bulunan kararsiz bir elementtir (89,
90). Oksijen molekiiliindeki ayn1 yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali 6nemlidir. Bu
orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine gectiginde veya farkli
yonde dondiigiinde ‘singlet oksijen’ olusur. Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya
ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse oksijen radikali elde edilir. Olusan radikal
eslenmemis iki elektronu nedeniyle ¢cok dengesizdir ve hizla ortamdan kaybolur. Bu ylizden bu
radikaller tek elektronlarim1 bagka bir molekiile verebilir (rediiksiyon) ya da bagka bir
molekilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon). Sonug olarak nonradikal
yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler (9, 68).

Normal bir molekiilde, elektron transferi ile dis elektron yoriingelerinde paylagilmamis
elektronlarin olusumu radikalllerin olusmasina neden olabilir. Vicutta Uretilen radikaller her
zaman tehlikeli kimyasal tiirler olarak diisiiniilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde
kullanilmas1 igin reaktif formlarma cevrilmesi zorunludur. Ornegin, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu, steroid yapidaki ¢ok sayidaki bilesiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif
molekiillerin sentezi, ¢ok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip
hiicrelerin fonksiyonlari i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur (113).
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Tablo 2.3 : Oksijen Tiirevi Bilesikler

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil (HO.) Hidrojen Peroksit (H202)
Alkoksil (RO.) Singlet Oksijen (021))
Peroksil (ROO.) Ozon (03)

Superoksit (02.) Hipoklorid ( HOCI)

Nitrik oksit (NO.) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit ( NO2.) Peroksinitrit (ONOOQO.)

SOR hicrelerde endojen veya ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak tiim hiicreler
tarafindan normal veya patolojik olarak aerobik metabolizma ile siirekli tiretilmektedir. Oksijen
tirevi SOR disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikallerde olusmaktadir (111, 114). Kimyasal
maddelere maruz kalma, karbon tetraklorlr, parasetamol gibi ilag toksisiteleri, iyonize ve
ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani gibi gevresel
faktorler, cesitli antineoplastik ajanlar SOR olusumuna neden olan ekzojen kaynakl
etmenlerdir(114).

Oksidatif metabolizma siirecinde oksijenin ¢ogu hidrojene baglanarak su
olusturmaktadir. Ancak oksijenin yaklasik %4-5“lik kism1 ise su olusumuna katilmaz ve SOR
olusturur(18).

2.4.1.1. Serbest Oksijen Radikallerinin Etki Mekanizmasi
Serbest radikaller baslica 3 temel mekanizma ile olugsmaktadir:

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir par¢asinda ortak elektronlardan birinin
kalarak homolitik bdliinmesi (Kovalent baglarin homolitik kirilmast)

2. Normal bir molekiilden bir elektronun kaybi1 veya bir molekiiliin heterolitik boliinmesi

3. Normal bir molekile bir elektronun eklenmesi yoluyla

SOR’un mitokondrial oksidasyonu, hemoglobin tarafindan oksijen transportu ve sitokrom
P450 aktivitesi gibi birgok fizyolojik reaksiyonda rolleri oldugu gibi organizmaya zararli
etkileri de olmaktadir. SOR, lipid peroksidasyonu yolu ile karbonhidratlari, proteinleri, stlfir
iceren enzimleri ve DNA’y1 etkileyerek hiicre membraninin hasarlanmasina neden olmaktadir.
SOR’un etkileri kompleks olup lokal konsantrasyonlarina, mikro ¢evreye ve bireyin genetik
yapisina gore degisik etkiler gosterebilir (115).

SOR“un etkileri asagida 6zetlenmistir (19):

Membran ve serum lipidlerinde peroksidasyon

Protein oksidasyonu

3.DNA oksidasyonu

Enzimlerin inaktivasyonu

Hiicre yiizeyindeki reseptorlerde degisiklik

Na-K-ATPaz, Ca-ATPaz gibi hiicre iyon transport proteinlerinin tahrip olmasi
Karbonhidrat oksidasyonu

Ekstraselluler etkiler: Kollajen siiperoksit radikali etkisiyle harap olmakta, hiyaltronik
asite depolarize olarak bag dokusu harabiyeti meydana getirmektedir.

NGO~ wWDdPE
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2.4.1.2. insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlari

Ylzden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iligskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiler hemoraji (beyin kanamasi), periventrikiler
Iokomalazi (beyinde beyaz cevher bélgede hiicresel zedelenme) ve travmatik beyin hasari ve
beyin tlimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt, retinopati (ag
tabakas: bozuklugu), makiler dejenerasyon (retinadaki sari benek noktalarinda hasar)
olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem(akcigerlerin
esnekligini kaybetmesiyle olusan solunum yetmezligi), respiratuar distress sendromu (solunum
yetmezligi), kronik obstriktif akciger hastaligina(kalici seyreden tikaniklik yaratici akciger
hastalig1); bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit(bagirsagi Orten hiicre
tabakasinin Olip dokuldugi hastalik) ve crohn hastaligi patogenezinde rol oynamakta; ayrica
hemoglobin ve immun sistem defektleri olusturmaktadirlar(19).

Yetersiz beslenme (diisiik antioksidan ve yag alimi), hava kirliligi, sigara dumani,
radyasyon gibi ¢evresel faktorler ve psikolojik stres, sedanter yasam, yaslilik, doku hasari,
kronik hastaliklar gibi endojen faktdrler SOR iiretimini artirmaktadir. Ayrica insanlarda stresli
olaylardan sonra birka¢ hafta stiresince SOR“un arttig1 gosterilmistir(18).

SOR, diabetes mellitus, norodejeneratif hastaliklar (Parkinson hastaligi, Alzheimer
hastalig1) gibi patolojilere neden olmaktadir. Mutasyon ve onkojenik transformasyon hizini
artirtpp DNA hasarina yol acarak timor gelisimine de neden olmaktadir. Ayrica bir¢ok
psikiyatrik hastalikta da yiikseldigi gosterilmistir(19).

Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar ve
enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde etkilidirler(18, 19).

2.4.1.3. Oksidatif Stresin Ureme Sistemindeki Yeri

SOR’lerinin ve antioksidanlarin kadin {ireme sisteminde; folikilogenez, oosit
maturasyonu, luteal regresyon, ovulasyon, fertilizasyon, yasa bagh fertilitede azalmada ve
embriyo gelisimi gibi fizyolojik siire¢lerde rolleri vardir(20).

Folikiilogenezin basamaklarinda meydana gelen ve her siklusta biiylimeye baslayan
yaklagik 10-15 tane primordial folikiilden sadece bir tanesi mayoz I’i tamamlayarak dominans
kazanir ve folikiil gelisimini tamamlar. Mayoz [D’e ilerlemenin SOR’indeki artma ve
antioksidanlardaki inhibisyonla ile baslatilmas1 preovulatuar SOR iiretiminin diizenlenmesinin
ovulatuar stirecte 6nemli oldugunu gosterir(116-118).

Siklik SOR firetimi otoimmun prematiir overyan yetmezlikle iliskilendirilen ooforite
katkida bulunabilir (116). Fertilizasyon sureci ile mayoz I1’ye ilerleme ise antioksidan sistemler
tarafindan baslatilir(116).

Buyuyen folikullerde steroid tretiminde artma sitokrom p450 sisteminde artisa neden
oldugu gosterilmistir. Bu mekanizma sonucu SOR olusumu (6zellikle H202) meydana gelir
(119). Folikiilde olusan SOR’lar folikiilde apoptozisin olusumuna katkida bulunurken;
glutatyon ve FSH antiapoptotik aktivite gosterir. Transferrin, bilindigi tizere, demir baglayan
bir proteindir ve fenton reaksiyonunu engelleyerek OH- olusumunu azaltir. Brigss ve
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arkadaglari; transferrin ve reseptorlerinin granuloza hiicrelerinde oldugunu géstermistir. Ayni
zamanda transferrinin matur folikiillerde daha fazla oldugunu saptamislardir(120). Folikiler
gelisim sirasinda olusan hipoksi, folikiiler anjiogenezi stimulasyonunu indukler ve bu durum
folikiiler gelisim i¢in 6nemlidir. SOR’lerin gorevlerinden biri de; anjiogenetik cevapta sinyal
iletici veya intraseliiler mesajcilar olarak rol almalaridir. Basini ve arkadaslarinin; hipoksinin
granuloza hicrelerinde SOR iiretimini module etmesini degerlendirmis hipoksik ve anoksik
ortamlarda SOR iretiminin azaldigini1 aksine SOD ve peroksidaz iretiminin arttigini
bulmuslardir. Katalaz da ise degisiklik saptamamuglardir (121).

Corpus luteumda da SOR dretimi meydana gelir. Midluteal fazda corpus luteumda
progesteron ve CuZn-SOD diizeylerinin arttig1 tespit edilmis olup ayni zamanda tiim bunlar
regresyon fazinda da azalmis olarak gozlenmistir. Regresyon fazinda SOR dizeyleri ve Mn-
SOD duzeyleri artar(116). Bu donemde es zamanli olarak CuZn-SOD diizeylerinin azalmasi;
yiikselen lipid peroksit diizeylerini agiklamaya yardimei olur. CuZn-SOD diizeyinin disiikligl
over kan akiminda azalma ya da prostaglandin F2a (PGF2a) veya makrofaj diizeylerinde artma
ile agiklanabilir(116). Ciinkii PGF2a, stiperoksit anyon iiretimini stimule eder ve azalmis over
kan akimminda SOR iiretiminde artma meydana gelir. Regresyon fazinda Mn-SOD
konsantrasyonlarinin artmasi SOR’lar1 temizlemek icin olabilir. Corpus luteumun komplet
yikimi ile Mn-SOD diizeyleri diiser ve hiicre hizla apoptozise gider.Bir baska deyisle Mn-SOD
luteal hiicreleri OS’den korur.Corpus luteumda yiiksek diizeyde B-karoten, vitamin C ve
vitamin E tespit edilmistir(122).

