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Cerrahi ve Dogal Menapozun Bilissel Islevler Serum BDNF, Plazma Annexin 5

ve Oksidatif Stres ile Iliskisi

Ozet

Amagc: Cerrahi menopoza (CM) bagh gelisen ani Ostrojen kesilmesinin etkilerini
bilissel islevlerle iliskisi kurulmus olan anneksin-5, Brain Derived Neurotrophic
Factor (BDNF), oksidatif stres parametreleri; klinik diizeydeki etkilerini ise Klinik
testlerle Ol¢iilerek karsilagtirmaktir.
Yontem: Kontrol, CM ve dogal menopozda(DM) kirkar kadin ¢alismaya alinarak
norokognitif testler uygulanmistir. Katilimecilarin serum BDNF, Total Oksidan
Status/Seviye (TOS), TAS: Total Antioksidan Status (TAS) ve plazma anneksin-5
diizeyleri 6l¢iilmistiir.
Bulgular: Gruplar yas ve sosyodemografik bakimdan farksizdi. Dikkat, bellek, s6zel
akicilik ve yiriitiicii islevler agisindan CM ve kontrol grubu sirasiyla en diisiik ve en
yiiksek performanslar1 gostermistir. Anneksin-5, TOS ve OSI(TOS/TAS) diizeyleri
DM ve kontrol gruplari arasinda benzerken, CM grubu her ikisinden de anlamli
yiiksektir. BDNF ve TAS diizeyleri DM ve kontrol gruplarinda benzerken, CM
grubunda her ikisinden de anlaml1 diisiiktiir. CM grubunda, anneksin-5 diizeyleri ile iz
sirme testi B, Stroop 5 testi pozitif korelasyon; fonemik akicilik testi, ileri say1 dizisi
testi, say1 dizisi testi toplam puam, RSOBT 1-5 toplam puam, RSOBT 7 puani,
RSOBT dogru hatirlama testi puanlariyla negatif korelasyon gézlenmistir. BDNF
diizeyleriyle iz siirme testi B, Stroop 3 ve 5 testi negatif korelasyon; kategorik akicilik
testi, ileri say1 dizisi testi, RSOBT 5, RSOBT 1-5 toplam puani, RSOBT 7 puani ile
pozitif korelasyon vardi. TOS diizeyleriyle ileri say1 dizisi testi, geri say1 dizisi testi,
say1 dizisi testi toplam puani, RSOBT 7 puaniyla negatif korelasyon gozlenmistir. TAS
diizeyleriyle iz slirme testi B, Stroop 5 testi negatif korelasyon; kategorik akicilik testi,
ileri say1 dizisi testi, say1 dizisi testi toplam puani, RSOBT 5, RSOBT 1-5 toplam
puani, RSOBT 6 puani ile pozitif korelasyon gdézlenmistir.
Sonug: Biligsel islevlerin CM ile etkilendigi ve apopitotik mekanizma, ndroprotektif
stirecler ve oksidatif mekanizma ile bu CM grubundaki biligsel kaybin iligkili oldugu
sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Menopoz, Bilissel Islevler, BDNF, Annexin 5, Oksidatif Stres



The Relationship Between Surgical and Natural Menopause with Cognitive
Functions, Serum BDNF, Plasma Annexin 5 and Oxidative Stress

Abstract
Aim: To demonstrate the effects on cognition of sudden withdrawal of estrogen in
participitants with surgical menopause (SM) compared to participitants with natural
menopouse(NM) and controls using neurocognitive tests and biomarkers
includingannexin-5, BDNF and oxidative stress parameters.
Methods: Control, SM, NM groups had fourty women each and all were evaluated
with neurocognitive tests. The level of serum BDNF, TOS, TAS and plasma annexin-
5 levels were measured.
Results: There were no differences between the groups in regard to age and
demographics. SM showed the lowest performance and control showed the highest
performance in the attention, memory, verbal fluency and executive functions.
Annexin-5, TOS, OSI(TOS/TAS) levels were similar in NM and controls. They were
statistically high in the SM compared to others. TAS and BDNF levels were less in
SM compared to NM and controls while they were compaarable in NM and controls.
In SM group, there were positive correlations with annexin-5 and trail making B and
Stroop 5; negative correlation were observed in annexin-5 levels with phonemic
fluency, digit span forward, digit span total score, the total score of Rey Auditory
Verbal Learning Test (RAVLT) 1-5, RAVLT 7 and RAVLT remember correctly test
scores. Negative correlation were observed with BDNF and trail making test B, Stroop
3 and 5 test; positive correlation were observed with BDNF and categorical fluency,
digit span forward, RAVLT 5, RAVLT 1-5 total score and RAVLT 7. There were
negative correlation with TOS and digit span forward, digit span backward, digit span
total score and RAVLT 7. Also negative correlation were observed with TAS and trail
making B, Stroop 5; positive correlation were observed with categorical fluency, digit
span forward, digit span total score, RAVLT 5, RAVLT 1-5 total score and RAVLT
6.
Conclusion: Cognitive functions are affected by SM and apopithotic mechanism,
neuroprotective process and oxidative mechanism associated with cognitve decline in
SM group.
Key words: Menopause, Cognition, BDNF, Annexin 5, Oxidative Stres



1. Giris ve Amacg

Genel niifus yaslandikga, bilissel gerileme 6nemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmektedir [1]. Gonadal hormonlar, bu siire¢te 6nemli bir diizenleyici rol ve islev
gorebilmektedir. Epidemiyolojik gozlemler, girisimsel c¢aligmalar ve hayvan
modellerinde, dstrojenin bir ndro-koruyucu roliiniin oldugu ortaya ¢ikmistir [2-4].
Ostrojenin overleri alinmis (ooferektomize) ratlarin hipokampuslarinda dendritik
dikenlerde sinaps formasyonunu, hipokampuslarinda ve bazal 6n beyinde kolin
asetiltransferaz ~ aktivitesini  artirdigi, ayrica sercbral kanlanmayi, glukoz
metabolizmasint ve antioksidan mekanizmayr iyilestirdigi gézlenmistir [5-9].
Ostrojenin yumurtaliktaki {iretiminde azalmanin, ileri yaslardaki kognitif fonksiyonda
azalma ile giiglii bir iliskisi oldugu gézlenmistir. Erken yastaki menapoz, [10, 11]
Ozellikle cerrahi menapoz bazi ¢alismalarda demans ve bilissel azalmanin artmis riski
ile iligkili bulunmustur [12-18]. Birgok ¢alismada norogelisimsel siireg, hafiza,
ogrenme lizerinde dstrojenin etkileri bildirilmistir [19-22].

Reproduktif donemdeki (iireme ¢agindaki) bir kadinin overlerinin herhangi bir
nedenle ¢ikarilmasi ile olusan menopoz sekline cerrahi menopoz denir. Dogal
menopozda oldugunun aksine tedrici bir gec¢is donemi olmasindan ziyade ovaryen
Ostrojen, progesteron ve androjenlerin ¢ekilmesi cerrahi menapozda daha hizlidir. Bu
nedenle hormon seviyeleri daha dramatik olarak degisir. Cerrahi sonrast serum
gonadotropin sevileri 1 ay gibi bir siirede dogal menopoz diizeylerine gelir [23, 24].

Anneksinler, kalsiyum bagimli fosfolipid baglayici suda ¢oziinebilen birgok
organ, doku ve hiicre tipinde dagilmis durumda olan bir protein ailesidir [25]. Hiicresel
haberlesme, apopitozis ve inflamasyonun birbirinden farkli  kisimlarinin
regiilasyonunda bir sitokin gibi gorev almaktadirlar. Annexin-5, apopitoz siirecinde
proinflamatuar aktivitenin inhibisyonunda ve inflamasyonun down regiilasyonunda
gorevli olan giligli ve segici bir antiinflamatuar ajandir [26-29]. Anneksin 5’ in
apopitozise karsi koruyucu etkisi bildirilmistir. Ayrica Anneksin A5 amyloid gen
proteinlerinin, amiloid polipeptidler ve a-siniikleinin toksisitesini azaltmada rol
oynamaktadir [30].

Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), BDNF geni ile kodlanan, beynin
norogenezisi, noronal plasisitede, noron islevlerinin devaminda yeni néron ve sinaps

olusumunda, farklilasmasinda rol alan bir proteindir [31-33]. Ozellikle grenme, uzun



stireli hafiza ve bellek iglevleri icin 6nemli olan serebral korteks, hipokampiis ve bazal
onbeyin bolgelerinde islevi gosterilmistir [34, 35]. Bunun yaninda BDNF, motor
noron, retina, prostat gibi baska dokularda da yerlesik olabilmektedir. BDNF yeni
noron olusumunu néronal kok hiicreleri {izerinden regiile eder [36]. TrkB reseptorleri
BDNF’nin ndronlar lizerindeki etkisini gostermede hedef bolgelerdir ve BDNF bu
reseptorlere baglanarak etki gosterir. BDNF’nin kognitif islevler ilizerine etkisi
kadinlarda gosterilmistir [37].

Oksidatif stres; tampon gorevi goren antioksidan mekanizmalarin, damar
endoteli ve hiicrenin DNA, lipid ve protein gibi yapitaslari i¢in toksik olan reaktif
oksijen {irlinlerinden korunmada yetersiz kaldigi durumlarda ortaya ¢ikan bir
durumdur. Total oksitatif stres veya total oksidan status/seviye (TOS) viicuttaki toplam
oksidatif stresin gostergesidir [38]. In vivo ve in vitro ¢alismalarda Gstrojenin reaktif
oksijen tirlinlerini azaltarak oksidatif stresten organizmay1 korudugu gosterilmistir [39,
40]. Ayrica ostradioliin (E2) kimyasal yapist geregi serbest radikal toplama [41, 42]
ve dogal antioksidan enzimlerin aktivitelerini indiikleme gibi gérevleri mevcuttur [43-
46].

Normal diizeydeki biligsel iglevlerin bireyin yasami agisindan gerekliligi ve
onemi tartisilmazdir. Bilissel islevler bir¢ok hastalik ve psikiyatrik bozuklukta
bozulabilmektedir. Bunun yanisira kisinin egitim durumu, yasi, beslenme, egzersiz,
giinliik aliskanliklar gibi birgok faktor tarafindan etkilenebilmektedir. Literatiir
incelendiginde Ostrojenin bilissel islevlere karsi koruyuculugu gosterilmistir ancak
ozellikle cerrahi ve dogal menopozlu hastalar ile menopozu olmayan saglikli
goniilliilerin  karsilastirildign klinik ve gozlemsel calismalar azdir. Bu nedenle
calismamizda, cerrahi menopoza bagli olarak gelisen ani Ostrojen kesilmesinin
insanlardan olusan klinik gruplarda cerrahi menopoza bagli olarak gelisen ani dstrojen
kesilmesi durumunda ve dogal menapozda klinik ve bilissel islevleri, hiicresel
etkilerini hiicresel diizeyde, bilissel islevler ile iliskisi kurulmus olan anneksin 5,
BDNF ve oksidatif stres parametreleri ile birlikte degerlendirerek, biligsel islevler ile
iligkisi kurulmus olan anneksin 5, BDNF ve oksidatif stres parametreleri ve klinik
diizeydeki etkilerinin ise klinik testlerle dl¢iilerek karsilagtirilmalarak literatiire katki

saglanmas1 amaclanmistir.



2. Genel Bilgiler
2.1. Menopoz
2.1.1. Kadin Reprodiiktif Siireci

Kadin ovaryen folikul iiretimi fetal doneme dayanir. Yasam boyu iiretilen
folikiiller tedrici olarak menopoza kadar azalir. Fetal donemin 20. haftasinda overlerde
olusan folikiil sayis1 yaklasik 6-7 milyon kadardir. Bu say1 dogumda 1-2 milyona kadar
diismektedir. Puberte baslangicinda ise 300.000 kadar folikiil kalmaktadir. Bu siirecte
her menstrual siklus doneminde yaklasik 1000 kadar folikiil kaybedilir ve bu kayip
menopoza kadar devam ederek siire¢ menopoz ile sonlanir [47]. Overlerin yaglanmasi
ile dstrojen-progesteron tiretiminde ve FSH-LH’a verilen yanitta azalma gozlenmistir.
Ostrojen ve progesteron salimimi azalirken, FSH ve LH diizeyleri ters orantili olarak
artmaktadir. Once artmis FSH’a bagl olarak folikiiler fazda kisalma sonrasinda ise
overlerdeki FSH direnci nedeniyle folikiiler fazda uzama gozlenir. Ovulasyon igin
gerekli olan LH piki dstrojen diizeyinin diismesi ile gerceklesememektedir, bundan
dolay da anovulatuar ve diizensiz sikluslar artar. Ostrojen seviyelerindeki diismeler
arttik¢a adetler kesilerek menopoza gegis baslar [47, 48].

2.1.2. Menopoz Tanim

Menopoz; menos: ay ve pausos: son, kelimelerinden koken alarak tiiretilmis ve
literatlirde yerini almigtir. Menopoz, geriye doniik ve klinik bir tan1 olup ovaryum
fonksiyonlarmin ve folikiil tiretiminin durmasi, menstriiel kanamalarin kalic1 olarak
12 ay siiresince kesilmesi dolayisiyla lireme yeteneginin sonlanmasi olarak tanimlanr.
Menopoz, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ovaryum aktivitesinin yitirilmesi
sonucunda menstruasyonun kalict olarak sonlanmasi olarak tanimlanmaktadir [49].
Son menstriiel kanama tarihi menopoz tarihi olarak alinir [50]. Ovaryan kaynakli
Ostrojenin yapilmamasi, Ostrojen ile iligkili mekanizmalarda eksiklik nedeni olarak
gosterilmistir.

Menopoz yasini en ¢ok genetik faktorler belirler ve yapilan ¢aligmalara gore
menopoz i¢in ortalama yas 51 olarak bulunmustur [48, 51, 52]. Ulkemizde kadinlarda
menopoz yasi ortalama 45-49 yas olarak bulunmustur [53]. Menopoz yasi; gebelik
sayisi, menars yasi, alkol tiiketimi, fiziksel 6zellikler, 1rk, sosyoekonomik durum, oral
kontraseptif kullanimi, egitim, cografi yerlesim durumu ile iliskili degildir [54, 55].

Prematiir ya da erken menopoz 40 yas dncesinde goriilen menopoz olup, %1 oraninda



goriilebilmektedir. Daha 6nce hi¢c dogum yapmamis, zayif, sigara kullanan,
kemoterapi alan kadinlarla histerektomi sonrasi erken yasta menopoz goriilebilir [24,
51, 54]. Ongoriilen yasam siiresinin zamanla artmasi ile kadinlarin yasaminin ortalama
1/3’iinii postmenopozal donemde gecirdigi varsayilabilir. Menopoz Oncesinden
yaglilik dénemine kadar olan bu uzun postmenopozal déonem kadin ruh ve mental
saglig1 agisindan 6nem arzetmektedir.
2.1.3. Klimakteriyum

Bu donem genel olarak ortalama 45 yasindan 65 yasina kadar olan siireci
kapsayan, premenopoz, fizyolojik menopoz, perimenopoz ve postmenopoz
donemlerini igeren ve kadinlarin iireme doneminden, over fonksiyonlarindaki
gerilemeye bagli Ostrojen metabolizmasindaki azalma sonucu iireme yetisinin
kayboldugu donemdir [55-58].
2.1.3.1. Premenopoz

Bu donemde diizensiz adet dongiileri, vazomotor semptomlar, halsizlik, bag
agris1 ve emosyonel degisiklikler gozlenir. Menopoz dncesindeki yaklasik 2 yillik
doénem olup klimakteriyumun ilk fazi olarak degerlendirilir [55, 56, 59, 60].
2.1.3.2. Perimenopoz

Perimenopoz; premenopozu, menopozu ve menopozdan sonraki ilk bir yili
kapsayan donemdir [55, 59, 61].
2.1.3.3. Postmenopoz

Menopoz sonrasi yaslilik donemine (65 yas) kadar gegen 6-8 yillik siiredir [54,
55, 59, 62]. Bu donemde over fonksiyonlari ve lireme tamamen durmustur.
2.1.4. Menopoz tipleri:
2.1.4.1. Dogal menopoz

Overdeki folikiillerin tiikenmesi ile olusan fizyolojik bir durumdur [59, 63, 64].
2.1.4.2. Erken menopoz

40 yasin altinda dogal menopoza girme durumudur. Ayrica prematiir over
yetmezligi olarak da isimlendirilir [65]. Etyolojisinde X-kromozomu defektleri, enzim
eksiklikleri, folikiil uyarici hormon reseptoriinde genetik mutasyonlar, Perrault
Sendromu, Turner Sendromu, Ataxia-telenjektazia, inhibin geni bozukluklar1 gibi
genetik faktorler, enfeksiyonlar, hipotrodizm, cevresel faktorler, otoimmunite,

kemoterapi, radyoterapi, radyasyon, kiiretaj, sik gebelik, uzun siire emzirme, obezite,



rezistans over sendromu, ooferektomi gibi nedenler suclansa da nedeni tam olarak
bilinmemektedir [59, 63, 64].
2.1.4.3. Cerrahi menopoz

Her iki overin cerrahi yontemlerle alinmasi sonucu ortaya ¢ikan, Ostrojen
seviyelerinde hizli diismenin oldugu ve menopoz semptomlarinin siddetli olarak
gozlendigi menopoz durumudur [61, 66-68].

2.1.5. Menopozda Goriilen Degisiklikler

Menopozda, Ostrojen ¢ekilmesine bagl kadinlarin %70-80’inde hafiften agir
diizeye kadar bazi semptomlar goriilebilmektedir [69].