Dismenore patogenezi bilindigi iizere hala belirsizligini korumaktadir, ancak yapilan
caligmalarda prostaglandinler ve vazoaktif mediatorler, endometriyum ve menstruel kanda
artmig olarak bulunmustur. Dismenorenin patofizyolojisinde ayn1 zamanda sekretuar
endometriyumdan kaynaklanan prostaglandinler tarafindan indiiklenen miyometriyal kasilma
oldugu diistiniilmektedir. Sekretuar endometriyumda prostaglandin F2a (PGF2a), prostaglandin
E2 (PGE2) ve 16kotrienlere doniistiiriilen 6nemli miktarda arasidonik asit depolar1 bulunur. Bag
agrisi, bulant1 ve kusma, sirt agris1 ve diyare gibi dismenore ile iliskili diger semptomlar da
dolasimdaki prostaglandinlerin (PGF2a, PGE2) ve metabolitlerinin ylkselmesi ile ilgilidir.
Posterior hipofiz peptidleri, vazopressin ve oksitosin de etiyolojide rol oynamistir(123).

Dismenoresi olan kadinlarda yapilan bir ¢aligmada, hem vazopressin hem de PGF2 alfa
daha yiiksektir ve belirgin sekilde dalgalanan vazopressin diizeyleri gézlenmistir(21, 124).
Ayrica, dismenoresi olan kadinlarin plazmasinda bulunan oksitosin ve vazopresin, FSH ve
17beta-E2  konsantrasyonlarindaki farkliliklar, bu hormonlarin primer dismenore
mekanizmalarina dahil oldugunu gostermektedir(125). MDA seviyelerinin 6lgiilmesi bazi
durumlarda oksidatif stresin tespitinde sinirlidir ve dismenorede oksidatif stres gostermek igin
yeterli olmayabilir(126, 127). Endojen veya eksojen olarak tretilen reaktif oksijen tirleri (SOR)
canli hiicrelerde ayn1 anda lipit, protein ve niikleik aside saldirabilir(128).

Son calismalarda; hormonal veya vaskiiler endotelyal degisiklikler gdstermistir ki;
vazopressin ve serum ADMA diizeylerindeki artmis vazokonstriiksiyon sonucu uterin
kontraksiyon meydana gelir ve bu durum sonucu olan olusan uterin iskemi ise primer
dismenoredeki menstruel agr1 ile iligkili bulunmustur(21, 22).
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2.4.2. ANTIOKSIDAN SISTEMLER
Antioksidan sistemler etkilerini dort sekilde gosterirler(129):

1. Toplayici Etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekiile ¢cevirme ya da
tutma etkisi

2. Bastirict Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek inaktif hale
getirme veya etkisini azaltma

3. Tamir Edici Etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan, membran
lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan kaldirilirlar.

4. Zincir Kirict Etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon zincirini kirarlar.

Organizmada SOR olusurken es zamanli olarak serbest radikallerin zararli etkilerini
onlemek i¢in antioksidan savunma mekanizmasi gelismektedir. Viicut biyolojik fonksiyonlarini
stirdiirebilmek i¢in oksidan ve antioksidan iki sistemi dengelemeye calisir. Ancak SOR
uygunsuz zamanda, asirt miktarda veya antioksidan savunmanin tam olarak fonksiyon
gormedigi durumlarda ortaya ¢ikarsa oksidatif stresin olumsuz etkileri ortaya ¢ikabilir (23).

Hicreler artan oksidan maddeleri etkisiz hale getirebilmek igin antioksidan savunma
mekanizmalari ile donatilmistir. Bu antioksidanlar ekzojen ve endojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir(130, 131). Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim
olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, SOD,
GPx, CAT, Glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediliktaz ve mitokondriyal sitokrom oksidaz
sistemidir. Enzim olmayanlar ise, biluribin, albumin, irik asit, a-tokoferol, askorbik asit,
seruloplazmin, trasferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine
kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar(130-132). Ekzojen antioksidan olarak da
allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetil sistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal
blokorleri, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (130, 131).

Antioksidanlar ayrica birincil, ikincil ve iiclinciil olarak da smiflandirilmaktadir. Yeni
serbest radikal olusumunu Onleyen antioksidanlar birincil antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin, seriiloplazmin,
hemopeksin, haptoglobulin gdsterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlart ile reaksiyona girebilecek
olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu 6nlemektedirler(133). Ikincil
antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Biluribin, E
vitamini, C vitamini, B-karoten, {irik asit ve albumin gibi maddeler bu sinifta yer almaktadirlar.
Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan o-tokoferol hiicre zarinda
bulunmaktadir. Askorbik asid suda erimekte ve radikal toplayici olarak rol almakta, E
vitamininin etkisini artirmaktadir. Urik asit, ksantin oksidazi inhibe ederek serbest radikal
olusumunu azaltmaktadir(134). Ugiinciil antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar
goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA*y1 onaran enzimler bu grupta yer almaktadir.
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Antioksidan maddeler asagidaki gibi 6zetlenmistir.

Tablo 2.4 : Antioksidan Maddeler

I: Endojen Antioksidanlar

I1:Ekzojen
Antioksidanlar

11:Gida
Antioksidanlart

A: Enzim Olanlar

A. Ksantin Oksidaz

Butil Hidroksitoluen

1. 1.Mitokondrial Sitokrom inhibitorleri: Butil Hidroksianizon
Oksidaz Sistemi Tungsten, Allopurinol, | Sodyum Benzoat
2. SOD Okspurinol, Folik Asit | Fe-Siiperoksid
3. CAT B.NADPH Oksidaz Dismutaz
4, GPx, GST Inhibitorleri:
5. Hidroperoksidaz Adenozin, Lokal
B: Enzim Olmayanlar Anestezikler
1. Lipid Fazda Bulunanlar;o Rekombinant
Tokoferol ( E vitamini) B Suiperoksit Dismutaz
Karoten C.Endojen
2. Sivi Fazda ( Sitozol veya kan Antioksidan
plazmasinda ) Bulunanlar Aktiviteyi
Askorbik asit, Urat, Artiranlar: Ebselen,
Melatonin,Sistein,Seruloplazmin, | Asetilsistein
Transferrin, Laktoferrin, D.Diger Enzimatik

Metionin, Myoglobin,
Hemaoglobin, Ferritin, Albumin,
Bilirubin, Glutatyon.

Olmayan Serbest
Radikal
Toplayicilar::
Mannitol, Albumin,
E.Sitokinler: TUmor
Nekroz Faktor ve
InterLokin-1,Demir
Selatorleri

2.4.2.1. Paraoksonaz/Aril Esteraz (PON-1)

PON, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat
ve biitirat1 hidroliz eden A-esteraz olarak tanimlanmigtir(135). 1965 yilinda, Oooms A.J. ve

Boter H.L. tarafindan paration ve paraokson hidrolizindeki stereospesifikligi ile tanimlanmigtir
(136).

Paraoksonaz ve arilesteraz(ARES) her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilanirsa da,
yapilan ¢alismalar ve arastirmalar gostermistir Ki insan serumunda tek gen Urini olan
paraoksonaz enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir(24).
.Paraoksonaz (PON1), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip, glikoprotein
yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olarak bilinmektedir(24).

Paraoksonaz igin ilgili insan geni HUMPONA dir. Insanda 7.kromozomun uzun
kolunda bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi vardir.
PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda; %60 sekans benzerligi gosterdigi
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ispatlanmistir. PON ailesi enzimleri substrata spesifik hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk
bulunan ve tistiinde en ¢ok ¢alisma yapilan grubudur. PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken,
PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemez
ve plazmada bulunmazlar PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada bulunmasina karsilik,
PON2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda
bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldigi immdinohistokimyasal yontemle
gosterilmistir(137-139).

Insan serumundan saflastirilan PON1, minimum 43000 dalton agirhginda, 354 amino
asitten olusan bir glikoproteindir. Agirliginin %15.8’ini olusturan karbohidrat tiniteleri, 4 farkli
konumda proteine bagl olarak bulunur.PON1’in amino asit bilesimi incelendiginde, 16sin
iceriginin yiiksek olmasina karsilik, ‘kringle’ yapisina sahip olacak kadar sistein icermedigi
goriilmistir. Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artiklarinin, PON1’in
yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulundugu sdylenebilir. Protein yapisinda bulunan
tek distilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina neden olmaktadir(139).

. O /7 \
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Sekil 2.4.2.: Paraoksonun kimyasal yapis1 (O,O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat)
2.4.2.1.1. PON I’in Sentezi ve Hiicrelerden Salinimi

PON1 sentezi karacigerde gerceklesir bu sebepten; serumdaki PON1 seviyesini
belirleyen baslica faktor karaciger fonksiyonlaridir. Serumdaki PON seviyesi ve aktivitesi
kisiden kisiye farklilik gostermektedir. PON1 sentezinde 6nemli noktalardan biri de; karaciger
hucrelerindeki kolesterol dengesidir. PON1’in karacigerden sentezini kinin mevcut herhangi
bir hastalik durumu da etkileyebilir(25-28).

PON1 karacigerde sentezinin ardindan serumda HDL’ye veya karacigerde
mikrozomlara baglanmasi gerekmektedir. Bu baglanma islemi icin sentez sirasinda N-terminal
hidrofobik bolgesi olmasi gerekmektedir. Bu bOlge baglamada belirleyici oldugu kadar
salgilanma prosediiriinde de dnemli basamaklardan biridir.

Yapilan ¢alismalarda hamster over hucresi ve insan hepatosit hiicresine transfekte edilen
PON1 sentezlendikten sonra hiicre zarinin dis yuzeyine baglandigi saptanmistir. PON1
karacigerde sentezlendikten sonra da 6nce mikrozomlara sonrada hiicrenin dis ylizeyine
baglandig1 diistiniilmektedir. Tiim bu bilesenler PONI’in hiicre zarinin dis yilizeyinden
salinmas1 ve HDL’ye baglanmasinin tesadiif olmadiginin birer gostergesidir. Bu baglanmada
ayn1 zamanda fosfolipit kompleksi de 6nemli rol almaktadir.

LDL’nin ; PONI’in hiicreden salinmasi ve kendisine baglanmasi icin fosfolipit icerigi
yeterli degildir(140-145). PON1‘in, LDL’nin hiicre kaynakli oksidasyonuna kars1 koruyucu
oldugu gosterilmistir(146). PONI‘in bunu nasil yaptiginin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamasina ragmen ¢aligmalarda PON1’in antioksidan kapasitesinde 284. pozisyondaki
serbest sisteinin rol oynadigi bildirilmistir. Aviram ve ark. yaptigi bir ¢alismada sistein 284’de
mutasyon olan PON1’in LDL’yi oksidasyona kars1 koruyucu olmadigini gostermislerdir (32).
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HDL bagimli PON1’in yalniz LDL oksidasyonunu degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu
da engelledigi gosterilmistir. Bu etki PON1’in lipoprotein aracili peroksitleri hidroliz edebilme
ozelligine baghdir. PONI1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester
peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz edebildigi gosterilmistir (147).

PONL1 hucre membraninin dis yiizeyinde bulunur ve HDL yaklasinca yardimci marker
olan lipoproteinler araciligiyla HDL ye ge¢is yapar. HDL i¢in bir reseptdr olarak daha dnceden
tanimlanan scavenger reseptdr B1 (SR-B1)’in HDL ile PONI iliskisini sagladig1 hipotezi ortaya
atilmigtir. SR-B1 HDL’yi hiicre membranina baglanmasini ve hiicre ile lipoproteinler arasinda
materyal degisimini saglar. SR-B1, yiiksek afinite ile HDL ‘ye baglanir ama bag1 gevsektir ve
fosfolipid komplekse baglanma kapasitesi vardir. Sonunda PON1’in karacigerden bol miktarda
salindigi belirtilmistir(146).

Paraoksonazin fosfotidilkolinleri hidroliz etme kapasitesi, okside LDL’deki kolesteril
linoleat hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi
oldugu bildirilmistir(148). LDL Uzerine PONZ1’in antioksidan etkisi endotel hicrelerine
monosit adezyonunu ve okside fosfolipidlere baglanan makrofaj kemotaksisini azalttigi
bildirilmistir(149). Yapilan caligmalarda Paraoksonaz diizeyi ile oksidatif stres arasinda
karsilikl1 bir iligki oldugu ileri siiriilmiistiir(150).

2.4.2.1.2. PONT’in Antioksidan Etki Mekanizmasi

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan yagda ¢coztnur karsinojenik radikallerin, viicuttaki
endojen serbest radikal temizleyici antioksidan sistemlerden biri olan paraoksonaz (PON1)
tarafindan elimine edildigi ¢alismalarla gosterilmistir(29-31).

Serumdaki paraoksonaz (PON1) enzimi kalsiyum-bagimli esteraz grubu enzimler
grubundan oldugundan paraokson gibi bilesiklere benzer organofosfatli substratlara reversible
olarak baglanir ve onlart hidroliz eder. Bununla birlikte sinir sistemini, dolasima gecen
organofosfatl bilesiklerin norotoksisitesini engellemis olur(151).

PON1 enziminin paraoksonu hidrolize etmesiyle kalmayip ayn: zamanda arilesteraz,
laktonaz, duslk dizeyde peroksidaz ve fosfolipaz A2 enzimler gibi benzer aktiviteler
gosterdigide belirtilmistir(32-35).

PON1 grubu enzimlerin trombosit-aktive edici faktoriin hidrolizinde fosfolipaz A2
enzimine benzer aktivite gostermesi ve diger yandan aterosklerozda vaskuler hastalik icin risk
faktori sayilan homosistein tiyolakton inaktivasyonu gibi fizyolojik rolleri de oldugu
belirtilmistir (36).

PONZlenzimi makrofajlardaki kolesterol sentezini inhibe etmesiyle ve ATP-bagh
protein Al transporter araciligiyla da makrofajlardan hiicre disina kolesterol akisini uyarir (152,
153). Ayrica kolesterol esterlerinin peroksitlenmesini metabolize eder(32).

PON1‘in, LDL’nin hiicre kaynakli oksidasyonuna kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir
(137). PONZ1‘in bunu nasil yaptiginin mekanizmas: tam olarak agiklanamamasina ragmen
calismalarda PONZ1’in antioksidan kapasitesinde 284. pozisyondaki serbest sisteinin rol aldig:
bildirilmistir(32).
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PONI1 gen polimorfizmi varyasyonun %25’ini olusturur. %75 ise diger faktorler
tarafindan saglanir. HDL, PONI1 i¢in serum vektoriidiir. Serum konsantrasyonunun énemli bir
gostergesidir. HDL eksikligi olan durumlarda PON1 konsantrasyonu da diismektedir. PON1
trigliseridden zengin HDL?2 partikiillerinde gosterilmistir. PON1’in biiyiik kism1 apoAl igceren
HDL ile birliktedir. Ayn1 zamanda, HDL nin apo j ve clusterin ile iligkili PONT1 igeren bir alt
grubu daha vardir. PON1 ‘in biiyiik ebattaki HDL’ye baglanma egilimi diabet gibi HDL nin
azaldig1 hastaliklardaki degisimini agiklayabilir (138).

Serum PONT aktivitesinin cinsiyete bagli degisimleri ile ilgili ¢esitli soylemler olmasina
ragmen, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve lipid peroksid konsantrasyonlarinin artisi ile
olusan ateroskleroz riskinin premenapozal donemdeki kadinlarda ayni yastaki erkeklerden daha
diisiik oldugu saptanmistir(154). Bu farkliliktaki en 6nemli etkenin ise; dstrojen hormonunun
antioksidan etkisinin PON1 aktivitesini artirmasi olabilecegi diisiiniilmektedir(154). Ostrojenin
antioksidan Ozelligi yaninda, plazma lipid ve lipoprotein diizeyleri tizerine de olumlu etkisi
mevcuttur ve bu etki erkeklerden farkli olarak kadinlarda HDLyi artirirken total kolesterol ve
LDL’yi azalttig1 gézlemlenmistir(155, 156).
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Sekil 2.4.3.: Insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapis1 (89)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 18-49 yas araligindaki reprodiiktif donemde primer dismenore sikayeti bulunan
hastalarin siklusun farkli fazlarinda (D3-D21) oksidatif stres enzimlerinin total oksidan ve
antioksidan kapasitelerinin incelenmesi amaci ile yapilan prospektif tipte bir ¢caligmadir.

3.1.Hasta Secimi Ve Degerlendirilmesi

Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan 24.10.2018 Tarihi 213 karar numaras: ile kabul edilen bu arastirma,
01.11.2018 - 01.05.2019 tarihleri arasinda Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi jinekoloji polikliniklerinde yiiriitiildii. Calismamiza; 01.11.2018 -
01.05.2019 tarihleri arasinda, jinekoloji poliklinigi’ne basvuran primer dismenore sikayeti olan
38, dismenore sikayeti olmayan 21 kadin kontrol grubuna dahil edildi.

3.2.Cahismaya Kabul Edilme Kriterleri

Calismaya; Ankara Yildirnm Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran yas1 18-49 arasindaki, calismaya katilmaya goniillii; primer dismenore
sikayeti olan hasta grubu ve dismenore sikayeti olmayan kontrol grubu dahil edildi.

3.3.Hasta Dislama Kriterleri

Calisma kapsamina alinan kisiler; <18 ve >49 yasinda olmasi, hasta grubunun sekonder
dismenoresi olmasi yani dismenorenin organik bir sebebe dayanmasi, kontrol grubu icin
herhangi bir siklusda dismenore sikayeti olmasi ve hem hasta hem de kontrol grubunun ayni
siklusun hem D3 (adetin 3.gtind) hemde D21 (adetin 21.gilinl)¢alisma i¢in 6rnek vermek igin
bagsvurmamasi durumlarinda ¢alisma disinda birakildi.

3.4. Kan Ornekleri

Calisma grubuna dahil edilen hastalardan ve kontrol grubu i¢in goniillii katilimcilardan
sekiz saat aclik sonrasi kan 6rnekleri alindi, bir saat i¢inde 3200 rpm de 10 dk santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Hemoliz olan serum oOrnekleri calismaya dahil edilmedi. Kan &rnekleri
katkisiz tiiplere alindi. Alinan vendz kanlar; serumlar1 ayrigtirilarak Ankara Yildirim Beyazit
liniversitesi Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda PONI ve
Arilesteraz dizeyi calisilmak amaciyla -80C’de depolanarak muhafaza edildi. Calisma
yapilacagi zaman tiim serum ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra biyokimya laboratuarinda
calisild1.

3.5.Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Olgiim

HDL-Kolesterole bagli lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak 6lgiildii. Yontemde paraoksonaz
enzimi paraoxon (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate) substratini hidroliz ederek renkli p-
nitrophenol triiniiniin olusmasina yol agar. Olusan iiriiniin absorbansi 412 nanometre (nm) de
kinetik modda izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir (122).
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3.6.Arilesteraz Enzim Aktivitesi Olguimii

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel
Assay marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Bu test, 6rnegin icerdigi enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle agiga ¢ikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak 6lgilmesi
esasina dayanir(123). Sonuglar enzim aktivitesi ¢ok yiiksek diizeylerde oldugu igin kU/L olarak
ifade edilir.

3.7. istatistiksel Analiz

Stiirekli verilere iligskin tamimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma, Ortanca,
Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise ylizde degerleri verilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile, varyanslarinin homojenligi Levene testi ile
incelenmistir.

Normal dagilim gosteren verilerin deney ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasinda T
test, normal dagilim gostermeyen verilerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi
kullanilmaigtir.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact test kullanilmastir.

Normal dagilim gosteren ve varyanslart homojen olan verilerin D3 ve D21 degerlerinin
iki gruptaki farkliligmin incelenmesinde Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi kullamlmistir.

Normal dagilima uymayan /varyanslart homojen olmayan verilerin gruplarda ayr1 ayri
D3 ve D21 degerlerinin karsilagtirilmasinda Wilcoxon Test, iki grupta karsilastirilmasinda
Mann Whitney U Test kullanilmigtir.

Stirekli veriler arasindaki iligkilerin  incelenmesinde Pearson ve Spaarman’s
Korelasyon Katsayisindan faydalanilmistir.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanilmis ve istatistiksel
anlamlilik siir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 59 kadin (38 hasta grubu, 21 kontrol grubu) dahil edilmistir. Hasta grubundaki
kadinlarin yas ortalamas1 24.26+4.91, kontrol grubundaki kadinlarin ise 27.28+4.89 olarak
bulunmustur. Iki gruptaki kadinlarin yas ortalamalari arasinda fark vardir (p<0.05). Kontrol
grubundaki kadinlarin yas ortalamasi hasta grubuna gére anlamli diizeyde biiyiiktiir.