Bunlar agagida siralanmugtir.
2.1.5.1. Vazomotor Degisiklikler:

Menopozda goézlenen en belirgin semptomlar vazomotor degisikliklerdir.
Vazodilatasyon ve vazokonstrilksiyona bagli sicak basmasi ve gece terlemesi
belirtileri olur. Sicak basmasi genellikle 1-5 dakika siiren, giin i¢inde onlarca kez
tekrarlayan, ani, boyundan yiize yayilan kizariklik ve tiim viicutta artan sicaklik hissi
olarak tanimlanir. Nedeni tam olarak bilinmemektedir. Calismalarda, Ostrojen
diizeyindeki azalmaya bagli hipotalamustaki termoregiilator merkezin fonksiyon
bozukluguyla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir [70-76].

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda kadmlarm %64 “{iniin sicak basmasi ve
%54 “liniin gece terlemesi yasadigi bildirilmistir [77]. Sisman kadinlarda, periferde yag
dokusundan aromatizasyon ile elde edilen dstrojen sebebiyle Ostrojen seviyesi zayif
kadinlara gore daha yiiksek oldugu igin sicak basmasi gibi vazomotor semptomlar
daha az goriilmektedir.[66].

Menopozda sicak basmalarindan bagka halsizlik, bas donmesi, nefes darligi,
bas agrisi, dikkatsizlik, el ve ayaklarda titreme, karmmcalanma ve uyusma, kulak
¢inlamasi gibi semptomlar da gozlenebilir [78]. Ayrica menopozdaki kadinlarda,
menopzda olmayanlara gore ates basmasi, huzursuzluk, uykusuzluk ve terleme gibi
sikdyetlerin daha fazla oldugu gosterilmistir [79]. Bu semptomlar hem dogal hem
cerrahi menopozda goriilmektedir [80]. Farkl: olarak cerrahi menopozda vazomotor

belirtiler hemen baslar ve dogal menopoza gore daha uzun siirebilmektedir [54].



2.1.5.2. Vulvogenital Degisim ve Seksiiel Disfonksiyon

Menopozla birlikte azalan dstrojen seviyelerine ikincil olarak, disparoni, vulva
ve vajende kuruluk, vajen epitelinde incelme, vajinal kayganlikta azalma, idrar
sikliginda artis ve agri, vajinal kasinti, cinsel ilgi ve istekte azalma gibi semptomlara
stk rastlanir. Vulva, vajen, iretra ve mesanede c¢ok sayida Ostrojen reseptori
bulunmaktadir [81-86].
2.1.5.3. Psikosomatik ve Psikolojik Semptomlar

Menopozal donemde Ostrojen seviyelerindeki azalma depresyon, carpinti,
uykusuzluk, gerginlik, cabuk kizma, bas agrisi, sinirlilik, mastalji gibi semptomlar ile
iligkili bulunmustur. Bu semptomlarin siddet ve g¢esitliligi kisisel ve kiiltiirel
degisiklikler ile degiskenlik gosterebilmektedir [87]. Postmenopozal donemde
depresif semptomlarda artis olup [88, 89]; menopozda depresyon prevalansi en yiiksek
seviyede gozlemlenmistir. 4555 yas arasi kadinlarda %10 oraninda depresyon olup
[90]; iilkemizde yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde postmenopozal donemdeki
kadinlarda depresyon prevalanst %10,5 olarak tespit edilmistir [91]. Postmenopozal
serbest triptofan seviyelerinde diisme gozlenmistir. Bu azalma postmenopozal
depresyonla iliskili olup; Ostrojen replasmani ile triptofan seviyelerinde artma ve
depresif semptomlarda azalma gézlenmistir [92]. Bundan baska memelerde hassasiyet
ve mastalji daha ¢ok perimenopozal donemde 6zellikle de erken menopozal gecis
doéneminde gozlenir ve son adet kanamasindan sonra hizla azalir [87].
2.1.5.4. Gastrointestinal degisiklikler

Gastrik  motiliteye 0Ostrojen ve progesteronun etkisi  gdsterilmistir.
Premenopozal siirecte, azalmaya basglayan bu hormonlar sebebiyle gastrointestinal
sikayetler 6zellikle de kolon spazmi, bagirsak distansiyonu, dispepsi ve konstipasyon
sikayetleri meydana gelmektedir [93].
2.1.5.5. Osteoporoz

Postmenopozal donemde gozlenen bir diger degisiklik ise osteoporozdur.
Osteoporoz; kemik kitlesinde azalmaya bagli olarak 6zellikle vertebra, uzun kemikler
ve kal¢a kemiklerinde kirilganliginin artmasidir. Bundan bagka, toplam kemik

kaybinin %75°1lik kismi1 postmenopozal donemde gergeklesir [94, 95].



2.1.5.6. Kardiyovaskiiler Sistem

Lipit metabolizmasima 0Ostrojenin etkisi gosterilmistir. Postmenopozal
donemde, LDL seviyelerinde artis, HDL seviyelerinde ise azalma gézlenmistir. Bunun
yaninda total kolesterol yiikselmekte ve koroner kalp hastaligi riski artmaktadir [96].
2.1.5.7. Norolojik ve Biligsel Semptomlar:

Beyinde Ostrojen, progesteron ve testosteron reseptorleri bulunmaktadir.
Bunun yaninda, periferik damarlarda vazodilatasyonun azalmasi ve serebral kan
akiminin azalmasi, serebral damarlarda tromboz ve ateroskleroz riskinde artig, néronal
gelisim stirecinde etkili olan dstrojenin postmenopozal donemde azalmasi, buna bagl
sinaptik yogunluk ve serotonin diizeyinde azalma, beyin kaynakli nérotropik faktorler
ve sinir bilyiime faktorlerinde azalma gibi faktorlere bagli olarak ndrokognitif
etkilenmeler gézlenebilmektedir [97-102].

2.1.6. Hormon Replasman Tedavisi

Hormon replasman tedavisi, menopoz ile birlikte azalan ve eksilen hormonlarin
takviyesi ya da yerine konmasi seklinde yapilan tedavi yoludur. Yukarida anlatilan
menopozal donemde ortaya ¢ikan vazomotor degisiklikler, vulvogenital degisiklikler
ve seksiiel disfonksiyon, psikosomatik ve psikolojik semptomlar, gastrointestinal
degisiklikler, osteoporoz, kardiyovaskiiler sistem, noérolojik ve kognitif semptomlar
gibi kadinin yasam kalitesini bozan semptomlar1 azaltmak ya da gidermek icin
kullanilmaktadir [103]. Bu amagla, ilk olarak Ostrojen preparatlart 1926 ve 1936
yillarinda ¢ikarilmig ancak 1960’11 yillarda klinik kullanima girmistir. Ancak bundan
10 yil sonra Ostrojen preparatlarinin kullaniminin artisi ile kardiyovaskiiler riskler,
pulmoner emboli, endometriyum ve meme kanseri gibi durumlarda artig riski
gozlenmesi, kullanimda kisithililiklara neden olmustur. Sonrasinda Ostrojen ve
progesteron ihtiva eden preparatlar ile yapilan klinik ¢aligmalarda endometrium kanser
riskinin ortadan kalktigi, meme kanseri riskinde ise ciddi ve anlamli bir artigin
olmadig1 gozlenmistir. Bundan bagka Ostrojen ve progesteron ihtiva eden HRT nin
menopoz sonrasi kadinlarda kardiyovaskiiler ve iskelet sistemi agisindan koruyucu

etkileri belirlenmistir [104, 105].



2.1.6.1. Hormon Tedavisinde Kullanilan ilaglar
2.1.6.1.1. Ostrojenler

Etinil estradiol, mestranol, dstradiol benzoat, dstradiol sipriyonat, dstradiol
valerat, dstradiol dipropiyonat, 17a stradiosiilfat, 17 dstradiol, stron, dstron siilfat,
Ostradioldiir.
2.1.6.1.2. Progesteronlar

Klormadion asetat, medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat, noretinodrel,
noretindron, noretindron asetat, etinadiol diasetat, levonorgestrel, desogestrel,
norgestimat, gestodendir.
2.1.6.1.3. Ostrojen Replasman Tedavisi Uygulamalar
2.1.6.1.3.1. Oral Yol

Bu preparatlar, gebe kisrak idrarindan iiretilen konjuge Ostrojenlerdir.
Ortalama olarak 0,625 mg/giin dozunda kullanilmaktadir [104].
2.1.6.1.3.2. Transdermal Yol

Bu preparatlar ostradiol salan cilt bantlar seklinde olup 25, 50, 75 ve 100
pg/glinliik salinim yapan formlardadir. Relatif olarak daha az yan etki, daha yiiksek
tolerabilite ve daha sabit kan seviyeleri olustururlar [106].
2.1.6.1.3.3. Vajinal Yol

Ozellikle vulvovajinal degisim ve seksiiel disfonksiyon gibi semptomlarin
tedavisinde Ostrojen preparatlar1 diisiik dozlarda 2-3 ay1 gegmeyecek siirede vajinal
yoldan kullanilabilir [107].
2.1.6.1.3.4. implantlar

Viicutta belli bolgelerde cilt altina yerlestirilirler. Diger uygulama
yontemlerine goére serum Ostrojen seviyesini daha yiiksekte tutabilmektedir.
Karacigerde ilk ge¢is etkisine ugramazlar.
2.1.6.1.3.5. Jel seklindeki 6strojen

Genellikle 2-3 dakika gibi bir siirede viicut yiizeyine uygulandiginda emilen
icinde yaklasik 3 mg estradiol/5 mg jel ihtiva eden preparatlardir [108].
2.1.6.1.3.6. Intranasal yol

Bu uygulamada 2-3 dakika gibi bir siirede nazal mukozadan emilim yoluyla

uygulanan preparatlar kullanilmaktadir.



2.1.6.2. Hormon Tedavisinin Kontrendikasyonlari
2.1.6.2.1. Kesin Kontrendikasyonlar

Derin ven trombozu, tromboemboli, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon,
sebebi bilinmeyen vajinal kanama, gebelik veya gebelik siiphesi, akciger hastaligi
veya akciger fonksiyon bozuklugu olanlar, Ostrojene bagli neoplazi, gogis ve
endometrial kanser 6ykiisii olanlar, akut karaciger hastalig1 olanlar [109, 110].
2.1.6.2.2. Kullaniminda Dikkatli Olunmasi1 Gereken Durumlar

Hipertrigliseridemi, karaciger hastaligi hikayesi, safra kesesi tasi, sistemik
lupus eritematosus, yeni ge¢irilmis myokard infarktiisii, diabetes mellitus,
endometriyozis, miyom uteri, multiple skleroz, epilepsi, yiizeyel tromboflebit, varis,
migren [111].
2.2. Cerrahi Menopoz

Kadinlarin menopoza girmeden dnce gegirdikleri her iki overin, histeroktomi
ameliyatiyla birlikte ya da sadece bilateral salpingo ooforektomi (BSO) operasyonu
ile ¢ikarilmasi sonucu olusan menopoz sekline cerrahi menopoz denilmektedir [112-
114]. Histeroktomi ve ooforektomi bir¢ok iilkede kadinlara en sik yapilan
ameliyatlardan biridir. Cerrahi menopozda, menopozal semptomlar daha siddetli ve
daha sik gozlenir. Bunun nedeni cerrahi menopozda dogal menopozun aksine viicut
kompansasyonuna izin verilmeden ani ve daha hizli bir 6strojen ve folikiiler kayip
gerceklesmesidir [59, 115].
2.3. Ostrojen ve Bilissel Islevler

Literatiirde Ostrojenin biligsel islevler agisindan yarar1 gosterilmistir. Yapilan
calismalarda 6zellikle kelime hafizasi iizerindeki etkisi dikkat cekmektedir [116, 117].
Biligsel islev bozuklugunun bir¢ok noropsikiyatrik hastalik, travma, enfeksiyon
temelli etyolojik faktorleri mevcuttur. Bunlar arasinda en yaygin goriilenlerden birisi
Alzheimer hastaligidir. Kadinlarda goreceli olarak ili¢ kat daha fazla Alzheimer
hastalig1 goriilmektedir. Bu goreceli fazlalikta stiphesiz ki Ostrojenin pay1 biiyiiktiir.
Onceki calismalarda, Ostrojenin nérofibriller yumaklarda bulunan amiloid P
maddesinin serum konsantrasyonunu diisiirdiigii ve bu madde kaynakli olusan
serebrovaskiiler toksisiteye ve oksidasyon nedenli ndronal hasara karsi koruyucu

oldugu, néronal gelisim ve sinaps sayisinda artig1 sagladig1 gosterilmistir [97-102].



2.4. Beyin Tiirevli-Norotrofik Faktor (BDNF)

BDNF beyindeki en 6nemli norotrofik faktorlerden biridir ve ¢ogunlukla
noronlarda sentezlenir. BDNF’nin en ¢ok serebral korteks ve hipokampusta lokalize
oldugu gosterilmistir [118-120]. Ozellikle yasamin erken dénemlerinden baslayarak
ndrogenez, ndron proliferasyon ve migrasyon, akson ve dentrin dallanmasi, sinaptik
ileti, noronal uyarilma, sinaps modiilasyonu, ndrotransmiter ve ndropeptid sentezinin
uyarilmasi ve saliverilmesi, sinaptik formasyon, beyin plastisitesinde Ozellikle
O0grenme gibi aktiviteye bagli, néron sagkalimi ve korunumunda 6nemli fonksiyonlar
vardir [121, 122]. Hiicre i¢i sinyal yolaklari yoluyla ya da néron ¢ekirdegine girerek
dogrudan transkripsiyonu etkiledigi [122], ndronal devrelerin yeniden sekillenmesi ve
sinaptik plastisitedeki rolleri gosterilmistir [123-126]. BDNF 6zellikle néron hasarinda
koruyucu olarak gosterilen maddelerin tiretim ve saliniminda artis1 tetikleyerek néron
hasarina karst koruma saglamaktadir [127]. BDNF, hem presinaptik hem de
postsinaptik islevlere sahiptir, néron zarindaki etkisini 6zellikle TrkB reseptorlerine
baglanarak gostermektedir. Beyinde bu reseptér miktarinin kognitif diizey, yas,
antidepresan tedavi, stres, beyin hasar1 gibi faktorlerden etkinlendigi gosterilmistir
[122, 128, 129]. Norotransmitter salinimini, sinaptik vezikiillerin integral membran
proteini olan sinaptofizini up regiile ederek diizenler [130]. BDNF, akson ucundaki
sinaptik vezikiillerden noérotransmitter salinimi igin zorunludur [131]. Ayrica kdk
hiicre farklilagsmasi ve surveyinde (canliligl) de gorevlidir [132]. Bir baska agidan
ndron siirekliligi ndron aktivitesi, ilgili ndron ¢evresindeki sinaps yapisi ve norotrofik
destekle iliskilendirilmistir. Bu faktorlerdeki eksiklik apopitoza meyli artirmaktadir
[133, 134]. BDNF’nin apopitoz olusumunu dolayli olarak Bcl2’nin ekspresyonunu
artirarak onledigi gosterilmistir [133]. Bunun yaninda 6grenme ve bellek fonksiyonu
acisindan 6nemli olan, uzun donemli potensiasyon diye tanimlanan beyinin basta
hipokampus olmak iizere cesitli bolgelerinde olustugu gosterilen 6grenme ve hafiza
ile iligkili sinaps giiclenmesi icin de belli diizeylerde BDNF gerekliligi gosterilmistir
[135]. BDNF, uzun siireli bellek olusumu igin gereken yolaklarda aktif olarak yer alir
[136, 137]. Noron aktivitesi ile korele olarak BDNF firetim ve saliniminda artig
gbzlenmistir. Noron aktivitesi uyaran ile iligkilidir, uyaran yetersizliginde néron
aktivitesi kaybi, BDNF diizeylerinde azalma ve apopitoz gozlenir [123]. BDNF kan
beyin bariyerini gegebilmektedir [138]. Santral sinir sistemindeki BDNF diizeyleri ile
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serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli derecede korelasyon saptanmistir [139].
Bundan bagka stres maruziyetine cevap olarak BDNF seviyelerinde azalma sinaptik
fonksiyon kaybina neden olabilmektedir.

2.5. Anneksin 5

Anneksinler, kalsiyum bagimli fosfolipid baglayici suda ¢oziinebilen birgcok
organ, doku ve hiicre tipinde dagilmis durumda olan bir protein ailesidir [25]. Hiicresel
haberlesme, apopitozis ve inflamasyonun birbirinden farkli kisimlarinin
regililasyonunda bir sitokin gibi gorev almaktadir. Ayrica anneksin 5’in, fosfolipaz A2
ve protein kinaz C inhibisyonu, fosfolipid membranda kalsiyum kanal formasyonu ve
kan koagulasyonunda inhibisyon gibi fonksiyonlari mevcuttur [140-143].

Anneksin 5, apopitoz siirecinde proinflamatuar aktivite ve inflamasyonun
inhibisyonunda gorevli olan giiglii ve segici bir antiinflamatuar ajandir [26-29].

Hayvan calismalarinda anneksin 5’in rat hipofiz bezinin 6n bolgesinde ekprese
oldugu ve bu bolgede farkli hipofiz hiicre tiplerindeki dagilimi gosterilmistir [144,
145]. Anneksin 5’in 6n hipofizdeki dagilimi 6zellikle gonadotropik hiicrelerde
gosterilmistir [144, 146, 147]. Bundan baska 6n hipofizde artmig anneksin sekresyonu,
artmis GnRH sekresyonu ile iligkili bulunmustur [146, 148]. Bu durumun anneksinin
protein kinaz C araciligiyla ve LH 3 subunitinin ekspresyon artisi1 tarafindan saglandigi
gosterilmigtir [149].