Hasta grubundaki kadinlarin kilo ortalamasi 61.66+11.29, kontrol grubundaki kadinlarin
61.81+8.04 olarak bulunmustur. Iki gruptaki kadinlarin kilo ortalamalar1 arasinda fark
bulunamamastir (p>0.05).

Hasta grubundaki kadinlarin boy ortalamas1 164.58+6.19, kontrol grubundaki kadinlarin
166.48+6.34 olarak bulunmustur. iki gruptaki kadinlarin boy ortalamalar1 arasinda fark
bulunamamastir (p>0.05).

Hasta grubundaki kadinlarin VKI ortalamasi 22.72+3.67, kontrol grubundaki kadimlarin
22.28+2.38 olarak bulunmustur. Iki gruptaki kadilarmn BMI ortalamalar1 arasinda fark
bulunamamastir (p>0.05). Hastalarin demografik verileri tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1.: Hasta ve Kontrol Grubunda Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

HASTA KONTROL R*
Yas 24.26+4.91 27.28+4.89 0.027
Kilo 61.66+11.29 61.81+8.04 0.953
Boy 164.58+6.19 166.48+6.34 0.269
VKI 22.72+3.67 22.28+2.38 0.620

*T test

Hasta grubundaki kadinlarin  %2.6’s1 ilkokul, %28.9’u lise, %57.9’u Universite,
%10.5’i yuksek lisans mezunu, kontrol grubundaki hastalarin ise %33.3’1i tiniversite, %66.7’si
yiiksek lisans mezunudur. Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin egitim diizeyleri arasinda
fark bulunmustur (p<0.001). Hasta grubundaki kadinlarin lise ve Universite mezunu olma
oranlar1 daha fazla iken kontrol grubundaki kadinlarin lisans iistii mezunu olma oranlar1 daha
fazladir.

Hasta grubundaki kadinlarin %211 evli %78.9’u bekar; kontrol grubundaki kadinlarin
%23.81 evli %76.2°s1 bekardir. Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin medeni durumlari
arasinda fark yoktur (p>0.05).

Hasta grubundaki kadinlarin  %7.9“u ¢ocuk sahibi, kontrol grubundaki kadinlarin
%19°u cocuk sahibidir. Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin ¢ocuk sahibi olma oranlari
arasinda fark yoktur (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin korunma oranlari, ek hastalik bulunma oranlari,
ila¢ kullanma oranlari, operasyon gecirme oranlar1 arasinda da fark yoktur (p>0.05).

Hasta grubundaki kadinlarin %28.9unda, Kontrol grubundaki kadinlarin %19‘unda
siklus diizensizligi bulunmaktadir. Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin diizensizlik oranlari
arasinda fark yoktur (p>0.05). Verilerin 6zeti tablo-4.2. dedir.
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Tablo 4.2.: Hasta ve kontrol gruplarindaki kadinlarin kisisel 6zelliklerine iliskin

karsilagtirmalar
HASTA KONTROL TOPLAM Test
istatistigi
n % n % n % p*
Egitim durumu
Ikokul 1 2.6 0 0 1 1.7
Lise 11 289 |0 0 11 18.6 | x>=22.124 | 0.0
Universite 22 579 |7 333 |29 |49.2 00
Lisans (st 4 105 |14 66.7 |18 30.5
Medeni durum
Evli 8 211 |5 238 |13 |22 ¥?>=0.060 | 0.8
Bekar 30 789 |16 76.2 |46 78 07
Cocuk
Var 3 7.9 4 19 7 11.9 | ¢*=1.609 |0.2
Yok 35 92.1 |17 81 52 88.1 33
Siklus dzeni
Duzenli 27 71.1 17 81 44 74.6 v>=0.699 | 0.4
Diizensiz 11 289 |4 19 15 25.4 03

" Ki Kare Test / Fisher’s Exact Test

Hasta grubundaki kadinlarin menars yasi ortancast 13(10-15), kontrol grubundaki
kadmlarm 13 (11-15) dur. Iki gruptaki kadinlarin menars yaslar1 arasinda fark bulunamamistir

(p>0.05).

Hasta grubundaki kadmnlarin menstruasyon siiresi ortancasi  6(3-10), kontrol
grubundaki kadinlarin 6(5-10) giindiir. Iki gruptaki kadinlarin menstruasyon siireleri arasinda
fark bulunamamustir (p>0.05).

Hasta grubundaki kadmlarin adet sancist VAS skoru ortancast 8(6-10), kontrol
grubundaki kadinlarin 1(2-0) dir. Iki gruptaki kadinlarin adet sancis1 VAS skorlar arasinda fark
vardir(p<0.001). Hasta grubundaki kadinlarin adet sancist VAS skorlar1 kontrol grubundaki
kadinlara gore anlamli diizeyde biiyuktir.

Tablo 4.3.: Hasta ve kontrol gruplarindaki kadinlarin menstruel 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Hasta Kontrol p*
Menars yast (y1l) 12.95+1.31 12.86+1.11 0.683
13 (10-15) 13 (11-15)
Mens siresi (giin) 5.95+1.69 6.33+£1.56 0.362
6 (3-10) 6 (5-10)
Adet sancis1t VAS 8.38+1.38 2.00+0.00 0.000
8 (6-10) 1(0-2)

* Mann Whitney U test

Hasta grubundaki kadinlarin %86,80 inde bel agrisi, %55.30 {inde bulanti, %28.90°
unde kusma, %42.10’inde ishal, %2.60’sinda bayilma, %76.30" (inde sinirlilik, %81.60’sinda
halsizlik, %47.40° iinde meme agris1, %47.40’ tinde sik idrara ¢ikma, %23.70’sinde kabizlik,
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%50’sinde bas agris1, %34.20°sinde konsantrasyon bozuklugu, %52.60’sinda istah kaybinin
dismenoreye eslik ettigi tespit edilmistir. Dismenoresi olan kadinlarin = %81.60’s1 adet
doneminde yukaridaki semptomlarin herhangi birisiyle en az 1 kez hastaneye bagvurmustur.

Tablo 4.4: Hasta grubundaki kadinlarin dismenoreye eslik eden semptomlari

SIKLIK
n %

Bel agris1

Yok 5 13.2

Var 33 86.8
Bulanti

Yok 17 44.7

Var 21 55.3
Kusma

Yok 27 71.1

Var 11 28.9
Ishal

Yok 22 57.9

Var 16 42.1
Bayillma

Yok 37 97.4

Var 1 2.6
Sinirlilik

Yok 9 23.7

Var 29 76.3
Halsizlik

Yok 7 184

Var 31 81.6
Meme agrisi

Yok 20 52.6

Var 18 47.4
Sik idrar

Yok 20 52.6

Var 18 47.4
Kabizhik

Yok 29 76.3

Var 9 23.7
Bas agrisi

Yok 19 50

Var 19 50
Konsantrasyon bozuklugu

Yok 25 65.8

Var 13 34.2
istah kayb

Yok 18 47.4

Var 20 52.6

Hasta grubundaki kadinlarda adet sancisi1 i¢in en ¢ok kullanilan yontem %86.80 ile agr1
kesici, en ¢cok kullanilan ikinci yontem %73.30 ile sicak uygulamadir. Hastalarin agriy1 dnleme
veya giderme amaciyla bagvurdugu yontemler tablo 4.5.‘de verilmistir.
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Tablo 4.5: Hasta grubundaki kadinlarin agriy1 yonetim yollari

Adet sancisi i¢in bagvurulan | HASTA
yontemler
Agri Kesici n %
Kullaniyor 33 86.8
Kullanmiyor 5 13.2
Sicak uygulama
Kullaniyor 28 73.7
Kullanmriyor 10 26.3
Yiiriyiis
Yapiyor 5 13.2
Yapmiyor 33 86.8
Dus Alma
Yapiyor 21 55.3
Yapmiyor 17 44.7
Bitkisel caylar
Kullaniyor 12 31.6
Kullanmiyor 26 68.4
Diger
Diger yontemleri kullaniyor | 5 13.2
Kullanmiyor 33 86.8

Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin Ares, Pon ve Spon diizeyleri arasinda D3 ve
D21’°de fark bulunamamistir. (Tablo 4.6. ve 4.7.) Bu analizler i¢in Mann-Whitnney U testi
kullanilmustir.

Tablo 4.6: Adetin 3. glint (D3) hasta ve kontrol grubunda antioksidan diizeyleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU | p

D3 D3
ARES 177.47+34.13 175.58+25.86 0.827
PON 197.11+126.07 184.82+118.19 0.862
SPON 598.87+324.32 563.87+355.87 0.669

Tablo 4.7. Adetin 21. gunu (D21) hasta ve kontrol grubunda antioksidan dizeyleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU | p
D21 D21
ARES 184.93+41.09 180.39+45.03 0.697
PON 185.18+116.41 200.40+128.39 0.716
SPON 568.25+309.09 557.23+327.08 0.776

Hasta grubunda D3 ve D21 de o6lgilen ARES, PON, SPON diizeyleri arasinda fark
yoktur (Tablo 4.8). Kontrol grubunda D3 ve D21 de 6Olciilen ARES, PON, SPON degerleri
arasinda fark yoktur (Tablo 4.9). Bu analizler icin Mann-Whitnney U testi kullanilmustir.

44



Tablo 4.8. Hasta Grubunun D3 ve D21 Antioksidan Diizeylerinin Karsilastirilmasi

HASTA GRUBU HASTA GRUBU p

D3 D21
ARES 177.47+34.13 184.93+41.09 0.299
PON 197.11+126.07 185.18+116.41 0.925
SPON 598.87+324.32 568.25+309.09 0.766

Tablo 4.9. Kontrol Grubunun D3 ve D21 Antioksidan Diizeylerinin Karsilastiriimasi

KONTROL GRUBU | KONTROL GRUBU | p

D3 D21
ARES 175.58+25.86 180.39+45.03 0.701
PON 184.82+118.19 200.40+128.39 0.339
SPON 563.87+355.87 557.23+327.08 0.848

Hasta grubundaki kadinlarin D3 ve D21 fazlarinda yapilan 6l¢iimleri ile hasta yasi BMI
ve menstruasyon siiresi arasinda anlamli iliski bulunamamustir.

Tablo 4.10: Hasta grubunda antioksidan diizeyleri ve hastalarin 6zelliklerinin korelasyonu

YAS BMI Mens. sUresi

re p re p r p
D3 Ares -0.060 | 0.722 -0.161 | 0.334 -0.301 | 0.066
D21 Ares 0.068 0.686 -0.157 | 0.345 -0.310 | 0.058
D3 Pon -0.101 | 0.546 0.089 0.594 -0.045 | 0.787
D21 Pon 0.017 0.918 0.141 0.398 -0.053 | 0.750
D3 Spon -0.183 | 0.272 0.048 0.777 -0.076 | 0.651
D21 Spon 0.018 0.917 0.112 0.502 -0.126 | 0.451

*Pearson / Spearman korelasyon katsayisi
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Kontrol grubundaki kadinlarda D3 ve D21 fazlarinda yapilan 6l¢iimler ile hasta yas1 ve
BMI arasinda iliski bulunamamistir. Sadece D21 Pon diizeyi adet suresi ile %52 negatif
korelasyon gostermektedir. Mens siiresi arttikca pon degeri azalmaktadir. Mens. siiresi ile diger

Olcimler arasinda iliski bulunamamustir.

Tablo 4.11: Kontrol grubunda yas, VKI ve mens. siiresi ile D3 ve D21 fazlarindaki 6l¢timlerin

iliskisi

YAS VKI Mens siiresi

rr p rr P I p
D3 Ares 0.121 0.600 -0.089 | 0.702 0.117 0.615
D21 Ares 0.182 0.431 0.147 0.526 0.148 0.523
D3 Pon -0.237 | 0.301 0.089 0.594 -0.390 | 0.081
D21 Pon -0.124 | 0.593 0.141 0.398 -0.525 |0.015
D3 Spon -0.236 | 0.304 0.048 0.777 0.354 0.116
D21 Spon 0.007 0.978 0.112 0.502 -0.385 | 0.085

*Pearson / Spearman korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Primer dismenore reprodiiktif cagda kadinlarin ¢ogunda gbzlenmekte olup goriilme
siklig1 %45 ile %95 arasinda degismektedir(57). Dismenore siklikla ovulasyonun gergeklesmis
oldugu, genellikle de pelvik patolojinin eslik etmedigi menstural sikluslarda gozlenmektedir.
Sik goriilmesine karsin etyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. Bazi deneysel ve klinik
caligmalarda artmis uterin prostaglandin seviyelerinin myometriumunda tonus artigina neden
olmasi, bu nedenle uterin iskemi olusmasi agrinin nedeni olarak gosterilmektedir(82). Bizler de
etyopatogenezde meydana gelen uterin iskemi nedeniyle agr1 olustugu teorisinden yola gikarak
iskemide rol oynayan oksidatif stres enzimlerine etki eden endojen antioksidan sistemlerden
biri olan paraoksonaz ve aril esteraz enzimlerinin menstruel siklusun farkli fazlarindaki
aktivitelerinin dismenoresi olan ve olmayan kadinlarda farkli olup olmadigini arastirmay1
amacladik.

Primer dismenore prevelansinin yasla birlikte azalma gosterdigine dair c¢alismalar
mevcuttur. Kaynaklar primer dismenorenin en sik 20-24 yas aralifinda goriildiigiini
yazar(157). Kaplan ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada ileri yasla birlikte primer dismenore
sikliginda ve sikayetlerinde azalma saptamiglardir(158). Biz de ¢alismamizda primer
dismenoresi olan kadinlarin yas ortalamasini1 24 olarak saptadik. Kontrol grubu kadinlarin yas
ortalamasi ise 27 olarak saptanmis olup iki grup arasindaki fark anlamli idi. Harlow ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada dismenorenin yas ile iliskisi olmadig1 sonucuna
vartlmistir(66). Bu durumun dismenorenin toplumsal baski kaynakli kokeninin olmasi;
toplumlar arasi kadinin menstruel siklusuna bakisin farkli oldugundan kaynaklanabilecegini
distindiirmektedir.

Primer dismenore risk faktdrleri arasinda diisiik ya da yiiksek VKI de sayilmaktadir. Biz
arastirmamizda dismenoresi olan ve olmayan kadinlar arasinda VKI bakimindan anlamli bir
fark bulmadik. Erdogan (159) ve arkadaslarmin yaptigi calismada VKI diisiik olanlarda
dismenore daha fazla gériilmiis olup; Yiicel(4) ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada VKi nin
anlamli olmadig1 gézlenmistir. Demirci(160) ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da dismenore
ve VKI arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamamustir. Obesite ile farkli arastirmalarda farklh
sonuclarin olmasi obesitenin dismenore ile direkt iligskisinin yaninda sosyoekonomik diizey,
cografya gibi faktdrlerin de etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir

Sosyal destek yoksunlugu, yasam tarzindaki degisiklikler, stres, sinirh iligkiler,
dismenorenin artmasimna neden olabildigi, diisiik sosyo-ekonomik durumunda dismenore
tizerine etkili oldugu diisiiniilmektedir. Aykut ve arkadaslari(72) arastirmalarinda meslek,
ogrenim diizeyi ve evlilik durumu gibi faktorlerin dismenore sikayeti ile anlamli iliskisi
olmadigimi gostermislerdir. Ayni sekilde Kanada’da yapilan bir calismada da 6grenim diizeyi
ve evlilik durumunun dismenore prevalansina etkisi dnemli bulunmamistir(161). Calismamizda
egitim diizeyi arttikga dismenore sikayetinin azaldigini saptadik. Bireylerin egitim diizeyinin
artmasi ile menstruasyon hakkinda olusan ve/veya olusturulan tabular1 yikmasi, bedenini
tanima ¢abasi sonucu meydana gelen bilinglenme dogrultusunda dismenore yasama sikliginin
azaldigi diisiinebiliriz. Dogum yapan kadinlarin daha az agr1 yasadigi yapilan ¢aligmalarla
kanitlanmustir (25). Giirel ve arkadaslari (62), dismenore ile parite, diisiikk yapma arasinda iliski
bulunmadigini ifade etmislerdir (26). Kaplan ve arkadaslari da gebelik sonrasi dismenore
sikayetlerinde gerileme izlemislerdir(158). Biz ise caligmamizda dismenore yasayan ve
yasamayan kadinlar arasinda dogum oranlar1 agisindan anlamli bir fark izlemedik. Bu durum
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elimizdeki popilasyonun sinirli olmasindan yas araliklarinin da benzer olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Calismadaki kadinlarin %74,6’sinin adetlerinin diizenli oldugu goriilmistiir. Bu konuda
baska arastirmacilar da benzer sonuglara ulagmistir(72,159). Sonuglar kadinlarin biiytik bir
kisminin diizeni sekilde her ay mentruasyon olduklarini gostermektedir.

Caligmaya katilan kadinlarin menars yas ortancast 13+1.31 yil olarak tespit edilmistir.
Saglik Arastirmalar1 Genel Miidiirliigii (SAGEM) 2014 verilerine gére menars yas ortalamasini
12-13 olarak agiklamistir. Yapilan benzer arastirmalarda menars yasi 13,16 ile 13,44 arasinda
degismektedir (4,44,75,159,162-165). Sonuglara gore arastirmamizdaki menars yasi ile
iilkemizdeki yapilan diger ¢alisma sonuglarindaki menars yasi benzerlik gostermektedir.

Calismamizda menstruasyon siiresi ortancast 6+1.56 giin (¢aligma grubu 3-10gun,
kontrol grubu 5-10 giin) olarak bulunmustur. Ulkemizde {iniversite dgrencileri ile yapilan baz1
aragtirmalarda menstruasyon siiresinin 5,15-5,79 giin arasinda oldugu saptanmistir (72, 163,
164, 166). SAGEM (2014) yaptig1 ¢calismada da 3-7 gun ortalama 6 giin olarak bulmustur. Bu
sonuglara gore hasta ve kontrol gruplarimizdaki menstriiasyon stresi literatir ile benzerlik
gOstermektedir.

Dismenorenin sosyoekonomik etkileri géz oniine alindiginda agr1 kavrami ve bu agrinin
siddetini 6lgcmek olduk¢a Oonem kazaniyor. Agrinin ortaya konulmasinda basit tanimlayici
olcek, gorsel kiyaslama 6lgcegi ve sayisal Olgekler gibi subjektif olarak tanimlanan ve agriyi
objektif hale getirerek etkili agr1 kontroliinii saglamaya yonelik olarak uygulanan yontemler
bulunmaktadir. Bunlar igerisinde VAS sayisal olarak 6l¢iilemeyen bazi degerleri sayisal hale
cevirmek icin kullanilir. VAS olarak bilinen 6l¢egin ¢esitli agrilarin derecesini ortaya koymada
kullanildigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir(181). Bununla iligkili olarak Lmoy’nin toplam
1387 dismenoreli kadin hastada yaptigi calismada hem VAS hem de sayisal agri skalasinin
dismenore agrisinin tespitinde kullaniglt bir yontem oldugu ortaya konulmustur(182). Toplam
200 olgunun incelendigi diger bir ileriye doniik randomize ¢aligmada ise dismenoreli
hastalardaki agr1 siddeti VAS’a gore 5.78+1.45 siddetinde saptanmistir. Erdogan’in
calismasinda (2013) VAS’a gore agr1 ortalamasi 6,17+2,03 (4-7) orta siddette bulunmustur.
Sonmezler ve Yosmaoglu (2014)’ nun ¢alismasinda VAS’a gore agrilart 6,8+2,4 seklindedir.
Biz dismenoresi olan kadinlarda ortalama agr1 siddetini VAS’a gore 8,38+1,38 olarak saptadik.
Bizim ¢alismamizdaki hastalarda agri siddetinin ortalamanin {istiinde olmasinin nedeni ¢aligma
grubuna aldigimiz hasta grubunun dismenore ile gelen hastalarin aktif sikayeti doneminde
sorgulanmis olmasindan kaynaklandig: diigiiniilebilir.