Kognitif yikimin demonstratif olarak gozlendigi Alzheimer hastalifinin
hayvan modellerinde hem beyinde hem de kan plazmasinda anneksin 5 seviyelerinde
yiikseklik gozlenmistir. Demansta anneksin 5 yilikselmesi AB42’°in birikimi ile aym
zamana denk gelmektedir [150]. Anneksin 5’in apopitozise karsi savunmaya yonelik
etkisi bildirilmistir. Anneksin A5 amyloid gen proteinlerin, amiloid polipeptidler ve a-
siniikleinin toksisitesini azaltmada rol oynamaktadir [30].

Bundan bagka anneksin 5 Ca’a baglandigi i¢cin Ca nedenli hasara da engel olmaktadir.
Ayrica Alzheimer hastaligi icin anneksin 5 umut verici bir marker olarak
bildirilmistir.[151].

2.6. Oksidatif Metabolizma

Serbest radikal, bir veya birden ¢ok ¢iftlenmemis tek elektron boliimlerine verilen
isimdir. Negatif, pozitif yiiklii ya da yiiksiiz olabilirler. insan viicudunda en sik olan

serbest radikal molekiiller oksijen (O2) olarak bilinir, yaygin olarak da hidrojen
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peroksit (H20.), siiperoksit anyonu (O2") ve hidroksil radikali (OH") seklinde bulunur
[152]. Kararsiz bir yapiya sahip olan bu oksidan molekiiller diger molekiiller ve
hiicresel bilesenler ile kolaylikla elektron aligverisine girebilir ve kararli hale gegmek
isterler [153, 154]. Bu etkilesim ise kontrolsiiz olarak hiicre zarinda ve organellerinde
peroksidasyon hasar1 yoluyla lipit, protein, DNA yapisin1 ve enzim aktivitelerini
bozarlar [154, 155]. Bu reaktif molekiillerin kisa yar1 dmiirleri nedeniyle tespitleri de
zordur [153].

2.6.1. Serbest Radikal Kaynaklar

Serbest radikal kaynaklari endojen ve eksojendir. Endojen kaynaklilar;
mikrozomal ve mitokondrial elektron transport zinciri [156], prostaglandin sentez
yolagi [157] oksidan enzimler (ksantin oksidaz, indolamin dioksijenaz, triptofan
dioksijenaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, monoaminoksidaz) [158], n6trofil, monosit
ve makrofajlar, eozinofiller, endotelyal hiicreler, otooksidasyon reaksiyonlaridir.
Eksojen kaynaklilar ise; doymamis yag asitleri ve hayvansal proteinler bakmindan
zengin, sebze ve meyve bakimindan fakir beslenme, obezite, asir1 demir ve bakir alima,
gidalarin uygun olmayan kosullarda hazirlanmasi ve saklanmasi, alkol, iyonize
radyasyon, hava kirliligi, sigara, asbest, pestisitler gibi kirleticiler, giines 15181, stres,
adriamisin, asetaminofen olarak bilinmektedir.

2.6.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Hiicrelerde bulunan lipit, protein, karbonhidrat ve DNA gibi hiicresel temel
yapitaglar1  serbest radikallerce farkli diizeylerde oksidatif hasara maruz
kalabilmektedir. Hiicrelerin c¢eitli kisimlarinda (endoplazmik retikulum, mitokondri,
plazma membrani, peroksizom ve sitozol) oksijen oksidatif enzimlerce siiperoksit
anyonuna donistiiriillmektedir. Bu anyon ise SOD katalizorliigiiyle hidrojen peroksite
cevrilmektedir [154]. Bu reaksiyon dizgesi hiicre hasari ile neticelenmektedir.

2.6.3. Serbest Radikallerin DNA ve Niikleik Asitlere Etkileri

Hiicrelerimizdeki DNA’nin bir glinde yaklasik 103 defa oksidatif strese maruz kaldig:
gosterilmistir [159]. Ayrica bu radikaller DNA’da mutasyon meydana getirebilirler.
Oksidan ve antioksidan mekanizmalarin etkileri ile DNA stabilizasyonunu korusa da
¢ok diisiik diizeylerde hasar olusabilmektedir [159, 160]. Hidrojen peroksit, zarlardan
kolayca gecerek hiicre niikleusuna girebilir ve DNA hasarina bunun neticesinde de

hiicre 6limiine yol acabilir. Bundan baska hidroksil radikali, deoksiribozlarla ve
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bazlarla reaksiyona girebilir. DNA hasarinda metilasyon, depurinasyon, oksidasyon
ve deaminasyon gibi reaksiyonlar 6n plandadir. Bazi reaktif {iriinlerin [Nitrik oksit
(NOy), peroksinitrit (ONOQ), dinitrojen trioksit (N2Os) ve nitrik asit (HNO3)]
mutajenik etkileri gosterilmistir. Bu hasarlanmalar ve mutasyonlar kanser olusumu ve
yaslanmada etken olarak gosterilmistir [153, 161, 162].
2.6.4. Serbest Radikallerin Membranlarin Lipitlerine Etkileri
Hiicre ve hiicre i¢i organellerin membranlari serbest oksijen radikali maruziyeti ile lipit
peroksidasyonuna maruz kalabilmektedir. Ozellikle bu zarlarda yerlesik durumdaki
glikolipid, fosfolipid, sterol ve gliserid yapisindaki poliansatiire yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona
neden olmaktadir [163]. Bu peroksidasyon hasari geri dontisiimsiizdiir. Hidroksil
fosfolipaz A2’yi indiikleyerek arasidonik asit olusumuna neden olmaktadir.
Arasidonik asit ise lipit peroksidasyonunu baslatan hidrojen atomunun salinmasina
neden olabilmektedir. Hiicre zarindaki fosfolipitlerin peroksidasyon hasarina maruz
kalmas1 membran akigkanhiginda ve permeabilitede bozulmaya yol agmaktadir. Bu
sayede hiicreye anormal Ca* girisine yol agilarak hiicre fonksiyonlarinda bozulma
ortaya ¢ikmaktadir. Bu siire¢ viicutta hiicrenin oldugu heryerde olusabilmektedir [160,
164].
2.6.5. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Hiicre zarindaki proteinlerin serbest radikaller ile reaksiyonlari hiicre zaridaki
reseptor fonksiyonlarinda, enzimatik ve norotransmitter aktivitede bozulmaya neden
olabilir [165]. Aminoasit tipine bagli olarak serbest radikal hasar1 degisiklik gosterir.
Ozellikle proteinlerdeki siilfidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu aminoasitlerin modifikasyonu, proteinlerin fragmantasyonu,
proteinlerin agregasyonu veya c¢apraz baglanmalart gibi reaksiyonlar ortaya
cikabilmektedir [165]. Bundan bagka fenilalanin, tirozin, triptofan gibi doymamis
yapili aromatik aminoasitler ve sistein, sistin gibi siilfiiriiu aminoasitler oksidatif stres
ve serbest radikal hasarina kars1 daha da hassasiyet gosterirler. Oksidatif stres kaynakli
sozli edilen degisiklikler proteinlerde dolayli olarak da hiicre, doku ve organ

fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilmektedir [165].
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2.6.6. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Karbonhidratlarin oksidatif hasara maruziyeti ¢ok sayida sik goriilen hastalikla
iliskilendirilmistir. Bu hastaliklar; diabet, katarakt, koroner arter hastaligi,
ateroskleroz, hipertansiyon, Behget hastaligi, psoriazis, enflamatuar eklem hastaliklari
gibi hastaliklardir. Ozellikle hidrojen peroksitin monosakkaritlerin oksidasyonunu ve
hyaliironik asidi pargalayarak oksidatif hasari baslattigi gosterilmistir [164, 166, 167].
2.6.7. Antioksidanlar

Reaktif serbest radikallerin etkilerinden koruyucu olan maddelere antioksidanlar denir
[154]. insan organizmasinda hiicre ici antioksidan olarak siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon s-transferaz enzimleri, hiicre
dis1 ve nonenzimatik olarak ise E ve C vitamini, karotenler, flavonoidler, iirik asit ve
taurin, bilirubin, transferrin, seruloplazmin, albumin, haptoglobulin, karoten ve o-I
antitripsin gorevlidir [154, 168]. Antioksidanlar ile oksidanlar arasinda bir denge
mevcuttur. Bu dengenin bozulmasi oksidan strese, hiicre islev bozuklugu ve doku
hasarma neden olmaktadir [154].

2.6.7.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.6.7.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Viicutta yaygin olarak bulunan bir metalloproteinaz enzimidir. Siiperoksit
radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler. Lipid
peroksidasyonunun 6nlenmesinde ve oksidatif hasardan korunmada 6nemli gorevleri
vardir. Bundan bagka fagositotik aktivite sirasinda bakterilerin yok edilmesinde gorev
alir. Radyasyonun iyonizan etkilerine karsi hiicreyi ve DNA’y1 korur [154, 169-171].
2.6.7.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Sitozolde bulunan, membran lipidleri ve hemoglobini oksidatif hasara karsi
koruyan, SOD tarafindan olusturulan hidrojen  peroksitin, yag asidi
hidroperoksitlerinin indirgenmesinde gorevli ve yapisinda selenyum iceren bir
enzimdir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda c¢alismaktadir. E vitamininin
yetersiz kaldig1r durumlarda membranin peroksidasyonunu énlemede gorevleri vardir.
Eritrositlerde oksidan strese karsi gosterilmis en etkili antioksidan mekanizma GPxtir.
Solunum patlamas: reaksiyonlar1 sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu
fagositik hiicrelerin hasarlanmasini 6nler. GPx aktivitesindeki azalma hidrojen

peroksidin seviyelerinde artis ve hiicresel hasar ile iligkilendirilmistir [153, 172-174].
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2.6.7.1.3. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Viicuda giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda, arasidonik asit ve
linoleat hidroperoksitleri gibi lipit hidroperoksidlere karsi korumada islevleri
mevcuttur [153, 175]. Kanserojenik ve mutajenik etkili zararli kimyasallarin hiicre igi
detoksifikasyonunda islevleri gosterilmistir [153]. Bunlardan baska serum GST
konsantrasyonu hepatoseliiler hasar1 gosterme agisindan AST ve ALT’den daha
duyarl oldugu gosterilmistir.
2.6.7.1.4. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin yikseltgenmesi sirasinda olusan
okside glutatyonu, glutatyonun tekrar kullanilmasi igin rediikte glutatyona donistiiren
enzimdir [176].
2.6.7.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Elektron transport sistemindeki sitokrom oksidaz enziminin olusan siiperoksit
radikalinin suya doniismesinde etkilidir.
2.6.7.1.6. Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksidi (H202) suya ve oksijene pargalayan enzimdir.
2.6.7.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri
2.6.7.2.1. Glutatyon (GSH)

Glutatyonda bulunan sisteinin tiyol grubu sayesinde glutatyon antioksidan o6zellik
kazanir. Glutatyon, hiicre i¢inde bulunan reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir.
Oksidatif hasara kars1 koruyucudur. N-asetil sistein hiicre iginde sisteine dontiserek
GSH dretimini attirir [176].

2.6.7.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

Siiperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlari
inaktive eder. Antiproteazlari oksidan maddelerin zararli etkilerine karsi korur [175,
177].
2.6.7.2.3.Vitamin E ( Alfa-tokoferol)

Membranlardan zengin hiicre kisimlarinda yiiksek diizeyde yerlesik ¢ok giiclii
bir antioksidandir. Membralarda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini oksidatif
hasara kars1 korur ve lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Etkisi askorbik asit ile

potansiyelize olur [178].
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2.6.7.2.4. Vitamin A (Beta Karoten)

Yagda ¢Oziinen bir vitamindir. Peroksit radikalleri olusumunu engeller,

Ozellikle 6nciilii olan beta karoten serbest radikallere direkt etkilidir [175, 177].

2.6.7.2.5. Seruloplazmin
Plazmada aktivite gosteren onemli bir akut faz proteini ve antioksidandir.
Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu oksijen radikal ara triinleri

salinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek inhibe eder [163].

2.6.7.2.6. Melatonin (MLT)

Melatonin lipofilik bir antioksidandir. Lipofilik yapisi sayesinde kan beyin
bariyerini gegebilir. Bunun yaninda biitiin hiicre organelleri ve ¢ekirdege girebilir. Bu
sayede genis bir dagilimla antioksidan aktivite gosterir. Antioksidan 6zelligini en ¢cok
OH radikalini ortadan kaldirarak géstermektedir. Kanser etyolojisinde gosterilmis olan
safrolin DNA’y1 hasarlama etkisine kars1t koruyucudur. Yas ile birlikte melatonin
tiretiminde azalma olur [153].

2.6.8. Total Antioksidan Status\Seviye (TAS)

Kandaki antioksidan aktivitesinin saptanmasindaki en degerli veri TAS tir.
Yukarida bahsedilen antioksidan mekanizmalarin tek tek dl¢iimii yerine bu yontem o
durumdaki net sonucu vermektedir. Cesitli nedenlerden dolay1 bu bireysel antioksidan
mekanizmalarda azalma ve aksama olabilmektedir ancak kompansasyon
mekanizmalar1 sayesinde bir antioksidan azalirken diger bir antioksidanin artigi bu
azalmanin etkilerini giderebilmektedir. Bu sekilde TAS Ol¢limii sayesinde yanlis
sonuglar elde etmenin 6niine gegilmis olur [159, 179].

2.6.9. Beyin ve Oksidatif Metabolizma

Oksijen tiiketimi ve oksijene maruziyet beyin dokusunda oldukga fazladir.
Beyinde kolayca peroksitlenebilen fosfolipitlerin yiiksek oranda bulunmasi ve néronal
hasarin geri dondiiriilmemesi ve goreceli olarak antioksidanlardan fakir olmasi gibi
nedenlerden dolayi serbest radikal hasarina duyarlilik daha fazladir. Beyinde 6zellikle
travmatik hasar ve iskemi durumlarinda serbest oksijen miktari artar. Bu nedenlerden
dolay1 olusan serbest radikal hasari ikincil olarak beyin dokusunda bakir, demir,
manganez gibi metallerin birikimine bu da tekrar serbest radikal olusumuna neden olur

[180]. Katekolamin metabolizmasi, viicutta serbest radikal iiretiminin en Gnemli

16



kaynaklarindandir. Goreceli olarak bazal gangliyonlarin katekolamin fazlaca
bulundurmasi, serbest radikal hasar1 nedeniyle beyinde en fazla etkilenen bolge haline
getirmektedir [181-183].
2.6.10. Oksidatif Stres ve Psikiyatrik Bozukluklar

Psikiyatrik bozukluklar ve oksidatif stres iliskisi agisindan pek ¢ok ¢alisma
literatlirde yerini almistir. Sizofreni, bipolar bozukluk, otistik spektrum bozuklugu,
depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, anksiyete bozuklugu, panik bozukluk ve
eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda oksidan-antioksidan dengenin
bozuldugu, bu hastaliklarin remisyon siireclerinde dahi bu dengesizligin devam
edebildigi, baz1 tedavilerle azalip bazilari ile arttigina dair kanitlar gosterilmistir [184-
192]. Psikiyatrik  bozukluklarin etyopatogenezinde oksidatif stres noron
hasarlanmasina  Ozellikle de membran hasarma yol agmast nedeniyle
iligskilendirilmistir. Bundan baska yukarida belirtildigi gibi dopamin ve noradrenalin
gibi katekolaminlerin serbest radikal olusumu ile iliskisi ve ayni zamanda bu
norotransmitterlerin  psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde etkili olabildigi
bildirilmistir. Psikiyatrik bozukluklarin bircogunda oksidatif dengesizlik oldugu
gosterilmistir.
2.6.11. Norodejeneratif Hastahiklarin Patogenezinde Oksidatif Stresin Rolii

Yukarida bahsi gecen hastaliklar ve oksidatif stres iliskisindeki gibi birgok
norodejeneratif hastalik etyopatogenezinde oksidatif ve nitrozatif stres rol oynar.
Yaslanma serbest oksijen radikalleri ve nitrojen radikallerinin ndéronal membranlarda
hasar olusturup oksidatif ve nitrozatif strese yol agmasi olarak tanimlanir. Yash
populasyonda bu oksidatif ve nitrozatif stres artisi kognitif ve motor performansta

diisiis ile iligkilendirilmistir [193].

2.6.11. Bilissel islevler ve Oksidatif Stres Hipotezi

Kognitif yikimin en sik olarak goézlendigi hastaliklarin basinda gelen Alzheimer
Hastalig1 patogenezinde etken olarak beyinde Amiloid beta (Af) ve amiloid prekiirsor
protein (APP) gibi maddelerin birikimi gosterilmistir. Oksidatif stres etkisi ile AP
olusumunu, APP seviyelerinde artis gosterilmistir. Bu maddeler néronlarin iginde
hiperfosforile tau norofibriler yumak olusumunu artirmaktadir. Bu siirecler oksidatif
stresin daha fazla artis1 ve daha fazla noron yikimi yoluyla ilerleyici kognitif fonksiyon

kaybi neden olarak, demans ve AH tablosunu neden olur [194].
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2.6.12. Ostrojenin Oksidatif Sistem Uzerindeki Etki Mekanizmasi ve Ostrojen
Replasman Tedavisinin (ERT) Onemi

Ostrojenin antioksidan etkisi vazoprotektif etkisinin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir [195]. Ostrojen stradiol (Ez) reseptorii iizerinden etki etmektedir. Ez
reseptorleri lireme organlart ¢esitli dokular 6zelliklede vaskiiler duvarda yerlesiktir.
Ostrojen i¢in damar yapilar1 da hedeftir. Calismalarda 17 B-6stradiol’iin vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde, angiotensin-II ile aktive olan serbest radikal iiretimini engelledigi
gosterilmistir. Ostojenin kardiyovaskiiler riski azaltmadaki rolii oksidatif stresi azaltic1
etkisi ile iligkilendirilmistir. Cesitli serbest radikaller 6rnegin hidrojen peroksit,
stiperoksit ve hidroksil radikali direkt olarak endotelyal disfonksiyona, proliferasyona
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apoptozise neden olmakta, ateroskleroza zemin
hazirlamaktadir. Bu ters etkiler ostrojen destekli NO molekiilii ile dengelenmeye
calisilmaktadir [195]. Ayrica dstrojenin serbest radikal tiirlerinin liretimini azalttig1 ve
boylece oksidatif stres olusumuna engel oldugu gosterilmistir [39, 40]. Bundan bagka
Ostradioliin, dogal antioksidan enzimlerin aktivitelerini stimiile edici etkisinden dolay1
antioksidan ve serbest radikal toplayic1 gorevi de mevcuttur [41, 42].
2.7. Bilissel islevler ve Degerlendirilmeleri

Bilginin islendigi siireclere biligsel islevler denilmektedir. Bilissel siireglerin
yerinde islemesi i¢in bilginin “girdi”, “depolama”, “isleme (siralama, birlestirme,
veriler arasinda iligski kurma)” ve “¢ikt1” gibi kisimlardan ge¢mesi gerekmektedir.
Anlama, algilama, hayal kurma, dikkat, bellek, problem ¢6zme, siralama, planlama,
konusma akiciligi, emosyonlarin olugsmasi gibi yetilerin herbiri biligsel islevdir [196].
Biligsel islevlerin 6zellikle de bellegin olugsmasi prefrontal korteks ve temporal lobla,
bilginin kodlanmas: limbik sistemle, depolanmasi korteksle, bilginin geri ¢agrilmasi
prefrontotemporopolar bolge ile iliskili bildirilmistir [196, 197]. Bunun yaninda
amnestik sendromda da bu ve bu bolgelere yakin olan hipokampus, amigdala, dentat
girus, mamiller cisim ve talamus dorsomedial nukleusu gibi alanlardaki lezyonlar
sug¢lanmaktadir. Ayrica anlik bellegin kisa ve uzun siireli bellege aktarilmasinda
aksamalar gozlenir. Frontal lob ise yliriitiicli islevler ve hatirlamanin nasil olacag ile
ilgili kisitmdir. Bu beyin bolgeleri ve biligsel siirecler birbirinden ayr1 degil aksine

tamamen birbiri ile koordineli ve birlikte caligmaktadir [198].
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Biligsel islevlerde; dikkat, hafiza (bellek) ve yiiriitiicii iglevler en 6nemli
komponentlerdir. Insan her an ¢esitli uyaranlara maruz kalmaktadir. Bu uyaranlardan
gerekli olanlar kadar, belki de daha fazla gereksiz ve bilissel siire¢lerimizin cevap
vermemesi gereken uyaranlar olabilmektedir. Uyaran se¢iminde ve eliminasyonunda,
uyarana odaklanilmasinda en 6nemli biligsel komponent dikkattir. Dikkat 3 kisma

ayrilmaktadir.

1. Secici dikkat (belirli bir uyarana odaklanma, belirli bisisel siireclerce

belirlenmig gorevler i¢in uygunsuz uyaranlar arasindan uygun uyarana cevap verme)

2. Bolinmiis dikkat (ayn1 zamanda iki farkli uyaran i¢in dikkatin
paylastirilmasi)

3. Siirdiiriilen dikkat (vijilans) (uyaran siirekliliginde ve dikkatin siirdiiriillmesi

gerektiginde gosterilen) [199].

Bellek edinilen bilginin kaydedilmesi, depolanmasi ve geri ¢agrilmasini ihtiva
eden bilissel komponenttir [200]. Bellegin de kayit bellegi ( yeni bilgilerin
hatirlanmasi), yakin bellek (birkag¢ saat-giin i¢cinde kaydedilen bilgilerin saklanmasi),
uzun donem bellegi (bilgi dagarcigi kismi), epizodik bellek (belirli yer ve zamanla
baglantili bilgilerin hatirlanmast), semantik bellek (genel bilgi bellegi; dogum tarihi
gibi), islemsel bellek (working memory) [beceri bellegi/degistirilebilir bilissel
stiregler; bisiklet stirmek, derste not almak..vs) parietal korteks ve prefrontal korteks
(PFK) 'in ozellikle arka-yan boliimii (dorsolateral PFK) ile ilgili olup, bu alanlar
bilginin giincel kalmasina yardimcidir] gibi alt gruplari mevcuttur [201]. Yiritiict
islevler, birkag alt biligsel siirecin birlikte aktivite gostermesiyle ortaya konan daha
komplex islevlerdir. Yiriitiicii islevler bellek ve dikkat gibi biligsel komponetlerin
yardimiyla 6grenilen bilginin kullanilmasi, diizenlenmesi, problem ¢6zme ve planlama
[202], davranislarin baslatilmasi, durdurulmasi ve koordine edilmesinde, akicilik,
caligma bellegi, inhibisyon ve mental esneklik [203] gibi siireglerde gorevlidir [204,
205] Yukarida deginilen biligsel islevler, noropsikolojik bataryalar ve muayeneler ile
degerlendirilir. Bu degerlendirme ¢esitli nérokognitif yikim ile giden hastaliklarin
takibinde ve saglikli kisilerde ilerleyen donemlerde biligssel bozulmanin gelisip

gelismedigini anlama adina 6ngoériide bulunmak amaciyla da kullanilmaktadir.
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3. Gere¢ ve Yontem

Calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

klinigine Ekim 2014-Aralik 2014 tarihleri arasinda Erzurum ilinden bagvuran, benign

nedenler ile bilateral ooferektomi operasyonu olmus hastalardan, dogal olarak

menapoza girmis goniillillerden ve saglikli goniilliilerden ¢aligmaya dahil edilme ve

dislama kriterlerine gore gruplar arasi yas uyumu gozetilerek poliklinik bagvurular

sirasinda katilim noktasinda deyathi bilgilendirilerek bilgilendirilmis olur verenler

arasindan 40’ar kisilik gruplar olusturularak yapilmistir.

3.1. Katihhmcilarin Dahil Edilme Kriterleri

1)

2)
3)
4)

5)

6)

7)
8)

Benign nedenler ile bilateral ooferektomi ameliyati olmak (over kisti, myoma

uteri, tedaviye direng¢li menometroraji)

Dogal menopozlu olmak

DSM-V’e gore herhangi tanis1 olmamak.

Beck depresyon envanteri, Pittsburgh uyku kalite indeksi, uykusuzluk siddeti
indeksi testlerinden herhangi birinden normal sinirlardan daha yiiksek puan
almamak.

Kent-EGY/Porteus labirentleri testi ve standardize mini mental testlerinden

herhangi birinden normalin altinda puan almamak

Bu ¢alismaya katilmay1 kendi rizasiyla kabul etmis olmak.
18 yasindan biiyiik olmak.

55 yasindan kiiclik olmak.

3.2. Katihmcilarin Dislanma Kriterleri

1)

2)
3)

Biligsel islevlerin ya da entelektiiel diizeyin testleri anlamada yetersiz kalmasi
(mental retardasyon, 6grenme gii¢liigii, demans, psikoz... gibi)

DSM-V’e gore herhangi bir tan1 almis olmak

Beck depresyon envanteri, Pittsburgh uyku kalite indeksi, uykusuzluk siddeti
indeksi testlerinden herhangi birinden hastalik oldugunu diisiindiiren kesme

puanlarindan daha yiiksek puan almak

4) Kent-EGY/Porteus labirentleri testi ve standardize mini mental testlerinden

herhangi birinden normalin altinda puan almak
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5) Gebe olanlar veya ¢ocuk emzirenler

6) Herhangi bir tedavi aliyor olmak

7) Norolojik herhangi tan1 ve hastaligi olmak

8) Halihazirda dahili veya cerrahi herhangi (gegirilmis bilateral ooferektomi
operasyonu harig) bir hastalig1 olmak

9) Kronik alkol veya madde kullanim &ykdisii olanlar

10) Birinci dereceden yakinlarinda herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi olanlar
3.3. Veri Toplama Araclan
3.3.1. Sosyodemografik veri toplama araglari
3.3.1.1. Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin yast, cinsiyeti, egitim diizeyi, menopoz siiresi gibi katilimciy1 tanitict

bilgilerin bulundugu formdur.
3.3.2. Klinik veri toplama araglari
3.3.2.1. SCID (Structured Clinical Interview for DSM Disorders)

Gorligmecinin uyguladigi yapilandirilmis klinik goériismedir ve deneklere
/hastalara DSM-V’e gore 1. Eksen psikiyatrik bozukluk tanisi koyma amacini tasir.
Ciddi psikiyatrik bozukluklar i¢in giivenilirligi yiiksektir. Klinik caligmalarda taniyi

dogrulamak i¢in standart goriisme olarak kullanilmaktadir.

3.3.2.2. Beck Depresyon Envanteri

Likert tipt bir olgek olup hastamin son bir haftada hissettikleriyle ilgili sorulart
kapsamaktadir. Kesme puani 17 olup Tiirkge gegerligi ve giivenilirligi yapilmustir [206].
Calismamizda DSM-V’e gore eksen 1 tanilart dislamada yardimci olmast ve kognitif
performansin depresyon nedeniyle etkilenmesini dislamak agisindan kullanilmustir.
3.3.2.3. Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

Bir 6nceki ayda hastanin uyku kalitesini degerlendiren bir 6lgektir. 5 ‘ten fazla bir
global skorun elde edilmesi 6nemli bir uyku bozukluguna isaret etmektedir. Tiirkce gecerlilik
ve giivenilirligi yapilmustir [207]. Calismamizda DSM-V’e gore eksen-1 tanilar1 dislamada
yardimc1 olmasi ve kognitif performansm uyku bozuklugu ile etkilenmesini dislamak

acisindan kullanilmustir.
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3.3.2.4 Uykusuzluk Siddeti indeksi

0-28 puan araliginda puanlanip 10’dan fazla bir puanin elde edilmesi insomniaya
isaret etmektedir. Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi yapilmustir [208]. Calismamizda DSM-
V’e gore eksen-1 tanilar1 dislamada yardimcei olmasi ve kognitif performansin uyku bozuklugu
ile etkilenmesini dislamak agisindan kullanilmustir.
3.3.2.5 IQ Degerlendirilmesi

Hastalarin mental Kkapasiteleri Kent-EGY ve Porteus labirentleri testi ile
degerlendirilmistir. Boylece genel 1Q skoru normal olan kisiler ¢aligmaya alinmig olarak
arastirilan degiskenlerin 6zgiil biligsel alanlarla iligkisine bakilmistir.
3.3.2.6 Standardize Mini Mental Test

En yaygin kullanilan kognitif tarama testidir. En yuksek puanin 30 oldugu
MMSE, 10 puanlik zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kayit ve 3 hatirlama olmak iizere
6 puanlik bellek, 5 puanlik dikkat, 8 puanlik dil ve 1 puanlik gorsel-mekansal islevleri
6lcen maddelerden olusur. Calismamizda erken baslangi¢li demans olgularini diglamak

amactyla kullanilmistir.
3.3.3. Norokognitif veri toplama araclari
3.3.3.1 Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi (RSOBT)

Bir sozciik listesinin 5 kez tekrarlanmasi ile kaydedilen sozciik sayist ve farkli
bir ikinci liste ardindan 20 dakika sonrasinda ilk listenin ne kadar hatirlanabildigini
Olgen bir testtir. Tiirk¢e standardizasyonu yapilmistir [209]. Sozel olan 6grenme ve
bellek (anlik bellek, hatirda tutma ve geri c¢agirip hatirlama) yetisini
degerlendirmektedir [210]. Sirasi ile 15 kelime birer saniye araliklarla katilimcinin
gormeyecegi sekilde okunur ve daha sonra aklinda kalanlari sdylemesi istenir.
Hatirlanan kelime sayist katilimcinin anlik bellegi ve dikkatin siirdiirebilmesini
degerlendirir. Katilimcinin dogru cevap sayis1 anlik bellek skoru olarak kaydedilir.

Sonraki tekrarlar katilimcinin 6grenme yetisini gosterir.
3.3.3.2. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi

Onerilen bir harfle baslayan (toplamda 3 harf) sozciiklerin 60 saniyelik siirede
tiiretilmesi ile uygulanmaktadir. En sik F, A, S harfleri kullanilir, iilkemizdeki

standardizasyon calismasinda K, A, S harfleri kullanilmistir [211]. Degerlendirmede
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toplamda hatirlanan sozciik sayisi dikkate alinir. Tiiretilen kelimeler 6zel isim, say1 ve
ayni kelime kokiinden eklerle iiretilen kelimeler olmamalidir. Semantik hafizay1 ve

karmasik dikkat islevlerini degerlendirmek ic¢in kullanilmaktadir.
3.3.3.3. Say1 Dizisi Testi

Sézel dikkatin degerlendirilmesi icin kullanilir. iki asamas1 vardir. ileri say
menzili boliimiinde katilimciya birer saniye araliklarla tek rakamli sayilar okunur,
sonrasinda ayni sirayla tekrarlamasi istenir. Bu boliim i¢in azami skor 8’dir. Geri say1
menzili bolimiinde ilk bolimdeki gibi say1 dizisi okunur ve sayilarin katilimci
tarafindan tersten ayni sirayla tekrarlamasi istenir. Bu boliim i¢in azami skor 7°dir.
Hem ileri, hem de geri say1 menzilinde birer artan sayida rastgele rakamlar saniyede
bir rakam olacak hizda okunur, bu test icin isitsel dikkat gerekir. Ileri menzilin
ortalama normal skoru 5-7 arasindadir (eriskinler igin). Ileri menzil kism1 dikkati
Olcerken, geri menzil kismi ileri menzilden farkli olarak, ¢calisma bellegi ve depolama
siiregcleri es zamanli olarak degerlendirilir. Dikkat ve konsantrasyon glicliigi
durumunda her iki boéliimde de bozulma gozlenirken, demans hastalarinda 6zellikle

testin ikinci boliimii daha fazla etkilenmektedir [212, 213].
3.3.3.4 Stroop Renk Kelime Testi

Zamana ve verilen ise bagli olarak dikkatin yogunlastirilmasi ve
stirdiiriilebilmesini degerlendirir. Ayrica algilarin birbiri {izerindeki bozucu etkilerini
ortaya koyabilir. Stroop testi araya karisan bozucu uyaranlara karsi direnebilmeyi,
uygunsuz uyaranlart ve uygunsuz tepki egilimlerini durdurup bastirabilmeyi
degerlendirir. Stroop testinde de renk sOyleme egilimi ile okuma egilimi
pekistirildikten sonra, okuma cevabinin bastirilip ketlenmesi beklenir. Goriilen bir
yazinin okunmasi ¢ok yerlesmis, otomatiklesmis bir egilim oldugundan, bunun

durdurulmasi daha zordur [212, 213].

Stroop testi renkli kare ya da yuvarlaklarin rengini sdylemenin kelime
okumaktan daha uzun zaman aldigi, renk isimlerinin kendi ifade ettigi renkten baska
renklerle yazildig1 kelimelerin rengini sdylemenin daha da uzun zamanda yapildigi

bulgusuna dayanir. Yarisan cevap egilimleriyle basa ¢ikmak, uygunsuz cevap
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egilimini ketlemek, secici dikkati siirdiirmek gibi yetileri kapsadigindan frontal lob

hasarlarina duyarlidir.

Bu ¢alismada kullanilacak olan Stroop Testi formu, orijinal Stroop Testi ile
Victoria Formunun birlesiminden olusturulmustur. Victoria Formunda oldugu gibi,
Stroop Testi Formu 14.0 cm x 21.5 cm boyutlarindaki dort beyaz karttan olugsmaktadir.
Her kartin iizerinde seckisiz olarak siralanmis 4’er maddeden olusan 6 satir
bulunmaktadir. Bu kartlar testin “uyarici” maddeleridir. Bu uyaricilar ve bunlara

denegin vermesi gereken tepkiler asagida gosterilmistir.

Stroop Testi Formunda, Victoria Formunda kullanilan mavi, yesil, kirmiz1 ve
sar1 renkleri ile bu renklerin isimleri kullanilmaktadir. Birinci kartin iizerinde beyaz
zemin lizerine siyah olarak basilmis renk isimleri bulunmaktadir. Bu kart, orijinal
Stroop Testinin bir &zelligidir. Ikinci Kartta farkli renklerde basilmis renk isimleri
bulunmaktadir. Ancak her kelimenin basiminda kullanilan renk, kelimenin ifade ettigi
renkten farklidir; 6rnegin, “kirmizi” kelimesi sar1 renkte basilmistir. Bu kart tiim
Stroop testlerinin temel uyaricis1 ve en kritik boliimiidiir. Ugiincii Kartta farkls
renklerde basilmis, 0.4 cm capinda daireler bulunmaktadir. Bu uyarict Victoria
Formundan alinmistir; orijinal Stroop Testinde bu uyaricilar kare seklindedir.

Dordiincii kartta ise farkli renklerde basilmis notr kelimeler (“kadar”, “zayif”, “ise”,

“orta” kelimeleri) bulunmaktadir.