(Calismamizda dismenoreye eslik eden semptomlari da sorguladik. Kadinlarin
%86.80’inde bel agris1, %81.60’sinda halsizlik, %76.30° tinde sinirlilik, %55.30’tinde bulanti,
%52.60’s1nda istah kayb1, %50,00’sinde bas agris1 , %47.40” iinde meme agris1 ,%47.40” (inde
sik idrara ¢ikma %42.10’inde ishal, %34.20’sinde konsantrasyon bozuklugu , %28.90" {inde
kusma, %23.70’sinde kabizlik %2.60’sinda bayilma, dismenoreye eslik ettigi tespit edilmistir.
Demirci (160) ve arkadaslarmin yaptiklari ¢alismada da; dismenore yasayan kadinlarin
sikayetleri arasinda ilk siray1 bel agrisi (%83,60), daha sonra sinirlilik (%78,40), halsizlik
(%73,20), yorgunluk (%69,20) ve bacak agrisinin (%52,80) oldugu bulunmustur.(160). Oskay
ve ark (163)’nin ¢alismasinda da en sik sikayetleri sirasiyla karinda sislik, kalga ve karinda agri,
memede sislik, hassasiyet, kolay 6fkelenme ve gerginliktir. Potur(75)’un ¢alismasinda da
dismenore ile birlikte terleme, yorgunluk, bulanti, kusma, bas agrisi, bag donmesi yagandigini
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rapor etmistir. TUm bu sonugclar bize dismenorenin kadinin giinliik aktivitesini etkiledigi ve bu
nedenle kisiyi tedavi arayisina ittigi, 6zelikle ¢alisan ve okul hayati devam eden kadinlarda bu
semptomlarin is giinii kaybina ve devamsizliga neden oldugu gosterilmektedir.

Dismenoresi olan bireyler yasadiklar1 agriy1r azaltmak igin ¢esitli yoOntemlere
basvurmaktadir. Calismamizdaki hastalarin hepsinin adet sancisi i¢in herhangi bir tedavi
uyguladigini gozlemledik. En ¢ok kullanilan yontemin %86.8 ile agr1 kesici kullanma, en ¢ok
kullanilan ikinci yontemin %73.3 ile sicak uygulama oldugu saptadik. Hastalarin %55’1 dus
almay1, %31’1 bitki ¢aylarin1 ve %131 de yliriiyiisii, dismenore semptomlarini gidermek
amaciyla tercih etmekte idiler. Daha Once yapilan arastirmalarda kadinlarin dismenore nedeni
ile %70,00 ve Gzeri oranda analjezik kullandiklar1 gosterilmistir(160). Bu sonuglar
dogrultusunda dismenore nedeniyle agr1 ¢eken kadinlarin ilk tercihinin ilag olmasindan dolay1
hastalarin bilingli ilag kullanimi ve se¢imi anlaminda hekim tarafindan bilgilendirilmesi
gerekmektedir. Demirci (160) ve arkadaslarimin yaptiklari ¢alismada dismenorede ilag dist
kullanilan yontemler incelendiginde %78,8nin diger yontemlere (sicak uygulama, bitki
caylari, banyo, yiiriiylis gibi) basvurdugu gozlemlenmistir(160). Tim bu veriler 1s18inda
hastaligin patogenezinin net aydinlatilmasi kullanilan ila¢ sikligini ve etkinligi net bilinmeyen
alternatif metodlarin kullaniminin diizenlenmesini saglayacaktir.

Dismenorede patogenezinde psikolojik faktorler ve prostoglandinlerin rol oynadigi
kabul edilen patogenetik mekanizmalardandir. Primer prostaglandinler olan PGF2 alfa ve
prostaglandin E (PGE) sentezlendikten sonra, endometriumda diflizyonla myometrium Gzerine
dogru hareket ederler. Endometrial prostaglandin diizeyinin 6zellikle PGF2 alfanin, siklusun
luteal ve menstriiel fazi boyunca artmasi sonucu uterin kontraksiyonlar uyarilarak, kan
akiminda azalmaya, uterin hipoksi ve iskemiye yol agarak menstriiel agrinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir(12-15).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tirleri ve diger radikallerin antioksidanlarla dengesizligi
sonucu meydana gelen bir olaydir. Hiicrede oksidatif stres, oksidan iiretiminin artmasi veya
antioksidan mekanizmasinin azalmasiyla meydana gelir(16). Genel olarak tanimlayacak
olursak, artmig serbest radikal olusumunun ve/veya serbest radikallere karsi antioksidan
savunmalarin fizyolojik aktivitesinin azalmasimin bir neticesidir(107). SOR normal hiicre
metabolizmasi siiresince devamli olarak iiretilmekte ve antioksidan savunma sistemi tarafindan
notralize edilmektedir. Oksidatif stress ise SOR’un Uretimi ile antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin SOR iiretimi lehine artmasi ile meydana gelir(112). SOR’un intaselltler
ve ekstraselliiler etkileri mevcuttur. intraselliiler etkileri; membran ve serum lipidlerinde
peroksidasyon, protein oksidasyonu, DNA oksidasyonu, enzimlerin inaktivasyonu, hiicre
yiizeyindeki reseptorlerde degisiklik, Na-K-ATPaz, Ca-ATPaz gibi hicre iyon transport
proteinlerinin tahrip olmasi, karbonhidrat oksidasyonu olarak siralanabilir. Ekstrasellller
etkileri ise kollajenin superoksit radikali etkisiyle harap olmasi, hiyaliironik asitin depolarize
olarak bag dokusu harabiyetidir. Basini ve arkadaslar1 hipoksik durumun granuloza
hiicrelerinde SOR iiretimini module etmesini degerlendirmis ve bu durumda SOR Uretiminin
azaldigini; SOD ve peroksidaz iiretiminin ise arttigim gostermislerdir(121). Katalazda ise
degisiklik saptamamuglardir (121). Corpus luteumda, PGF2a, siiperoksit anyon tiretimini
stimule eder ve azalmis over kan akiminda SOR {iretiminde artma meydana gelir(122).
Organizmada meydana gelen serbest oksijen radikallerine karsi savunma sistemi olusturan
molekuller antioksidanlardir; PON ve aril esteraz da antioksidan sisteme ait enzimlerdir ve
antioksidan sistemler etkilerini dort sekilde gosterirler(129);
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1. Toplayic1 Etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekiile ¢evirme ya da
tutma etkisi

2. Bastiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek inaktif hale
getirme veya etkisini azaltma

3. Tamir Edici Etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan, membran
lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan kaldirilirlar.

4. Zincir Kiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon zincirini kirarlar.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan yagda ¢ozunur karsinojenik radikallerin, vicuttaki
endojen serbest radikal temizleyici antioksidan sistemlerden biri olan paraoksonaz (PON1)
tarafindan elimine edildigi ¢alismalarla gosterilmistir (29-31). PON1 enziminin paraoksonu
hidrolize etmesiyle kalmayip ayni1 zamanda arilesteraz, laktonaz, dustik duzeyde peroksidaz ve
fosfolipaz A2 enzimler gibi benzer aktiviteler gosterdigi de belirtilmistir(34-36, 150).
Kadinlardaki &strojen hormonunun antioksidan etkisinin PON1 aktivitesini artirdigina dair
calismalar mevcuttur (82). PON1’in ayn1 zamanda bir¢ok hastaligin etyopatogenezinde rol
oynadigi da gosterilmistir.

Dismenore ve oksidatif stres iliskisini arastirmak amacli calismalar son yillarda 6n plana
cikmistir. Kalia ve ark. yaptig1 calismada primer dismenorede oksidatif stres belirtileri olmasina
ragmen hastalarda oksidatif strese bagli hasara dair bir kanita rastlanamamistir(167). Bu
calismanin aksine Kaplan ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise primer dismenore oksidatif stres
ile iliskili bulunmustur(158).

Paraoksonazin, paraokson gibi organofosfatli bilesikleri detoksifiye etme ve lipid
peroksitleri hidrolize ederek LDL’nin oksidasyonunu 6nleme olmak tizere 6nemli iki foksiyonu
bulunmaktadir. Paraoksonazin peroksidaz benzeri aktiviteye de sahip oldugu, lipopolisakkarit
inaktivasyonu yoluyla antioksidan ve antiinflamatuar 6zellik gosterdigi de bilinmektedir. Lipid
peroksidasyonu sonucunda Kkarsinojenik yagda cozinen radikaller olusur ve PON1, bu
radikallerle baglanir. PONZ1’in, yagda ¢0ziinen radikalleri metabolize etme 6zelligine sahip
oldugu disuntlmektedir ve PON1 aktivitesinin serumda ve makrofajlarda oksidatif stres ile ters
orantili oldugu 6ne sirilmektedir(154).

Calismamizin sonucunda hasta ve kontrol gruplarinda siklusun farkli fazlarinda(D3/D21)
alan orneklerde PON, ARES ve SPON degerleri acgisindan anlamli bir fark bulunamamustir.
Dismenore etyopatogenezi net olarak aydinlatilamasa da en biiyiik rolii Prostoglandinlerin
aldig1 diistiniilmektedir. PGF20’nin sekretuar fazda, proliferatif faza oranla 3 kat daha yuksek
oldugu saptanmistir(82). Calismamizdaki hastalarin sekretuar yada proliferatif fazdaki PON
degerlerinin anlamli olmamasi prostoglandinlerle Paraoksonaz enziminin iliskili olmadigini
diistindiirmektedir. Calismamizda benzer sekilde hasta grubunda D3 ve D21 de 6lcilen Ares,
Pon ve Spon diizeyleri arasinda, kontrol grubunda D3 ve D21 de o6lgiilen Ares, Pon, Spon
degerleri arasinda da anlamli sonu¢ bulunamamustir. Benzer sekilde Demirddgen ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada pseudoeksfoliatif glokomda etyopatogenezde prostoglandinlerin rol
oynamasindan yola g¢ikarak PON aktivitesini degerlendirmis ve anlamli fark
bulamamislardir(168). Bu sonuglar bizi prostoglandin salinimina bagl olusan hipoksi ya da
iskemide ARES,PON,SPON gibi enzimlerin degil de baska antioksidan sistemlerin etkili
olabilecegini distindiirmiisttir. Verit ve arkadaslari; endometrioziste hastaligin evresi ile PON
dizeyleri arasinda iliski arastirmis olup; ileri derecede anlamli bulmustur(169).
Endometriozisin en sik semptomlarindan biri agridir ve sekonder dismenorenin en sik
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sebebidir. Endometriozisin etyopatogenezinde inflamatuar siirecin rol almasi, endometriotik
lezyonlarin lokal Gstrojen sentezlemesi bu sonucun gostergelerinden biri olabilir. Caligsmalar
arasindaki farkliligin nedeni; endometriozisin patogenezini agiklayan teoriler igerisinde
sistemik teorilerin de olmasi ve pelvis disi dokularda da endometriozis goriilebilmesi;
dismenoredeki siirecin ise endometriozise oranla daha lokal bir bolgede gerceklesmesinden
kaynaklanmis olabilir.

Dismenoreli hastalarda lipid peroksidasyonu kaynakli oksidatif stres markirlar1 da
calisilmistir(126).Turhan ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada dismenoresi olanlarda plazmada
MDA (malondialdehit) diizeylerini yiksek olarak saptamislardir(170). Benzer sekilde Dikensoy
ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada primer dismenoreli hastalarda plazma MDA, NO(nitrik
oksit) ve AM (adrenomedullin) seviyelerini yiksek olarak saptamislardir(127). MDA, lipit
peroksidasyonunda rol oynayan peroksidasyonun derecesi ile korelasyon gosteren bir enzimdir.
Oksidasyon sonrasinda lipid peroksidasyonu {irtinlerinin artis derecesi, oksidasyona yatkinlik
ile dogru orantilidir. Oksidasyona yatkinlik ise antioksidan defans sisteminin indirekt bir
gostergesi olarak diisiiniilebilir. MDA’in PON ile bu farkliligi bize MDA ’in oksidatif dengenin
bozuldugu tiim olaylardan etkilendigi ancak PON’un etkilenmesi i¢in daha kompleks yapida
(6rn; obezite, DM , ateroskleroz gibi) oksidatif hasar olusmasi gerekliligini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hastalarin siklusun yirmi birinci giiniindeki PON diizeyi ile menstruasyon
suresi negatif korelasyon gostermektedir; mensturasyon siiresi arttikga PON diizeyi
azalmaktadir. Bu durumu menstruasyon siiresi uzadik¢a iskemi ve hipoksinin artmasi
dolayisiyla oksidatif dengenin serbest oksijen radikallerinin artmasi lehine degismesinden
kaynakli olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Calismamiz pimer dismenore hastalarinda siklusun farkli fazlarinda Paraoksonaz ve
Arilesteraz enzimlerinin aktivitesinin Ol¢iildiigli ilk ¢alisma olmasi agisindan Onem
tasimaktadir. Primer dismenorede etyopatogenezde rol olan hipoksi ve iskeminin antioksidan
sistem lizerine olan dengesini sekretuar ve luteal fazlarda ayr1 ayr1 inceledik. Parametrelerin
hasta ve kontrol gruplari arasinda, siklusun farkl fazlarinda degerlendirme sonucunda herhangi
bir anlamli sonuca ulagamadik. Primer dismenoredeki etyopatogenezde rol oynadig diisiiniilen
oksidan/antioksidan dengenin daha fazla arastirilmasi ve bu gizemin ¢dziilmesi dismenore
etyolojisine katki saglayacaktir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Dismenore grubunda kontrol grubuna gore yas, kilo, boy, VKI, medeni halleri, parite,
evli/bekar olmalar1 gibi demografik veriler arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik
gozlenmedi. Bu durum g¢alismamizdaki kisi sayisinin kisitliligi ve kisilerin sosyokiiltiirel
Ozelliklerinin benzerlik gostermesinden kaynaklanmig olabilir.

Kontrol grubunun egitim diizeyi dismenore grubundan daha yiiksek olarak saptanmustir.
Her iki grubun da biiyiik gogunlugunun menstruel sikluslarinin diizenli oldugu gézlemlenmistir.
Her iki grubun da menstruasyon siireleri ve menars yast literatiirle uyumlu olarak saptanmustir.
Dismenore grubunda saptanan semptomlar literatiir ile benzerlik gostermekte ve kisinin sosyal
ve is hayatini ciddi derecede etkilemektedir. Dismenore ile bas etmede en sik kullanilan yontem
ila¢ kullanim1 olarak saptanmis olup literatur ile benzerlik gostermektedir.

Dismenore grubunda menstruel siklusun 3. ve 21. Gunlerinde 6l¢ulen antioksidan enzim
(PON,ARES,SPON) diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir sonuca rastlanmamastir;
benzer sonug kontrol grubu igin de gegerlidir. Dismenore ve kontrol grubunun menstruel
siklusun 3. giinlerinde Glgiilen enzim diizeyleri arasinda anlamli bir sonug elde edilememistir;
benzer veriler 21. giinde bakilan diizeyler i¢in de gegerlidir.

Calismadaki katilimcilarin, benzer demografik 6zelliklere sahip bireylerden olusmasi,
katilimcilarin bir ay igerisinde iki kez kan vermek amacli basvuru yapmasindan kaynakli
uyumsuzlugu, dismenore sikayeti nedeniyle basvuran Kkisilerin bir kisminin sekonder
dismenoresi olmasi nedeniyle c¢alismaya katilamamasi dolayisi ile toplam katilimci sayimiz
59 kisi ile sinirlanmustir.

Dismenorenin goriilme sikligiin yaklasik %45 oldugunu, toplumda kisinin kendisine
ve lilkesine olusturdugu is giicli ve zaman kaybini1 da géz Oniine alacak olursak; dismenore
etyopatogenezinin aydinlatilmasi dnemlidir. Dismenore de meydana gelen hipoksi ve iskeminin
mekanizmasinin agikliga kavusmasi ve oksidan /antioksidan sistemlerin bu sistem tizerindeki
etkilerinin aydinlatilmasina yonelik daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Bu calisma sinirlayici bazi faktorlerin varligina ragmen dismenorenin siklus bagimli
oksidan /antioksidan dengesinin arastirildigr ilk ¢alismadir. Verilerimiz sonucunda elde
ettigimizi diislindiigiimiiz antioksidan enzimlerin (PON,ARES,SPON) siklus bagimsiz etki
ettigi ve dismenoredeki iskemi ile iliskisiz oldugu sonuglar1 bu alanda ortaya konulacak
hipotezlerin daha farkli olmasi1 gerektigini diisiindiirmektedir. Dismenore ve oksidatif stres
arasindaki iligkinin net gosterilebilmesi i¢in sistemin bagka komponentlerinin de arastirildigi
genis kapsamli caligmalar planlanabilir.
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7.OZET

Dismenorede Siklusun Farkh Fazlarinda Paraoksonaz ve Arilesteraz Enzimlerinin
Oksidan/ Antioksidan Kapasite ve Aktiviteye EtKisi

Amag: Dismenore reproduktif donemde oldukga sik goriilen, kiside is giicli ve zaman kaybina
yol agabilen semptomatik bir hastaliktir. Dismenore etyopatogenezi hala net olarak
aydinlatilamamistir. Oksidatif stresin, patogenezde rol alabilecigini diigiinerek serum PON,
SPON, ARES diizeylerini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 01.11.2018 - 01.05.2019 tarihleri arasinda Ankara Yildirim
Beyazit tiniversitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran yasi1 18-49 arasinda
olan, caligmaya katilmaya goniillii 38 hasta, 21 kontrol grubu toplam 59 katilimci dahil edildi.
Calisma grubuna dahil edilen hastalardan ve kontrol grubu ic¢in goniillii katilimcilardan sekiz
saat aclik sonras1 kan 6rnekleri alindi, bir saat i¢inde 3200 rpm de 10 dk santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Hemoliz olan serum oOrnekleri calismaya dahil edilmedi. Kan &rnekleri
katkisiz tiiplere alindi. Alinan vendz kanlar; serumlari ayristirilarak Ankara Yildirim Beyazit
iniversitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda PON ve
Arilesteraz diizeyi calisilmak amaciyla -80C’de depolanarak muhafaza edildi. Calisma
yapilacagi zaman tiim serum ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra biyokimya laboratuarinda
calisildi. Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanilmis ve
istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamizda hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikler (BMI, parite, medeni
hal) acisindan herhangi bir fark bulunamadi(p>0.05). Hasta grubunun yas ortalamasi kontrol
grubundan daha kiiglik olarak bulundu(p<0.05). Hasta ve kontrol grubu kadinlarin egitim
diizeyleri arasinda fark bulundu(p<0.001). Lise ve {liniversite mezunu olma oranlari daha fazla
iken kontrol grubundaki kadinlarin lisans iisti mezunu olma oranlar1 daha fazlaydi. Iki grup
arasinda menars ve menstruasyon siireleri acisindan fark bulunamadi(p>0.05). Hasta
grubundaki kadinlarin en sik semptomu %86,80 ile bel agris1 olarak belirlendi. Adet sancisini
tedavi igin en sik bagvurulan yontem %86,80 ile ila¢ kullanimi olarak saptandi. Hasta ve kontrol
grubundaki kadinlarin Ares, Pon ve Spon diizeyleri arasinda D3 ve D21’de fark
bulunamadi(p>0.05). Hasta grubunda D3 ve D21 de 6lgllen ARES, PON ve SPON duzeyleri
arasinda fark yoktu(p>0.05). Kontrol grubunda D3 ve D21 de 6lciilen ARES, PON, SPON
degerleri arasinda fark yoktu(p>0.05). Hasta grubundaki kadinlarin D3 ve D21 fazlarinda
yapilan Olclimleri ile hasta yast BMI ve menstruasyon siiresi arasinda anlamli iligki
bulunamadi(p>0.05). Kontrol grubundaki kadinlarda D3 ve D21 fazlarinda yapilan dl¢iimler ile
hasta yas1 ve BMI arasinda iliski bulunamadi(p>0.05). D21 Pon diizeyi ile adet siiresi arasinda
%52 negatif korelasyon gozlendi(p=0.015). Menstruasyon siiresi arttikca PON degeri
azalmaktaydi.