Stroop Testi formu beg boliim halinde uygulanmaktadir. Bu boliimler ve ilgili kartlar,
uygulama siralarina gore sdyledir: Siyah olarak basilmig renk isimlerinin bulundugu
kartin (1. Kart) okundugu 1.B6liim; farkli renklerde basilmis renk isimlerinin
bulundugu kartin (2. Kart) okundugu 2. B6liim; renkli basilmis dairelerin bulundugu
karttaki (3. Kart) dairelerin renginin sdylendigi 3. Boliim; renk ismi olmayan ndtr
kelimelerin bulundugu karttaki (4. Kart) kelimelerin renklerinin sdylendigi 4. Bolim
ve farkli renklerde basilmis renk isimlerinin bulundugu 2. Karttaki kelimelerin
renklerinin séylendigi 5. Boliim. Stroop Testi formunun uygulanmasinda 2. Kart, iki

kez kullanilmaktadir.
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Boliimler | Uyaricilar Uvanecl Kartin Kapsami Gorev

1. Bolim | 1. Kart Siyah basilmig renk isimleri Renk isimlerini
2.Bolim | 2. Kart Farkli renkte basilmis renk isimleri |Renk isimlerini
3. Bolum 3. Kart Renkli basilmis daireler Rengi soyleme
4. B6lim 4. Kart Renkli basilmis notr kelimeler Rengi soyleme
5. Bolim 2. Kart Farkli renkte basilmis renk isimleri  |Rengi sdyleme

Stroop Testi formunun bilgi isleme hizi, degisen talepler dogrultusunda algi
hedefini degistirebilme ve otomatik siireclerin bozucu etkisine karsi koyabilme, dikkat
edilen uyaricilarla edilmeyenlerin paralel islenmesi gibi siiregleri dlgmektedir. Stroop
testinin, frontal lob fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilmasi konusunda genis bir

goriis birligi vardir.
3.3.3.5. iz Siirme Testi

Bu test dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama ve motor-hizi
degerlendirir. A boliimiinde 1-25 arasi noktalar tek siirekli bir ¢izgiyle birlestirilir, B
boliimiinde ise degisimli olarak bir harf bir sayi ile birlestirilir. B boliimii ayn1 zamanda
ylriitiicii islevlerinde bir gostergesidir. Siire ve hata puanlari ile yorumlanir [214, 215].
Testi bitirme siiresi ve hatanin artmasi Olgiilen biligsel islevlerde bozulmayi

diistindiirtr.
3.3.4. Kan Alma Islemi ve Kan Parametrelerinin Analizi

Tiim katilimcilardan alinan kan 6rnekleri serum ve plazma elde etmek tizere
antikoagiilansiz (Becton Dickinson Co. USA) ve antikoagiilanli (EDTA igeren Becton
Dickinson USA) marka tiiplere alinarak sogutmali santrifiijde (Hettich 38R, Hettich
Zentrifugan Tutlingen Germany) +4 °C’ de 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

Elde edilen serum ve plazma 6rnekleri analiz edilinceye kadar -80°C’ de saklandi.

Analizlerin Calisma yontemleri; serum BDNF ve plazma Annexin 5
konsantrasyonlar1 kat1 faz sandwich ELISA yontemiyle serum BDNF (Human Ray
Bio BDNF ELISA KIT Cat No: ELH-BDNF-001) , plazma Annexin 5 (Human
eBioscience Annexin V Cat No: BMS252) kitleri kullanilarak {iretici firmanin
yonergeleri dogrultusunda, serum TAS ve TOS miktarlar1 ise Rell Assay Diagnostic
kitleri kullanilarak ELISA microplate reader (BIO-TEK p Quant USA) cihazinda
caligildi.
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3.3.5. Etik Kurul Onay1

Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi dahili tip boliim baskanliginin 18.06.13 tarih
2. oturumu 14 sayili karari ile “Cerrahi ve Dogal Menopozun Nérobilissel Islevler
Serum BDNF, Plazma Annexin-5 ve Oksidatif Stres ile Iliskisi” baslikli tez &nerisi tez
calismasi olarak kabul edilmistir. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel
olmayan klinik arastirmalar etik kurulunun 03.07.2014 tarih ve 7 nolu toplantisinda
“Cerrahi ve Dogal Menopozun Nérobilissel Islevler Serum BDNF, Plazma Annexin-
5 ve Oksidatif Stres ile Iliskisi” bashikli tez calismasi goriisiilmiis ve
B.30.2.ATA.0.01.00/115 onay numarasi ile etik kurulca kabul edilmistir.

3.3.6. Verilerin Analizi ve Degerlendirme Yontemleri

Analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 programinda
degerlendirilmistir. Tiim hipotez kontrolleri p<0.05 diizeyinde anlamli kabul
edilmistir. Gruplar aras1 kategorik verilerin sayi, yiizde, homojenlik agisindan
karsilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi- kare) uygulanmistir. Siirekli,
numerik degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi shapiro-wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan numerik degiskenlerin; iki grup arasinda
ortalamalarinin karsilastirilmasinda independent sample T testi, 3 ve daha fazla gruplar
arsinda ortalamalarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanilmistir. Post-hoc analiz i¢in tukey testi kullanildi. Normal dagilima uyan
numerik degiskenlerin korelasyonu i¢in normal dagilim gosterenler i¢in pearson
korelasyon testi normal dagilmayanlar i¢in spearman korelasyon testi uygulanmistir.
Bulgularda istatistiksel anlamliligi olan degerlerde anlamliligin diizeyini belirtmek

icin p degeri dogrudan yazilmstir.
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4. Bulgular
4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya toplam 143 denek alindi. Deneklerin 31 testlere kendi istekleri ile
devam etmediler. 20 denek komorbid psikiyatrik tanist (SCID, Beck Depresyon
Envanteri, Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi, Uykusuzluk Siddeti indeksi, Kent-EGY ve
Porteus labirentleri testi, Standardize Mini Mental Test gibi testler ile desteklenerek)
oldugu gerekgesiyle calismadan diglandi, bu kisilerden 10 tanesinde ek olarak fiziksel
hastalik tanist mevcut idi. Sonugta 40 saglikli kontrol kadin, 40 cerrahi menopoz
gecirmis kadin ve 40 dogal olarak menopoza girmis kadin olmak iizere 120 denek

calismay1 tamamladi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 47,62+1,19, CM grubunun yas ortalamasi
47,30 =1,44, DM grubunun yas ortalamas1 47,90 £1,5’idi. Yas ortalamalar1 gruplar
arasinda istatistiki agidan birbirinden farksizdi (Tablo 1). One-way ANOVA testi
uyguland, istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak belirlendi.

Tablo 1. Gruplarin yas ortalamalarina gore karsilastirilmasi

YAS

Kontrol 47,62+ 1,91

CMgrubu | 47.3+143 | p*=0,128

DM grubu 47,92+ 1,45

Toplam 47,61 +£1,38

* One-way ANOVA testi uygulandi

YAS ORTALAMASI

47,62
47,92

™
~
<

KONTROL DM GRUBU CM GRUBU

Sekil 1. Gruplarin yas ortalamalarina gore karsilastiriimasi
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Toplam katilimcilarin egitim durumu; ilkokul mezunu 42(%35), ortaokul
mezunu 41(%34,2), lise mezunu 24(%20), tiniversite mezunu 13(%10,8) kisiydi (Sekil
2).

EGITIM
DURUMU
WiLKoKUL
CJORTAOKUL
Olise
I UNIVERSITE

Sekil 2. Toplam katilimcilarin egitim durumu

Kontrol grubu ig¢in egitim durumu; ilkokul mezunu 13(%32,5), ortaokul
mezunu 13(%32,5), lise mezunu 8(%20), iiniversite mezunu 6(%15) kisiydi. CM
grubu i¢in egitim durumu; ilkokul mezunu 16(%40), ortaokul mezunu 14(%35), lise
mezunu 7(%17,5), tiniversite mezunu 3(%?7,5) kisiydi. DM grubu i¢in egitim durumu;
ilkokul mezunu 13(%32,5), ortaokul mezunu 14(%35), lise mezunu 9(%22,5),
tiniversite mezunu 4(%10) kisiydi (Sekil 3). Katilimcilar ilkokul, ortaokul, lise-
tiniversite mezunu olarak {i¢ gruba ayrildiginda (Ki-kare testinin uygulanabilmesi i¢in
lise ve iiniversite mezunlari ayn1 grupta toplanildi) anlamli bir istatistiksel fark

gozlenmedi (Sekil 4) (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplara gore egitim durumu

EGITIM DURUMU
Kontrol CM Grubu DM Grubu p*
n % n % n %
Tlkokul 13 32,5 16 40 13 32,5
Ortaokul 13 32,5 14 35 14 35 0,881
Lise- Universite 14 35 10 25 13 32,5
Toplam 40 100 40 100 40 100 120

*Pearson Chi-square testi

EGITIM DURUMU 1

15 13 13 13 13 14 14
9
10 8
7 6
; m B
iLKOKUL ORTAOKUL LISE UNIVERSITE
m Kontrol ®m DM Grubu mCM Grubu
Sekil 3. Gruplara gore egitim durumu 1
EGITIM DURUMU 2
15 13 13 13 13 14 14 14 13
10

10

5 I

0

iLKOKUL ORTAOKUL LISE-UNIVERSITE
B Kontrol B DM Grubu ®CM Grubu

Sekil 3. Gruplara goére egitim durumu 2
Kontrol grubunun toplam egitim yili ortalamasi 8,67+3,45, CM grubunun
toplam egitim yili ortalamas1 7,85 +3,00, DM toplam egitim yil1 ortalamas1 8,4
+3,15’idi. Gruplar arasinda ve toplam egitim yil1 istatistiksel olarak benzer bulundu

(p<0,506) (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplara gore egitim yili ortalamasi

Egitim Standart | Standart p*
yili (ort) | Deviasyon Hata
Kontrol 8,6750 3,45215 54583
CM grubu 7,8500 3,00896 47576
DM grubu 8,4000 3,15253 49846 0,506
Toplam 8,3083 3,20135 29224

* One-way ANOVA testi uygulandi.

EGITIM YILI ORTALAMASI

9 8,67
8,5

8,4
7,85

7,5

6,5

5,5

Kontrol DM Grubu CM Grubu

Sekil 5. Gruplara gére egitim yil1 ortalamasi

Yerlesim yerleri bakimindan gruplara il merkezi, ilge merkezi ve kdy olarak
bakildiginda pearson ki-kare testi i¢in uygun grup sayilarina ulagilamadigindan il
merkezi ve digerleri seklinde gruplama yapildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (Tablo 4)(Sekil 6)(Sekil 7).
Tablo 4. Gruplara gore yerlesim yeri 1

YERLESIM YERI 1
KONTROL CM Grubu | DM Grubu
_ n % n % n % p*
Il merkezi 33 82,5 31| 775 | 28 70
Digerleri 7 17,5 9 225 | 12 |30 0,452
Toplam 40 100 | 10 | 100 |40 | 100

* Pearson Chi-Square testi
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YERLESIM YERI 1

40 33 31 )8
30
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0 — — e
Kontrol CM Grubu DM Grubu
B iL MERKEZI ® DIiGERLERI
Sekil 6. Gruplara gore yerlesim yeri 1
YERLESIM YERI 2
40 33
31 28
30
20
10
10 > - 2 4 2
0 I N — E —
iL MERKEZI iLCE MERKEZI KOY

H Kontrol M CM Grubu m DM Grubu

Sekil 7. Gruplara gore yerlesim yeri 2

Gruplar arasinda medeni hal bakimindan benzerlik gozlenmistir ancak
istatistiksel olarak ki-kare testi igin alt gruplarin bazisinda yeterli sayiya
ulagilamadigindan bir p degeri verilememistir. Kontrol grubu icin evliler 37(%92,5),
bekarlar 2(%5), bosanmis olanlar 1(%?2,5) kisiydi. CM grubu i¢in evliler 36(%90),
bekarlar 2(%5), bosanmis olanlar 2(%5) kisiydi. DM grubu i¢in evliler 35(%387,5),
bekarlar 2(%5), bosanmis olanlar 3(%7,5) kisiydi (Sekil 8).

MEDENI HAL

40
35
30
25
20
15

10
2 2 2 1 2 3

EVLI BEKAR BOSANMIS

(€]

H Kontrol ®CM Grubu m DM Grubu

Sekil 8. Gruplara gére medeni hal
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Gruplar arasinda ¢ocuk sayist agisindan fark yoktu (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplara gore gocuk sayisi

Cocuk sayis1 Standart Standart
(ort) Deviasyon Hata
Kontrol 2,05 1,13114 0,17
CM Grubu 2,53 1,53569 0,24 0,282
DM Grubu 2,35 1,33109 0,21
Toplam 2,31 1,34599 0,12

* One-way ANOVA testi uygulandi.

COCUK SAYISI (ORT)

1 n

~ ™
N ~
O\
N I

KONTROL CM GRUBU

Sekil 9. Gruplara gére cocuk sayisi

DM GRUBU

Ekonomik durum kontrol grubu icin 2(%)5) kisi alt diizeyde, 27 (%67,5) kisi
orta diizeyde, 11(%27,5) kisi list diizeydeydi. CM grubu i¢in 1(%2,5) kisi alt diizeyde,
26(%65) kisi orta diizeyde, 13(%32,5) kisi iist diizeydeydi. DM grubu i¢in 2(%)5) kisi
alt diizeyde, 27 (%67,5) kisi orta diizeyde, 11(%27,5) kisi iist diizeydeydi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara gore ekonomik durum 1

EKONOMIK DURUM 1
Kontrol CM Grubu | DM Grubu
n % n % n %
Alt Diizey(0-1000 TL) 2 5 1 2,5 2 5
Orta Diizey (1000-2500 TL) 27 | 67,5 | 26 65 27 | 67,5
Ust Diizey (>2500 TL) 11 (275 |13 | 325 |11 | 275
Toplam 40 | 100 | 40 | 100 |40 | 100
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EKONOMIK DURUM 1
30

25
20
13
15 11 11
10
5 2 2
0 | Je—

ALT DUZEY(0-1000 TL) ORTA DUZEY (1000-2500 TL) UST DUZEY (>2500 TL)

B Kontrol B CM Grubu ™ DM Grubu

Sekil 10. Gruplara gore ekonomik durum 1

Alt ve orta ekonomik diizeyde olan katilimcilar birlestirilerek ki-kare testi
uygulandi (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplara gore ekonomik durum 2

EKONOMIK DURUM 2
Kontrol CM Grubu | DM Grubu p*
n % n % n %
Alt-Orta Diizey (0-2500 TL) 29 725 | 27 | 675 | 29 |725 | 0,906
Ust Diizey (>2500 TL) 11 [275] 13 [325 | 11 [275
Toplam 40 100 | 40 | 100 | 40 | 100 120

*Pearson Chi-square Testi.

EKONOMIiK DURUM 2
35

29 29
30 27
25
20
15 11 13 11
10
5
0
Kontrol CM Grubu DM Grubu

m ALT- ORTA DUZEY(0-2500TL)  m UST DUZEY (2500 TL)

Sekil 11. Gruplara gore ekonomik durum 2
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Mesleki agidan kontrol grubu igin 2(%5) kisi esnaf, 5 (12,5) kisi memur, 2(%5)
kisi is¢i, 31 (%77,5) kisi ev hanimiydi. CM grubu i¢in 1(%2,5) kisi esnaf, 3 (7,5) kisi
memur, 4(%10) kisi is¢i, 32 (%80) kisi ev hanimiydi. DM grubu i¢in 2(%5) kisi esnaf,
7 (17,5) kisi memur, 3(%7,5) kisi is¢i, 28 (%70) kisi ev hanimiydi (Tablo 8)(Sekil 12).

Tablo 8. Gruplara gore meslekler 1

MESLEK GRUPLARI 1
Kontrol CM Grubu DM Grubu
n % n % n %
Esnaf 2 5 1 2,5 2 5
Memur 5 12,5 3 7,5 7 17,5
1sgi 2 5 4 10 3 7.5
Ev hanimi 31 77,5 32 80 28 70
Toplam 40 100 40 100 40 100
MESLEK GRUPLARI 1
35 31
30 28
25
20
15
10 ? 5, 7 PR
5 12 2
Esnaf Memur isci Ev hanimi

B Kontrol ®CM Grubu DM Grubu

Sekil 12. Gruplara gore meslekler 1
Meslek gruplart ev hanimi grubu ve diger meslek gruplart seklinde ayrilarak
Ki-kare testi uygulandi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p<0,64) (Tablo
9)(Sekil 12).
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Tablo 9. Gruplara gore meslekler 2

MESLEK GRUPLARI 2

Kontrol CM Grubu DM Grubu p*
n % n % n %
Diger Meslek Gruplart | 9 22,5 8 20 12 30 0,64
Ev hanimi 31 77,5 32 80 28 70
Toplam 40 100 40 100 40 100 120

*Pearson Chi-square Testi

MESLEK GRUPLARI 2

40

31 32
30 28
20
9 12
N : .
, 1N ]

Kontrol CM Grubu DM Grubu

M Diger Meslek Gruplari  ® Ev hanimi

Sekil 13. Gruplara gére meslekler 2

Sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p<0,64)
(Tablo 10)(Sekil 13).

Tablo 10. Gruplara gore sigara kullanimi

SIGARA KULLANIMI

Kontrol CM Grubu | DM Grubu p*

n % n % n %

Yok 32 | 80 |31 | 775 |33 | 825 |0,958

Var 8 20 9 225 | 7 17,5

Toplam | 40 | 100 | 40 | 100 | 40 | 100 120

*Pearson Chi-square Testi
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Alkol kullanimi gruplar arasinda birbirine yakin olarak gdézlendi (Tablo 11)( Sekil 14).

35
30
25
20
15
10

]

32

SIGARA KULLANIMI

31
8 9
Kontrol CM Grubu

B YOK mVAR

Sekil 14. Gruplara gore sigara kullanimi

Tablo 11. Gruplara gore alkol kullanimi

50
40
30
20
10

33

7

DM Grubu

ALKOL KULLANIMI

Kontrol CM Grubu | DM Grubu
n % n % n %
Yok 38 | 95 |39 | 975 |39 | 975
Var 2 5 1 2,5 1 2,5
Toplam | 40 | 100 | 40 100 40 100
ALKOL KULLANIMI
38 39 39
2 1 1
Kontrol_ CM Grubu DM Grubu
EYOK mVAR

Sekil 15. Gruplara gore alkol kullanimi

CM ve DM gruplar arasinda amenore siireleri agisindan istatistiksel olarak
fark bulunmadi (p<0,821) (Tablo 12)(Sekil 15).
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Tablo 12. CM ve DM gruplari amenore siireleri

ORTALAMA AMENORE SURELERI (AY OLARAK)

CM Grubu

n

40

22,63 £6,01

DM Grubu

40

22,90 + 4,74

p*=0,821

* iki grup ortalamasinin karsilagtirtlmasi (T-testi).