Sonu¢: Calismamizda hasta grubunda menstruel siklusun 3. ve 21. gunlerinde olgulen
antioksidan enzim (PON,ARES,SPON) diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
sonuca rastlanmadi; benzer sonug kontrol grubu igin de gegerli ¢ikti. Hasta ve kontrol grubunun
menstruel siklusun 3. gunlerinde 6lgllen enzim diizeyleri arasinda anlamli bir sonug elde
edilemedi; benzer veriler 21. giinde bakilan diizeyler i¢in de gegerliydi. Bu ¢alisma siirlayici
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bazi faktorlerin varligina ragmen dismenorenin siklus bagimli oksidan /antioksidan dengesinin
arastirildigi ilk ¢alismadir. Verilerimiz sonucunda elde ettigimizi diisiindiiglimiiz antioksidan
enzimlerin (PON,ARES,SPON) siklus bagimsiz etki ettigi ve dismenoredeki iskemi ile iligkisiz
oldugu sonuclar1 bu alanda ortaya konulacak hipotezlerin daha farkli olmasi gerektigini
diisiindiirmektedir. Dismenore ve oksidatif stres arasindaki iligkinin net gosterilebilmesi igin
sistemin baska komponentlerinin de arastirildig1 genis kapsamli ¢alismalar planlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Dismenore, Menstruel Siklus, Oksidatif Stres, Paraoksonaz, Arilesteraz
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8. SUMMARY

The Impact of Paraoxonase and Arylesterase Enzymes on Differental Phase of
Discenored Cyclus on Oxidant / Antioxidant Capacity and Activity

Objective: Dysmenorrhea is a symptomatic disease that is very common in the reproductive
period and can cause loss of labor and time. The etiopathogenesis of dysmenorrhea is still
unclear. We tried to investigate serum PON, SPON, ARES levels considering oxidative stress
may play a role in pathogenesis.

Materials and Methods: 38 patients between the ages of 18-49, who voluntarily applied for
Ankara Yildinm Beyazit University Atatiirk Training and Research Hospital between
01.11.2018-01.05.2019, participated in the study. A total of 59 participants with 21 control
groups were included in the study. Blood samples were taken from the patients included in the
study group and volunteer participants for the control group after eight hours of fasting. Serum
was separated by centrifugation at 3200 rpm for 10 minutes in one hour. Serum samples with
hemolysis were not included in the study. Blood samples were taken into pure tubes. Venous
blood samples were collected and stored in Ankara Yildirim Beyazit University Atatiirk
Training and Research Hospital Biochemistry Laboratory for storage of PON and Arylesterase
levels at -80C. At the time of the study, all serum samples were brought to room temperature
and then studied in the biochemistry laboratory. IBM SPSS Statistics 20 program was used for
the estimation of the data, and p <0.05 was accepted as the statistical significance limit.

Results: There was no difference in demographic characteristics (BMI, parity, marital status)
of the patient and control groups (p> 0.05). The mean age of the patient group was smaller than
the control group (p <0.05). There was a difference between the education levels of the patient
and control group women (p <0.001). While high school and university graduation rates are
higher; women in the control group had higher graduate degrees. There was no difference
between the two groups in terms of menarche and menstruation time (p> 0.05). The most
common symptom of the women in the patient group was low back pain with 86.80%. The most
commonly used method for the treatment of menstrual pain was drug use with 86.80%. Ares,
Pon and Spon levels of the patients in the patient and control groups were not different in D3
and D21 (p> 0.05). There was no difference between ARES, PON and SPON levels measured
in patients D3 and D21 (p> 0.05). There was no difference between ARES, PON and SPON
values measured in D3 and D21 in the control group (p> 0.05). No significant correlation was
found between the measurements in the D3 and D21 phases of the women in the patient group
and patient age BMI and mens duration (p> 0.05). No correlation was found between patient
age and BMI in the D3 and D21 phases in the control group (p> 0.05). There was a 52% negative
correlation between D21 Pon level and menstrual period (p = 0.015). As mens time increases,
pon value decreases.

Conclusion: In our study, no statistically significant result was found between the antioxidant
enzyme (PON, ARES, SPON) levels measured on the 3rd and 21st days of the menstrual cycle
in the patient group. A similar result is valid for the control group. There was no significant
difference between the enzyme levels of the patient and control groups on the third days of the
menstrual cycle. Similar data are valid for the levels measured on the twenty-first day. This is
the first study to investigate the cyclic-dependent oxidant / antioxidant balance of dysmenorrhea
despite the presence of some limiting factors. The results of our data suggest that the antioxidant
enzymes (PON, ARES, SPON) that we think were obtained independently from the cycle and
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not related to ischemia in dysmenorrhea suggest that the hypotheses to be put forward in this
field should be different. In order to clearly demonstrate the relationship between dysmenorrhea
and oxidative stress, extensive studies can be planned to investigate other components of the

system.

Keywords: Dysmenorrhea, Menstrual Cycle, Oxidative Stress, Paraoxonase,
Arylesterase
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9. DISMENORE ANKET OLCEGI

1)AD:

2)SOYAD:

3)YAS:

4)TARIH:

5)BOY:

6)KIiLO:

7)TC KIMLIK NUMARASI:
8)TEL:

9)E-MAIL:

10)EGITIM DUZEYI:

[ ]ILKOKUL

[ ]ORTAOKUL

[ ]LISE

[ ] ONIVERSITE

[ ] LISANS USTU VE USTU
11)MESLEK:

12)SON ADET TARIHI: ........../.....
13)MEDENI HALI:

14)KAC COCUGUNUZ VAR?

15) KORUNMA YONTEMI:

16)EK HASTALIK:
17)KULLANILAN iLAC:
18)GECIRILMIiS OPERASYON:
19)ILK ADETINIiZI KAC YASINDA GORDUNUZ?
20)ADETLERINiZ DUZENLI Mi?
21)ADETLERINIZ KAC GUN SURER?

22)ADET SANCILARINIZ NE ZAMAN BASLAR VE NE KADAR DEVAM EDER?
[ ] ADETTEN 1-2 GUN ONCE BASLAR 1-2 GUN DEVAM EDER



[ ] ADETTEN 1 HAFTA ONCE BASLAR 1 HAFTA DEVAM EDER

[ ] ADET SANCISI CEKMEM

[ ] DIGER

(ACTKLAYINIZ . ..o e e e e e e e e e e eaeaeeen)

23)ADET SANCISI iLE BIRLIKTE ESLIK EDEN BULGULARI iSARETLEYINIZ :
[ ] BEL AGRISI

[ 1 BULANTI

[ ] KUSMA

[ ]ISHAL

[ IBAYILMA

[ ] SINIRLILIK

[ |HALSIZLIK

[ ] MEME AGRISI

[ ] SIK IDRARA CIKMA

[ 1 KABIZLIK

[ BAS AGRISI

[ ] KONSANTRASYON BOZUKLUGU

[ | BACAK AGRISI

[ ]ISTAH KAYBI

[ ] DIGER

(ACTKLAYINIZ ..ot e e e et e et

24)ADET SANCINIZIN SIDDETINDEN DOLAYI HASTANEYE BASVURDUNUZ
MU? (YANITINIZ EVET ISE HANGI SIKLIKTA BASVURUYORSUNUZ)

[ ] EVET(HANGI SIKLIKTA BASVURUYORSUNUZ........cccevvnennnn.. )
[ JHAYIR

25)ADET SANCINIZIN SIDDETI (VAS SKORLAMA )
[ ]AGRI YOK
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[ ] HAFIF

[ ]ORTA

[ | SIDDETLI

[ 1DAYANILMAZ

26)ADET SANCINIZ iCiN HANGI YONTEMLERE BASVURUYORSUNUZ ?
[ ]HICBIR TEDAViI ALMIYOR YADA UYGULAMIYOR

[ ] AGRI KESICILER
(ISIMLERI. ..o )

[]1SICAK UYGULAMA
[ ] YORUYUS
[1BANYO

[ ]-BITKISEL CAYLAR
[ ] DIGER

(ACTKLAY INIZ . e e e e e e e et e e e e e et e

27) ADET SANCINIZ iCIN UYGULADIGINIZ YONTEMLERDEN MEMNUN
MUSUNUZ ?

[ ] COK MEMNUNUM

[ ] ORTA DERECEDE MEMNUN
[ ] AZ MEMNUN

[ ] HIC ETKIiSI YOK

[ ] FIKRIM YOK
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10. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi Dismenorede
Siklusun Farkli Fazlarinda Paraoksonaz ve Arilesteraz Enzimlerinin Oksidan/ Antioksidan
Kapasite ve Aktiviteye Etkisi dir.

Bu arastirmanin amaci dismenorede siklusun farkli fazlarinda oksidatif stres
enzimlerinin oksidan ve antioksidan kapasitelerini degerlendirip dismenore etyopatogenezini
acikliga kavusturmak ve buna yonelik tedavi planlamaktir. Bu arastirma  prospektif, vaka
kontrol yontemi kullanilarak uygulanacaktir. Calismamiza primer dismenoresi olan 18-48 yas
araliindaki 25 kadin hasta ve dismenoresi olmayan ayni yas aralifindaki 25 kadin hasta
alinacaktir. Olgularin demografik, klinik, sonuglar1 kaydedilecek ve bu degerler arasindaki fark
istatiksel olarak incelenecektir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak aragtirmaya alinanlarin bir sorumlulugu yoktur ve arastirma
kaynakl1 olabilecek risk ve rahatsizlik da yoktur

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
aragtiric1 tarafindan yapilacak, ortaya cikan masraflar sorumlu arastirmaci tarafindan
karsilanacaktir Arastirma sirasinda arastirmaya alinanlari ilgilendirebilecek herhangi bir
gelisme oldugunda, bu durum kendilerine veya yasal temsilcilerine derhal bildirilecektir.
Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen
etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 05545395757 no.lu telefondan Dr.GONCA TURKER
ERGUN ’e basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer alanlara hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica bu arastirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu aragtirma hi¢ bir
kurum ve kurulus tarafindan desteklenmemektedir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; c¢alismadan arastirmaci
tarafindan ¢ikarilanlarla ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla kullanilabilecektir.

Tim tibbi ve kimlik bilgiler gizli tutulacaktir ve arasgtirma yayinlansa bile kimlik
bilgileri verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilere ulasabilir.

Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili
ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
aragtirma ytriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim
davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi1 arastirmaciya verilecektir.
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Gonullanun,
Adi-Soyadi
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Ac¢iklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhk eden kurulus gorevlisinin/goriisme
taniginin,

Adi-Soyadr:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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