23
22
21
20

olarak fark bulunmadi (p<0,821).

ORTALAMA AMENORE SURELERI

22,63

CM Grubu

(AY OLARAK)

22,9

DM Grubu

Sekil 16. CM ve DM gruplar1 amenore siireleri
CM ve DM gruplar1 arasinda menopoza girme yaslar1 agisindan istatistiksel

Tablo 13. CM ve DM gruplari menopoza girme yaglari

MENOPOZA GiRME YASI
CM Grubu n 40 454+ 1,47 p*=0,072
DM Grubu n 40 46,02+ 1,48

* iki grup ortalamasinin karsilagtiritlmasi (T-testi).
MENOPOZA GiRME YASI

46,5
46
45,5
45
44,5
44
43,5
43

CM Grubu

46,02

DM Grubu

Sekil 17. CM ve DM gruplar1 menopoza girme yaslari
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4.2. Kan Parametreleri Sonuclari
Gruplar arasinda kan anneksin 5, BDNF, TOS, TAS ve OSI degerleri
bakimindan istatistiksel olarak farklilik gozlenmistir. Bu farklilik kontrol grubu ve DM

grubu arasinda yok iken bu iki grup ile CM grubu arasinda gézlenmistir.

Tablo 14. Gruplar aras1 anneksin 5, BDNF, TOS, TAS ve OSI degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol CM Grubu DM Grubu F p*

ANNEKSIN 5 | 1,07 +0,09° 1,22+0,1° | 1,09+£0,08% | 27,743 | <0,001

BDNF 17,9+3,66¢ | 155+1,739 | 18,5+3,61° | 10,311 |<0,001
TOS 12,18 £4,05° | 17,04+3,137 | 132+0,38° | 23,676 |<0,001
TAS 3,44+ 0389 | 3,18+036" | 3,33+0,399 | 4,906 | 0,009
OSi 3,6+1,25' 55+1,1 3,9+0,7" 38,898 | <0,001

*U¢ grup igin One-way ANOVA testi uygulandi, gruplar arasindaki farki
belirleyebilmek i¢in tukey testi kullanilarak belirlendi. Kiigiik harfler gruplar arasi
farklilig1 gostermektedir.

ANNEKSIN 5

s p <0,001
L4 { p< ?,001 \
1,3 p=0,473 [ \1,22
L2 { A 11,09
11 ,07 ’

S
0,9

Kontrol DM Grubu CM Grubu

Sekil 18. Gruplara gore anneksin 5 diizeyleri

p degerleri tukey testine gore hesaplanmistir.
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BDNF

2 p= 0,002
21 { \
20 p= A0,702 p< 01001
18,5
19 117’9 ) f )
18
17
16 15,5
15 [ |
Kontrol DM Grubu CM Grubu

Sekil 19. Gruplara gore BDNF diizeyleri
p degerleri tukey testine gore hesaplanmistir.

OKSIDATIF STRES PARAMETRELERI

p< 0,001
!—A—\

22 p< 0,001
p— 0,412 17 04

17 p= 0,006 p< 0,001
12 18 R E—
12
p<0,001
= =0,341
p 0,313 p= 0222 p —
7 e —— 5,5
3,44 333 318 36 39
) . — N -
osi

TAS
M Kontrol ® DM Grubu mCM Grubu

Sekil 20. Gruplara gore TOS, TAS, OS] degerleri

p degerleri tukey testine gore hesaplanmistir.

4.3. Kognitif Test Sonuglari
4.3.1. iz Siirme Testleri Sonuclar:
Gruplar arasinda iz siirme A ve B testlerinde istatistiksel olarak farklilik

gbzlenmistir (Tablo 15)(Sekil 19, 20).

Tablo 15. Gruplar arasi iz siirme A ve B testlerinin karsilastirilmasi

Kontrol CM Grubu DM Grubu F p*

iz Siirme Testi A | 43,5+ 11,18° | 87,73 £26,2° 68,55+9,17° 65,913 | <0,001

iz Siirme Testi B | 92,45 +22,139 | 182,7+61,0¢ | 142,43+ 18,7" | 53,843 | <0,001

*Ug grup igin One-way ANOVA testi uygulandi, gruplar arasindaki farki
belirleyebilmek icin tukey testi kullanildi. Kii¢lik harfler gruplar arasi farklilig

gostermektedir.
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68,55
43,5

Kontrol DM Grubu CM Grubu

Sekil 21. Gruplara gore iz siirme A testi degerleri

p degerleri tukey testine gore hesaplanmustir.

220

170

120

70

20

iz SURME TESTI B

p< 0,001
1
: o< 0 001 '
182 7
p< 0,001

' 142,43

92,45
Kontrol DM Grubu CM Grubu

Sekil 22. Gruplara gore iz siirme B testi degerleri

p degerleri tukey testine gore hesaplanmistir.

4.3.2. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Sonug¢lar:

Gruplar arasinda kontrollii kelime c¢agrisim testinde istatistiksel olarak farklilik

gozlenmistir. Fonemik akicilik testinde kontrol grubu ve DM grubu arasinda

istatistiksel olarak fark yokken diger grup karsilastirmalari hem fonemik akicilik testi

hem de kategorik akicilik testinde istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 16)(Sekil 21,

22).
Tablo 16. Gruplar aras1 s6zel akicilik testi karsilastiriimasi
Kontrol CM Grubu DM Grubu F p*
Fonemik Akicilik Testi 41,83 +82% | 30,6+5,16° 39,7+ 5,7° | 33,904 | <0,001
Kategorik Akicilik Testi | 45,957,169 | 26,85 +4,16° | 34,1 £7.4" | 90,18 | <0,001

*One-way ANOVA testi uygulandi, gruplar arasindaki farki belirleyebilmek igin

tukey testi kullanildi. Kii¢iik harfler gruplar aras1 farklar1 gostermektedir.
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FONEMIK AKICILIK TESTi
p< 0,001

60

p=0,31
1

50 41,83
40
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Kontrol

1

p< 0,001

39,7 «

DM Grubu

30,6

CM Grubu

Sekil 23. Gruplara gore fonemik akicilik testi degerleri
p degerleri tukey testine gore hesaplanmustir.

60

KATEGORIK AKICILIK TESTI

p< 0,001

A

55
50 45,95

p< 0,001
L

45
40
35
30
25
20
Kontrol

1

p< 0,001

34,1

A

[

DM Grubu

1

26,85

CM Grubu

Sekil 24. Gruplara gore kategorik akicilik testi degerleri
p degerleri tukey testine gore hesaplanmistir.

4.3.3. Say1 Dizisi Testi Sonuglari

Gruplar arasinda ileri ve geri say1 dizisi testinde istatistiksel olarak farklilik

gozlenmistir. Fonemik akicilik testi kontrol grubu ve DM grubunda istatistiksel olarak

farksizken diger grup karsilastirmalart hem fonemik akicilik testi hem de kategorik

akicilik testinde istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 17)(Sekil 23, 24).

Tablo 17. Gruplar arasi say1 dizisi testi karsilastirilmast

Kontrol CM Grubu | DM Grubu F p*
fleri Say1 Dizisi Testi 783+1,4% | 58+1,3° | 6,7+0,47° | 31,979 |<0,001
Geri Say1 Dizisi Testi 6,5+1,3% | 5,1+0,7° |5.82+0,93"| 19,885 | <0,001

Say1 Dizisi Testi Toplam Puani | 14,33 £2,6%9 | 10,9+2,0" | 12,6+2,5" | 28,143 | <0,001

*One-way ANOVA testi uygulandi, gruplar arasindaki farki belirleyebilmek icin

tukey testi kullanildi. Kiiciik harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir.
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ILERI SAYI DiziSi TESTI

P<0,01
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( |
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Kontrol DM Grubu CM Grubu

Sekil 25. Gruplara gore ileri say1 dizisi testi degerleri
p degerleri tukey testine gore hesaplanmistir.

GERI SAYI DiziSi TESTI

P<0,01
10 X
[ )
3 P=0,008
6,5 : \ P=0,004
5,82 s
6
4
2
0
Kontrol DM Grubu CM Grubu

Sekil 26. Gruplara gore geri say1 dizisi testi degerleri
p degerleri tukey testine gore hesaplanmustir.

SAYI DiziSi TESTi TOPLAM PUANI

21 P< 0,001
A
18 [ )
14 33 P<0, 001
, L P=0, 002

15 i 126 | ,
12 10,9

9

6

3

0

Kontrol DM Grubu CM Grubu

Sekil 27. Gruplara gore say1 dizisi testi toplam degerleri

p degerleri tukey testine gore hesaplanmaistir.
4.3.4. Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi Sonuglar
Gruplar arasinda RSOB testinde istatistiksel olarak farkliliklar gdzlenmistir.

Farkliliklatin gruplar bazinda hesaplanmasinda tukey testi kullanilmistir. Buna gore
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RSOBT 1°de kontrol grubu ve DM grubu arasinda (p=0,165) ayrica CM grubu ve DM
grubu arasinda anlamli fark bulunamamustir (p= 0,101). RSOT 2°de kontrol grubu ve
DM grubu arasinda anlamli fark bulunamamistir (p= 0,2), CM grubu ve DM grubu
arasinda (p=0,008) ve CM grubu ve kontrol grubu arasinda (p< 0,01) anlaml1 fark
bulunmustur. RSOT 3’te kontrol grubu ve DM grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur (p< 0,01), CM grubu ve DM grubu arasinda (p< 0,01) ve CM grubu ve
kontol grubu arasinda (p< 0,01) anlaml1 fark bulunmustur. RSOT 4’te kontrol grubu
ve DM grubu arasinda anlamli fark bulunmamastir (p=0,527), CM grubu ve DM grubu
arasinda (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasinda (p< 0,01) anlaml fark
bulunmustur. RSOT 5°te kontrol grubu ve DM grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur (p< 0,01), CM grubu ve DM grubu arasinda (p< 0,01) ve CM grubu ve
kontrol grubu arasinda (p< 0,01) anlamli fark bulunmustur. RSOT 1°den 5’e kadar
degerlerin toplaminda kontrol grubu ve DM grubu arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0,016), CM grubu ve DM grubu arasinda (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu
arasinda (p< 0,01) anlaml1 fark bulunmustur. RSOT 6’da kontrol grubu ve DM grubu
arasinda anlamli fark bulunmustur (p= 0,048), CM grubu ve DM grubu arasinda (p<
0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasinda (p< 0,01) anlamli fark bulunmustur.
RSOT 7’de kontrol grubu ve DM grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,014),
CM grubu ve DM grubu arasinda (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasinda

(p< 0,01) anlaml1 fark bulunmustur. (Tablo 18)(Sekil 26).
Tablo 18. Gruplar aras1t RSOBT degerleri

Kontrol CM Grubu DM Grubu F p*
RSOBT 1 7,15+1,74 | 595+0,75° | 6,6+1,53*° | 7,601 | 0,001
RSOBT 2 92+ 1,7° 7,4+ 1,739 8,5+1,6° | 11,715 | <0,001
RSOBT 3 11,45+122°| 8,5+1,77f 9,9+1,39 | 42,198 | <0,001
RSOBT 4 12,33+0,98" | 9,5+243" | 11,95+0,6" | 39,25 | <0,001
RSOBT 5 13,32+0,97' | 10,8+2,16' | 12,15=1,1% | 28,059 | <0,001
RSOBT 1-5 Toplam | 53,48 +6,09' | 42,15+8,7™ | 49,15+ 54" | 27,639 | <0,001
RSOBT 6 125+£1,71° | 9,25+1,4° | 11,68=+1,51" | 47,998 | <0,001
RSOBT 7 11,95+ 1,62° | 89+194" | 109+1,34" | 35211 | <0,001
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*One-way ANOVA testi uygulandi, gruplar arasindaki farki belirleyebilmek igin

tukey testi kullanildi. Kiigiik harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir.
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Sekil 28. Gruplara gore RSOBT degerleri

4.3.4.1. Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Alt Testi Sonuglar

10,9
8,9

I 11,95

iSOBT7

Gruplar arasinda RSOB testinde istatistiksel olarak farkliliklar gozlenmistir.

Farkliliklarin gruplar bazinda hesaplanmasinda tukey testi kullanilmistir. Buna gore

RSOBT Dogru Hatirlama, Yanlis Pozitif, Dogru Reddetme Orani, Dogru Ayirt Etme

Puani Alt Testlerinde kontrol grubu ve DM grubu arasinda anlamli fark bulunmamaistir
(p=10,07), CM grubu ve DM grubu arasinda (p< 0,01) ve CM grubu ile kontrol grubu

arasinda (p< 0,01) anlamli fark bulunmustur (Tablo 19)(Sekil 27).
Tablo 19. Gruplar aras1t RSOB Alt Test degerleri

Kontrol CM Grubu DM Grubu F p*
RSOBT Dogru Hatirlama Puani 12,7+1,73% | 10,3+0,92° | 11,93 +1,842 | 24,935 | <0,001
RSOBT Yanlis Pozitif Puan 2,3+1,73%2 4,7 +0,92° 3,08+ 1,842 | 24,935 | <0,001
RSOBT Dogru Reddetme Oram1 | 32,7+ 1,732 | 30,3+0,92° | 31,93 +1,84% | 24,935 | <0,001
RSOBT Dogru Ayirt Etme Puani | 0,9+0,07% | 0,81+0,04° | 0,87+0,072 | 24,935 | <0,001

*One-way ANOVA testi uygulandi, gruplar arasindaki farki belirleyebilmek igin

tukey testi kullanildi. Kiiciik harfler gruplar aras1 farklilig1 gostermektedir.
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Sekil 29. Gruplar aras1t RSOB Alt Test degerleri

4.3.5. Stroop Testi Sonuglari

Gruplar arasinda Stroop testinde istatistiksel olarak farkliliklar gdzlenmistir.
Farkliliklarin gruplar bazinda hesaplanmasinda tukey testi kullanilmistir. Stroop 1°de
kontrol grubu ve DM grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p= 0,016), CM grubu
ve DM grubu arasinda (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasinda (p< 0,01)
anlamli fark bulunmugtur. STROOP 2’de kontrol grubu ve DM grubu arasinda anlaml
fark bulunmustur (p=0,001), CM grubu ve DM grubu arasinda (p<0,01) ve CM grubu
ve kontrol grubu arasinda (p< 0,01) anlamli fark bulunmustur. STROOP 3’te kontrol
grubu ve DM grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir (p= 0,603), CM grubu ve
DM grubu arasinda (p<0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasinda (p<0,01) anlaml
fark bulunmustur. STROOP 4’te kontrol grubu ve DM grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0,032), CM grubu ve DM grubu arasinda (p=0,001) ve CM grubu ve
kontrol grubu arasinda (p< 0,01) anlamli fark bulunmustur. STROOP 5°’te kontrol
grubu ve DM grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p< 0,01), CM grubu ve DM
grubu arasinda (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasinda (p< 0,01) anlaml
fark bulunmustur (Tablo 20)(Sekil 28).
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Tablo 20. Gruplar aras1t STROOP test degerleri

Kontrol CM Grubu DM Grubu F p*
Stroop 1 8,65+232% | 11,95+1,55" | 9,8 +1,53° | 33,379 <0,001
Stroop 2 9,43 +2,55% | 13,7+1,51° | 11,2+2,24" | 40,083 <0,001
Stroop 3 11,73 +4,159 | 182+4,18" | 12,6 +3,879 | 29,804 <0,001
Stroop 4 16,38 £4,27' | 222+3.66" | 18,7+4,28 | 20,654 <0,001
Stroop 5 22,38+ 536K | 342+53" | 282+49™ | 51,795 <0,001

*One-way ANOVA testi uygulandi, gruplar arasindaki farki belirleyebilmek igin
tukey testi kullanildi. Kiigiik harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir.

STROOP TESTi GRAFIGI
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Sekil 30. Gruplar aras1 STROOP test degerleri

46




4.4. CM Grubundaki Katiimcilarin Kan Parametrelerinin Kognitif Testler ile
Korelasyon Analizi

Anneksin 5 diizeyleri ile iz siirme testi B ve Stroop 5 testi pozitif korelasyon
gosterirken; fonemik akicilik testi, ileri say1 dizisi testi, say1 dizisi testi toplam puant,
RSOBT 1-5 toplam puani, RSOBT 7 puani, RSOBT dogru hatirlama testi puanlari ile

negatif korelasyon gozlenmistir (Tablo 21).
Tablo 21. CM Grubu Plazma Anneksin 5 Diizeyleri ile Kognitif Testlerin Korelasyon Analizi

Anneksin 5
Casar 32
Iz Stirme Testi B 0 0.036
N 40
Klgrflasyon - 346
Fonemik alsayist
Akicilik Testi p 0,029
N 40
Korelasyon - 350
[leri Say1 Dizisi Katsayisi '
Testi p 0,027
N 40
Korelasyon - 397
Say1 Dizisi Testi Katsayisi '
Toplam p 0,039
N 40
) Korelasyon _324
RSOBT 1-5 Katsayisi
Toplam p 0,041
N 40
Korelasyon
Katsayisi -333
RSOBT 7 p 0,035
N 40
RSOBT Dogru Korelasyon 343
Hatirlama Testi Katsayisi '
p 0,030
N 40
il
STROOP 5 Testi 0 0.038
N 40
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Serum BDNF diizeyleri ile iz siirme testi B, Stroop 3 ve 5 testi negatif
korelasyon gosterirken; kategorik akicilik testi, ileri say1 dizisi testi, RSOBT 5,
RSOBT 1-5 toplam puani, RSOBT 7 puani ile pozitif korelasyon gdzlenmistir (Tablo
22).

Tablo 22. CM Grubu Serum BDNF Diizeyleri ile Kognitif Testlerin Korelasyon Analizi

BDNF
Korelasyon 327,
C o . Katsayisi
Iz Siirme Testi B D 0.04
N 40
Korelasyon
Kategorik Katsayisi 314
Akiacilik Testi p 0,048
N 40
o o Korelasyon 329
[leri Say1 Dizisi Katsay1si
Testi p 0,038
N 40
Casa 3%
RSOBT 5 0 0.036
N 40
Korelasyon 317
RSOBT 1-5 Katsayisi ’
Toplam p 0,046
N 40
Korelasyon
Katsayisi 312
RSOBT 7 p 0,05
N 40
STROOP 3 Testi Korelasyon
-,340
Katsayisi
p 0,032
N 40
e |
STROORP 4 Testi 0 0.036
N 40
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Serum TOS diizeyleri ile ileri say1 dizisi testi, geri say1 dizisi testi, say1 dizisi
testi toplam puani, RSOBT 7 puani ile negatif korelasyon gézlenmistir (Tablo 23).
Tablo 23. CM Grubu Serum TOS Diizeyleri ile Kognitif Testlerin Korelasyon Analizi

TOS
. Korelasyon - 326
Ileri Say1 Dizisi Katsayisi '
Testi p 0,04
N 40
Korelasyon _357
Geri Say1 Dizisi Katsayisi '
Testi p 0,024
N 40
Korelasyon
Say1 Dizisi Katsayis1 -339
Testi Toplam p 0,033
N 40
Korelasyon
Katsayisi -315
RSOBT 7 p 0,048
N 40
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Serum TAS diizeyleri ile iz siirme testi B ve STROOP 5 testi negatif korelasyon
gosterirken kategorik akicilik testi, ileri say1 dizisi testi, say1 dizisi testi toplam puant,
RSOBT 5, RSOBT 1-5 toplam puani, RSOBT 6 puami ile pozitif korelasyon

gozlenmistir (Tablo 24).
Tablo 24. CM Grubu Serum TAS Diizeyleri ile Kognitif Testlerin Korelasyon Analizi

TAS
Korel
C . Igafs:a/soln -320
Iz Siirme Testi B 0 0,044
N 40
Korelasyon
Kategorik Katsayisi 335
Akicilik Testi p 0,035
N 40
' Korelasyon 336
Ileri Say1 Dizisi Katsayisi ’
Testi p 0,034
N 40
Korelasyon 395
Say1 Dizisi Testi Katsayisi :
Toplam p 0,041
N 40
) Korelasyon 314
RSOBT 1-5 Katsayisi
Toplam p 0,049
N 40
) Korelasyon 319
RSOBT 6 Katsayisi ’
p 0,045
N 40
Korel n
STROOP 5 Testi Katsyis B
esti 0 0.04
N 40
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5. Tartisma

Biligsel islevler; karmasik, beyinin farkli bolgelerinin kompleks baglantilarinin
birbiriyle etkilesimiyle ortaya ¢ikan, farkli boyutlar1 olan, yiiksek entellektiiel islevleri
de igeren zihinsel islemleme yetenekleridirdir. Bu yiiksek islevlerin iiretilmesi ve
stirdliriilmesi beyin bolgesindeki bir¢ok yolak, sinir iletimleri, ndrotransmitter ve
reseptorlerin islevsel baglantilliklart ile miimkiindiir. Zihinsel islem iiretim siirecine
yapisal, hormonal ve hiicresel diizeyde pek ¢ok degisken etki eder. Beyin islevleri
izerine en fazla etkisi olan hormonlardan birisi Ostrojendir [216]. Son yillarda,
Ostrojenin beyin yapisi ve beyin islevleri lizerine etkileri arastirilmis ve olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir. Ostrojenin 6zellikle sinaptogenezis, nérogenezis, serebral kan
akim artig1, anti-apopitotik etki ve antioksidan &zellikler gibi ndéromodiilatuar ve
noronlart koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir [217]. Overektomize ratlarda
ilerleyici hafiza kayiplarinin, santral kolinerjik sinir sistem hasar1 ve apopitozis
dengesizligi gibi faktorlerle iligkili oldugu gozlenmistir [217]. Bellek bozukluklart ve
Alzheimer hastaligindaki bellek kayiplarindan da beyinde asetilkolin miktarinin
azalmas1 sorumlu tutulmaktadir [218, 219]. Ostrojenin asetiltransferaz enziminin
aktivitesini 0zellikle hippokampiis, bazal 6n beyin ve frontal kortekste arttirdigi bu
yolla da asetilkolin yapimini artirarak hafiza ve 6grenme fonksiyonlar1 {izerinde
iyilestirici bir etkinin ortaya ¢ikmasina yardimei oldugu gosterilmistir [219, 220].
Postmenopozal kadinlarda randomize ve kontrollii ¢alismalar Ostrojenin 6zellikle
sozel hafizayr korudugunu gostermistir. Ayrica Alzheimer hastaligi olan kadmlar
tizerinde yapilan galismalarda Ostrojenin kognitif fonksiyondaki var olan defisiti
diizelttigini ve hafizada ileri kayiplar1 onledigini gostermistir [217]. Yine Ostrojen
kullanim ile kadinlardaki bellek skorlar1 arasindaki iliskinin aragtirildigi ¢alismalarda
oOstrojen kullanan grupta bellek skorlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur [221-224].
Bundan bagska erken yastaki cerrahi menopozun (6zellikle 47 yas Oncesi
gerceklestirilen) ¢esitli diizeylerde bilissel gerileme ve Alzheimer hastaligi ile ilgili
olabilecegi bir¢ok etnik grupta gosterilmistir [14, 15, 18, 225, 226].

Calismamiza ti¢ grup (Saglikli kontroller, DM grubu, CM grubu) alinmis olup
bu gruplar sosyodemografik veriler, biligsel islevler, anneksin 5, BDNF, oksidatif stres
acisindan karsilastirilmistir. Calismamizdaki sonuglara gore; ii¢ grup i¢in yas, egitim

durumu, toplam alinan egitim siiresi(y1l olarak), yerlesim yeri, medeni hal, ¢ocuk
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sayis1, ekonomik durum, meslek, sigara ve alkol kullanimi gibi sosyodemografik
veriler ve menopoz gruplari i¢in amenore siiresi ile menopoza girme yast bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Bu sonug gruplar arasi bilissel islevleri
etkileyebilecek baska karistiric1 faktorlerin minimalize olmasi bakimindan 6nem arz
etmektedir.

Biligsel islevlerin gruplar arasinda degerlendirilmesinde iz siirme A ve B
testleri, sozel akicilik testi (fonemik ve kategorik), say1 dizisi testi, Rey sozel 6grenme
bellek testi ve alt testi, Stroop testi kullanilmistir.

Bilissel islevlerin en temel komponentlerinden biri dikkattir. Dikkatin {i¢ ayr1
kism1 vardir. Bunlar odaklanma, dikkati siirdirme ve yonelim tepkisi olmak iizere
tariflenmistir. Ayrica dikkat, odaklanma ve bilgi islemenin kontroliinde gorevlidir.
Arastirmamizda dikkat hizin1 degerlendirmek amaciyla iz Siirme Testi, so6zel dikkati
degerlendirmek amaciyla say1 dizisi testi, dikkatin toplanmasi, yogunlastirilmasi ve
stirdiiriilmesini degerlendirmek amaciyla Stroop testi uygulanmustir.

Dikkat

Dikkat hizinin ve psikomotor hizin degerlendirmesi amaciyla yaptigimiz iz
siirme A testinde ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik gézlenmistir.
Ayrica li¢ grubun ikiserli birbiriyle eslestirilmesinde de istatistiksel olarak farklilik
gbzlenmis olup buna gore iz slirme A test skorlar1 kontrol grubunda en diisiik iken CM
grubu orta seviyede DM grubunda ise en yiiksek bulunmustur (Tablo 15) (Sekil 21).
Zhou ve arklarmin yaptigi bir ¢alismada menopoz Oncesi uygulanan unilateral
ooferektominin uzun dénemli kognisyon kayiplarina yol agabilecegi gosterilmis ancak
psikomotor hiz ve konsantrasyonu 6l¢gmek i¢in kullanilan testlerde kontrol grubuna
gore unilateral ooferektomi grubunda performans diigiikliigii olsa da fark istatistiksel
anlamliliga ulasamamustir [18].

Ileri, geri say1 dizisi testinde ve sayr dizisi toplam puani agisindan {i¢ grup
arasinda ve her grubun birbiriyle eslestirilmesinde anlamli farklilik gozlenmistir. En
diisiik performans CM grununda, en yiikksek performans ise kontrol grubunda
gbzlenmistir (Tablo 17)(Sekil 25-27). Literatiirde postmenopozal kadinlarda 6strojen
kullaniminin ileri say1 dizisi test skorlarinda ve 6grenme test skorlarinda iyilesmeye

yol agtig1 gézlenmistir [227].
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Stroop testi skorlarinda boliim 3 haricindeki diger 4 boliimde {i¢ grup arasinda
ve her grubun birbiriyle eslestirilmesinde anlamli faklilik gozlenmistir. En diigiik
performans CM grununda, en yiiksek performans ise kontrol grubunda gézlenmistir.
Boliim 3 te ise kontrol ve DM grubu arasinda istatiksel olarak fark bulunmamistir
(Tablo 20)(Sekil 30).

Bellek

Bilissel islevlerin bir diger temel yapitas1 bellektir. Bellek; anlik, kisa siireli ve
uzun siireli olarak tariflenmektedir. Dikkat ve frontal lob islevlerinin birbiriyle siki
etkilesimi anlik bellek ile c¢alisma belleginin birlikte degerlendirilmesine yol
acmaktadir. Caligmamizda anlik ve kisa stireli bellegin degerlendirmesi maksadiyla
RSOBT, calisma belleginin degerlendirilmesi amaciyla da yukarida gruplar arast
karsilastirmalari tartisilan geri sayi dizisi testi (Tablo 17)(Sekil 26) kullanilmistir.

RSOBT’nin 7 béliimiinden ilk 5 okuma béliimii anlik bellek ve dgrenmeyi
dlcmektedir. 6. ve 7. boliimler yakin bellek ve 6grenmeyi degerlendirirken, RSOB alt
testi Ogrenilen bilgilerin geri ¢agrilma durumunu degerlendirmektedir. RSOBT
sonuclarinin {i¢ grup arasinda birlikte degerlendirilmesiyle gruplar arasinda
istatistiksel fark gozlenmistir. Bunun yaninda her test icin gruplar ikiserli
degerlendirildiginde; RSOBT 1, 2 ve 4 i¢in kontrol ve DM grubu arasinda fark yokken
CM ve DM grubu arasinda da fark gozlenmemistir (Tablo 18)(Sekil 28). Bunun
yaninda RSOB alt testinde dogru hatirlama, yanlis pozitifler, dogru reddetme, dogru
ayirt etme puanlari kontrol ile DM grubu arasinda farksizken bu iki grup ile CM grubu
arasinda ikili eslestirmede istatistiksel fark goriilmiis olup CM grubunda diger gruplara
gore diisiik performans tespit edilmistir(Tablo 19)(Sekil 27). Ayrica ¢calisma belleginin
degerlendirildigi geri say1 dizisi testi sonuglar1 (Tablo 17)(Sekil 26) da dahil olmak
tizere en diisiik performansin CM grubunda en yiiksek performansin ise kontrol
grubunda oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar, sozel ve sayisal bellek fonksiyonlarinin
CM grubunda daha fazla etkilenebildigini diisiindiirmektedir. Herlitz ve ark.” larinin
premenopozal, perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda yaptigi bir c¢alisma
endojen Ostrojenin bu gruplarda kognitif performans ile iligkisinin olmadigim
gostermistir ancak; calisma incelendiginde gruplar arasinda belirgin ve istatiksel
diizeyde yas, egitim, stres diizeyleri, alkol tiiketimi gibi biligsel islevlerin

etkilenebilecegi karigtiricilar oldugu goriilmiistiir [228]. Baska bir calismada
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postmenopozal kadinlarda Ostrojen kullaniminin sozel bellek acgisindan yarari
gosterilmistir [229]. Diger bir ¢calismada dogal menopoza gegisin erken ve geg geri
cagirmayi koti etkiledigi gosterilmistir [230].

Yiiriitiicii iglevier

Yiiriitiicii islevler diger bir biligsel islev olarak planlama, davranislarin yeterli
performans ile siirdiiriilmesi, alakasiz uyaranlarin gézardi edilmesi, diizensizlestirici
etkiye kars1 koyabilme ve tepki durdurulmasi, problem ¢6zme, zihinsel esneklik ve
calisma bellegi, dikkat gibi fonksiyonlarin koordinasyonunda gorevli iist-diizey
bilissel islevleri tarif etmektedir [196, 231]. Yiiriitiicti islevler daha ¢ok frontal ve
prefrontal bolge ile iliskilendirilmistir. Calismamizda yiiriitiicii islevler, iz siirme B
testi ve Stroop testi kullamlarak degerlendirilmistir. Iz siirme B test skorlar1 kontrol
grubunda en diisiik iken DM grubu orta seviyede CM grubunda ise en yiiksek olarak
gozlemlenmistir (Tablo 15)(Sekil 22). Stroop testinde {i¢ grubun karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak belirgin farklilik gozlenmistir. Gruplarin ikiserli birbiriyle
eslestirilmesinde istatistiksel olarak farklilik gozlenmis ancak Stroop testi 3. boliimde
sadece kontrol ve DM grubu arasinda fark izlenmemistir. Sonuglara bakildiginda diger
kognitif testlere benzer sekilde yiiriitiicii islevler a¢isindan en diisiik performansin CM
grubunda en yliksek performansin ise kontrol grubunda oldugu gézlenmistir (Tablo
20)(Sekil 30). Bir calismada postmenopozal donemde Ostrojen tedavisi alan ile
almayan gruplar arasinda iz siirme B testi skoru Ostrojen tedavisi alan grupta diisiik
olarak gozlenmistir [232]. Bu durum 6strojen tedavisi alanlarin yiiriitiicii islevlerinde
diizelmeler olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapilan baska bir ¢calismada premenopozun
reprodiiktif donemin erken safhalarinda goriilmesi sozel akicilik, gorsel hafiza,
psikomotor hiz, yiriitiicii islevler gibi biligsel fonksiyonlarda bozulma ile
iliskilendirilmistir [233].

Sozel Akicilik

Biligsel islevler i¢inde degerlendirilen bir diger yeti sozel akiciliktir.
Caligmamizda bu yetinin degerlendirilmesi amaciyla kontrollii kelime ¢agrisim testi
kullanilmigtir. Bu test fonemik akicilik ve kategorik akicilik testi olarak 2 alt gruba
ayrilabilmektedir. Fonemik akicilik test skorlarinda ii¢ grubun karsilagtirilmasinda
istatistiksel olarak gruplar arasinda farklilhik gozlenmistir. Gruplarin ikiserli

karsilagtirilmasinda kontrol grubu ve DM grubunda istatistiksel olarak fark
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bulunmazken diger grup karsilastirmalar istatistiksel olarak farklilik gostermektedir.
Kategorik akicilik testinde ise hem {i¢c grubun hem de gruplarin ikiserli
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak gruplar arasinda farklilik gozlenmistir (Tablo
16)(Sekil 23, 24). Bu sonuglara gore diger bilissel islev testlerinde oldugu gibi sozel
akicilik testinde de CM grubu en diisiik performansi gostermistir. Postmenopozal
kadinlarda yapilan bir caligmada 6strojen ve testesteronun plasebo ile karsilastiriimasi
yapilmis bu tedavi gruplar1 arasinda sozel akicilik, s6zel bellek ve uzamsal yetenek
acisindan anlamli farklilik bulunamamustir [234]. Bunun yaninda 50-65 yas aras1 3 giin
Ostrojen tedavisi uygulanan postmenopozal kadinlarda say1 dizisi, stroop testi gibi
kognitif test skorlarinda iyilesme gozlenmistir [235]. Ayrica pre ve perimenopozol
donem ile ilgili yapilmis bir ¢alismada sozel akicilik skorlarinda menopoz doneminde
diisme oldugu tespit edilmis [236] bunun yaninda erken olarak baslanan HR
tedavisinin kognitif olarak iyilestirici etkileri gézlenmistir [237]. Ayrica menopoza
geciste fonemik ve semantik sozel akicilikta, gorsel geri cagirmada bozulma
gozlenmistir [238]. Calismamizda gruplar arasinda gozlenen bilissel islev diizeyleri
literatiir ile uyumlu gibi goriilmektedir.

Biligsel islevlerin yanisira biligsel islevler tizerine etkili olabilecek
biobelirteclerden apopitoz ile iligkili olarak anneksin 5, ndron saglamliliginin
gostergesi olan BDNF ve viicudun her bolgesinde ve hiicresel diizeyde gergeklesen ve
hayat i¢in gerekli oksidan- antioksidan dengenin gdstergesi olan TOS ve TAS ve bu
ikisinin oranindan elde edilen OSI diizeyleri biligsel testler ile birlikte kesitsel olarak
degerlendirilmistir.

Anneksin 5 viicutta bulunan bir protein olup apopitozun artti§i durumlarda
yiiksek olarak tespit edilmistir. Ozellikle sizofreni, Alzheimer hastaligi ve Alzheimer
hastalig1 rat modeli gibi ndrobiligsel yikimin oldugu gruplarda kontrollere gore yiiksek
tespit edilmistir [150, 151, 239]. Bizim ¢alismamizda anneksin 5 plazma diizeyleri ti¢
grubun birlikte karsilastirilmasinda anlamli olarak farkli bulunmusken, gruplarin
ikiserli karsilastirilmasinda kontrol ve DM grubu arasinda fark bulunamamistir ve en
yiikksek anneksin 5 diizeyi CM grubunda bulunmustur (Tablo 14)(Sekil 18). Bu
sonuglara gore apopitotik aktivitenin CM grubunda diger gruplara gore daha fazla
oldugu diisiiniilebilir. Literatiire bakildiginda cerrahi menopoz ile anneksin 5 diizeyleri

tizerine yapilan caligmalarin genellikle hayvan ¢aligmalar1 oldugu goriilmektedir. Bu
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calismalarda overektomiden 3 hafta sonraki dl¢limlerde anneksin 5’in belirgin sekilde
arttigt ve bu durumun Ostrojen replasmani ile normal diizeylere yaklastig
gosterilmistir. Ayrica muhtemelen gonadotroplarca indiiklenmis hipofiz hiicrelerinde
belirgin olarak intraniikleer anneksin 5 gézlenmistir [147, 148]. Baska bir ¢alismada
anneksinin overektomize ratlarda GnRH antagonistleri ile birlikte azaldigi
gozlenmistir. Ayrica GnRH’1n direkt olarak hipofiz hiicrelerinde anneksin 5 mRNA
ekspresyonunu indiikledigi bununda LH B subunitinin mRNA ekspresyon artirdigi
gbzlenmistir. Bu ¢alismalara gore GnRH’1n sinyal transdiiksiyonunda anneksin 5’in
onemli bir yeri bulunmaktadir [146]. Anneksin 5’in bu gosterilen mekanizmalar ile
GnRH iizerinden ostrojen ile iligskisi kurulabilmektedir, bunun yaninda kognitif
yikimin oldugu hastaliklarda ve overektomize ratlarda kontrollere gore yiiksek ¢ikmasi
calismamizin sonuglarini destekler niteliktedir.

Serum BDNF diizeyleri bir¢ok psikiyatrik bozuklukta ¢alisiimistir. BDNF nin
noron saglamlilig1 ve sag kalimiyla iliskisi oldugu gosterilmistir. Ayrica direkt olarak
kognisyon iizerine iyilestirici etkilerinin olduguna dair kanitlar mevcuttur.
Calismamizda tii¢ grubun birlikte karsilastirilmasinda anlamli  olarak farkh
bulunmusken, gruplarin ikigerli karsilastirilmasinda kontrol ve DM grubu arasinda
fark bulunamamistir ve en diisiik serum BDNF Diizeyi CM grubunda bulunmustur
(Tablo 14)(Sekil 19). Noron saglamlilig1 agisindan CM grubunun diger gruplara gore
daha dezavantajli oldugu ve bu nedenle bir¢ok hastaligia 6zellikle depresyona meylin
fazla olabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir.

BDNF’nin 6zellikle 6grenme, uzun stireli hafiza ve bellek islevleri i¢in 6nemli
olan serebral korteks, hipokampiis ve bazal 6nbeyin bolgelerinde islevi gosterilmistir
[35, 137]. BDNF’nin kognitif islevler iizerine etkisi ve kognitif fonksiyonlari
belirlemedeki etkisi kadinlarda yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir [37]. Ayrica bazi
hayvan ¢alismalarinda BDNF’nin Alzheimer Hastaligina kars1 koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir [240]. BDNF’nin 6grenme, uzun siireli bellek olusumunda rol oynamasi,
dolayl olarak apopitozu engellemesi, noronlar iizerine iyilestirici etkilerinin olmast,
kognitif siireglerin diizgiin islemesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Serum TOS, TAS ve OSI diizeylerinin bircok hastalik ve psikiyatrik
bozuklukta oksidatif stres lehine degisebilecegi pek ¢ok c¢alismada gosterilmistir

[241]. Calismamizda ii¢ grubun birlikte karsilastirilmasinda anlamli olarak fark
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bulunmusken, gruplarin ikiserli karsilastirilmasinda kontrol ve DM grubu arasinda
TOS diizeyleri bakimindan fark bulunamamistir. TAS diizeyleri bakimindan kontrol
ve DM grubu ile DM grubu ve CM grubu arasinda istatistiksel olarak fark
bulunamamustir. OSI diizeyleri bakimindan ise kontrol ve DM grubu arasinda fark
goriilememistir. Sonuglar degerlendirildiginde en yiiksek TOS ve OSI ile en diisiik
TAS diizeyleri CM grubundayken en diisiik TOS ve OSI ile en yiiksek TAS diizeyleri
kontrol grubunda bulunmustur. Bu sonu¢ CM grubunda oksidatif stres diizeyinin diger
gruplardan daha yiiksek oldugunu diistindiirmektedir (Tablo 14)(Sekil 20) .

In vivo ve in vitro ¢alismalarda Ostrojenin reaktif oksijen iirlinlerini azaltarak
organizmay1 oksidatif stresten korudugu [39, 40], ayrica Ostradioliin kimyasal yapisi
geregi serbest radikal toplama ve dogal antioksidan enzimlerin aktivitelerini
indiikklemei gibi gorevleri oldugu bilinmektedir [41-46]. Postmenopozal donem ile
ilgili ¢aligmalarda, menopozun oksidan/antioksidan dengesini bozdugu, lipid
peroksidasyonuna yol actigi, serbest radikal sevilerini arttirdigi ve Ostradiol
replasmaniyla serbest radikal hasarinda azalma oldugu gosterilmistir [242]. Bundan
baska, gebelerde gebe olmayanlara gore, ooferektomi yapilanlarda yapilmayanlara
gore ve postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara gore lipid peroksidasyonu
daha yiiksek seviyede saptanmigtir [243]. Bunun yaninda dstrojenin oksidatif strese
kars1 koruyucu oldugu ayrica oksidatif stres parametrelerindeki artis ile 6strojen sentez
seviyelerinin ters orantili oldugu gosterilmistir [39, 244-246]. Bundan dolay1 beyinde
cok fazla oksijen tiiketimi veperoksitlenmeye agik maddenin oldugu diistiniildiiglinde,
postmenopozal donemde ovaryen kaynakli Ostrojen seviyelerinde azalma goriilmesi
nedeniyle oksidatif stres artis1 ve kognisyonda azalma goriilebilmektedir [247].

CM grubunda kan parametreleri ile bilissel testlerin bazilar1 arasinda pozitif
bazilar1 arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur. Bu korelasyon bulgulart CM
grubunda endojen Ostrojenin akut kesilmesinin biligsel islevlerde bozulma ile hiicresel
diizeydeki parametrelerin iliskisinin olabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo 21-24).

Literatiirde menopoz ¢esitleri ile bilissel islevler arasindaki iligkiyi arastiran
calismalar mevcuttur. Genel olarak degerlendirildiginde bu caligmalarda yas, egitim
durumu, ekonomik seviye, beslenme, alkol ve sigara kullanimi, egzerisz, herhangi bir
hastaliga sahip olma gibi biligsel islevleri etkileyebilen faktorlerin gruplar arasinda

istatistiksel olarak farkli oldugu gozlenmis olup; bu durum ¢aligmalardaki sonuglari
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etkileyebilmektedir. Caligmamiza dahil edilen gruplar bu gibi faktérler miimkiin
oldugunca azaltilmaya calisilarak secilmistir. Calismamizin dikkat ile ilgili sonuglari
birlikte degerlendirildiginde dikkat hizinda, sozel dikkatte, dikkatin toplanmasi,
yogunlastirilmas1 ve silirdiiriilmesinde CM grubunda belirgin diizeyde diisiik
performans gozlenmistir. DM grubu ise rolatif olarak daha iyi performans gosterirken
endojen Ostrojenin etkinligini devam ettirdigini diislindiiglimiiz kontrol grubunda ise
en iyi performansin oldugu gozlenmistir. Gruplarin bilissel agidan 6nemli olabilecek
parametrelerce eslestirilmis olmasi, komorbid hastaliklarin olmamasi ve herhangi bir
tedavinin uygulanmamis olmasi, biyokimyasal degerleri etkileyecek faktorlerin
bulunmamasi agisindan degiskenlerin minimalize edildigini ve olusan farkliligin
menopoz ve menopoz ¢esidi ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak
bulgularimizin literatiir verileri ile uyumlu gériilmistiir.

Dogal yaslanmada sozel akicilik ve bellek islevlerinin bozulmast pek
beklenmez, dogal yaslanma ile birlikte en ¢ok etkilenen biligsel islevler zihinsel islem
hiz1, mental esneklik ve yliriitiicii islevlerdir. Calismamizda ise tiim bilissel islevlerde
menapoz gruplarinda kontrollere gére belirgin bir bozulma tespit edilmistir.

Bu ¢ergeveden bakildiginda ¢alismamizin verileri dogal menapozda cerrahi
menapozda belirgin sekilde karsimiza ¢ikan bilissel islev bozukluklarini, sadece
yaglanma siirecinin hizlanmas1 seklinde yorumlamamizi giiglestirmektedir.

Mevcut tablo dogal bir biligsel islev yetersizliginin daha kisa siirelerde ortaya
¢ikmasi gibi durmamaktadir. Calismamizda dikkat siireglerinin menapoz gruplarinda
kontrollere gére anlamli sekilde bozuldugu tespit edilmistir. Dikkatin bozulmasi, tiim
diger biligsel islevler lizerine etkili olmus olabilir.

Ostrojenin beynin dogal yaslanmasina karsi koruyucu olmaktan ziyade veya
bununla beraber, demans siireglerinde goriilen patolojik yaslanmadan da koruyucu
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu durum kadinlarda Alzheimer demansinin yaklasik ti¢ kat
daha fazla goriildiigii seklindeki veriyle birlikte degerlendirildiginde, Gstrojenin beyni
yaslanmadan ve dejenerasyondan koruyan mekanizmalarin 6nemli bir pargasi oldugu

diistiniilebilir.
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6. Sonuc ve Oneriler

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Bildigimiz kadariyla c¢alismamiz, cerrahi ve dogal menopozlu hastalarda
anneksiin ve BDNF nin kognisyon ile iligkisi arastirilmamuistir.arastiran ilk
calismadir. Calismamizin sonuglar1 bir biitiin olarak incelendiginde;Sozel
dikkatte, dikkat hizinda, psikomotor hizda, siirekli ve yogunlastirilmis dikkatte
DM grubuna ve kontrollere gére CM grubunda, DM grubunda ise kontrollere
gore anlamli diizeyde bozulma oldugu goriilmiistiir.

Anlik bellek, ¢calisma bellegi, yakin bellek, 6grenme ve geri ¢agirma islevinin
DM grubuna ve kontrollere gore CM grubunda, DM grubunda ise kontrollere
gore anlamli diizeyde diisiik oldugu gortilmiistiir.

Yirtitiicti islevlerde DM grubuna ve kontrollere gére CM grubunda, DM
grubunda ise kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir.
Sozel akiclikta DM grubuna ve kontrollere gére CM grubunda, DM grubunda
ise kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir.

Anneksin 5 diizeyleri bakimindan DM grubuna ve kontrollere gére CM
grubunda anlamli olarak yiikseklik mevcutken DM grubu ile kontrol grubu
arasinda fark gorilmemistir.

BDNF diizeyleri bakimindan DM grubuna ve kontrollere gére CM grubunda
anlamli olarak diisiik seviyeler mevcutken DM grubu ile kontrol grubu
arasinda fark gortilmemistir.

TOS, TAS ve OSI diizeyleri bakimimndan DM grubuna ve kontrollere gére CM
grubunda anlamli olarak yiikseklik mevcutken DM grubu ile kontrol grubu
arasinda fark goriilmemistir.

CM grubunda anneksin 5 diizeyleri ile iz siirme testi B ve Stroop 5 testi pozitif
korelasyon gosterirken fonemik akicilik testi, ileri say1 dizisi testi, say1 dizisi
testi toplam puani, RSOBT 1-5 toplam puani, RSOBT 7 puani, RSOBT dogru
hatirlama testi puanlari ile negatif korelasyon gozlenmistir

CM grubunda BDNF diizeyleri ile iz siirme testi B, Stroop 3 ve 5 testi negatif
korelasyon gosterirken kategorik akicilik testi, ileri say: dizisi testi, RSOBT 5,
RSOBT 1-5 toplam puani, RSOBT 7 puani ile pozitif korelasyon gézlenmistir

10) CM grubunda TOS diizeyleri ile ileri say1 dizisi testi, geri say1 dizisi testi, say1

dizisi testi toplam puani, RSOBT 7 puani ile negatif korelasyon gdzlenmistir
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11) CM grubunda TAS diizeyleri ile iz siirme testi B ve STROOP 5 testi negatif
korelasyon gosterirken kategorik akicilik testi, ileri say1 dizisi testi, say1 dizisi
testi toplam puani, RSOBT 5, RSOBT 1-5 toplam puani, RSOBT 6 puani ile
pozitif korelasyon gozlenmistir.

Sonug olarak; biligsel islevlerin CM grubunda belirgin olarak etkilendigi, bu
olumsuz etkilenmenin ndroprotektif stirecler, apopitotik ve oksidatif mekanizmalar ile
iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu sonug goz oniine alindiginda bilissel yikim
bakimindan endojen Ostrojenin akut kesilmesi (CM) ile tedrici kesilmesi (DM)
arasinda fark oldugu sonucu ¢ikarilabilmektedir. Bilissel islevler iizerine hormonal ve
iligkili mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in bu iligkinin daha genis 6rneklemlerde

tekrarlanmasi gerekmektedir.
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8. Ekler
EK-I: Sosyodemografik Veri Formu:
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Katilimci1 Grubu:

Katilimci No:

Tarih:

Adi Soyadr:

Dogum tarihi (GG/AA/YY):...../...../...

Egitim Durumu:

Toplam Alinan Egitim( Y1l olarak):

Medeni Hali:

Yerlesim Yeri:

Meslek:

Kardes sayisi/Kaginci ¢ocuk:

Aylik Geliriniz:

Sigara: ( )Yok (  )Vvar

Alkol: ( )Yok (  )Vvar

Son Adet Tarihiniz:

Yumurtalik Ameliyat: Olduysaniz Tarihi:

Herhangi bir tedavi aliyorsaniz ne oldugu:

Gec¢miste Herhangi Bir Psikiyatrik Tant Aldinizmi? () Hayir () Evet
Aldiysaniz Ne Oldugu:

Psikiyatrik Tedavi Oykiisii:

Gegirilmis fiziksel ve/veya ruhsal hastalik:  ( )Yok (  )Vvar
Varsa ne oldugu;

Ailede fiziksel ve/veya ruhsal hastalik oykiisii: ( )Yok ( )Var

Varsa kimde ve ne oldugu;
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EK II:

Beck Depresyon Envanteri

T.C
ATATURK UNIVERSITESI
ARASTIRMA HASTANESI

PSIKIYATRI ANABILIM DALI
BDI (BECK DEPRESYON OLCEGI)

Ad:

Tarih:

Yonerge:Asagida kigiarin ruh durumianni ifade ederken kullandiklar bazi climigler verilmigtir. Her
madde, bir gesit ruh durumunu anlatmaktadir. Her madde o rub durumunun derecesini belifeyen
4 segenek vardir. Lotlen bu segenekler dikkatle okuyunuz. Son bir hafta igindeki ( gu an dahi)
kendi ruh durumunuzu gz dninde bulundurarak, size en uygun oian lfadeyl bulunuz. Daha
sonra, o maddenin yamindaki rakamin Ozerine { X ) igaretl koyunuz.

1. Hazin

0.Kendiml zgiin hissetmiyorum

1-Kendimi Gzgln hissediyorum

2-Her zaman igin Qzgiinim ve kendimi by
duygudan kurtaramiyorum

3-Oylesine Uzglin ve mutsuzum ki daysnamiyorum

2.Karamsarlk

0. Gelecekten umutsuz degilim
1-Gelecege biraz umutsuz bakiyorum

2- Gelecekten beklediim hicbir gay yok
3- Benim Igin bir gelecek yok ve bu durum
duzelmeyeacek

3.Gegmis bagansszhiklar

0.Kendimi bagansz gérlyofrum

1-Gevrerndeki bir ¢ok kigiden daha fazia
bagansizliklarim okdu sayilr

2-Geriye dondip bekbimda, gok fazla

bagansizh§imin oldugunu goruyorum
3-Kendiml timobyle basansiz bir insan olarak
@orlyorum

4.Zevk Almama

0.Her seyden esks| kadar zevk alablliyorum

1-Her seyden eskisi kadar zevk almiyorum

2-Artik hig bir geyden gergek bir zevk alamiycrum

3-Bana zevk veran higbir gey yok, MHer g8y ¢ok
sikict

5.8ugluluk Duygulan

0.Kendimi suglu hissetmiyorum

1-Arada bir kendimi suglu hisseltigim oluyor
2-Kendimi ¢ojuniukla sugiu hissediyorum
3-Kendiml her an igin suglu hissediyorum

8.Cozalandiriima Duygulan

0.Cezalandinichigimi diglnliyorum

1-Bazi geyler igin cezalandiniabilecagimi hissediyorum
2.Cezalandinimayr bekkyorum

3-Cezalandinldi§imi hissediyorum

7.Kendinden Heglanmama

0. Kendimden hognutum
1-kandimden pek hognut degdilim
2-Kendimden hig hoglanmiyorum
3-Kendimden nefret ediyorum

8.Kendi Elegtirme

0. kendimi diger Insanlardan daha kith gorlyorum
1-Kengimi zayifilklanm ve hatalarim igin elegtinyorum
2-Kendimi hatalanm igin ¢ogu zaman sugluyorum
3-Her k&t olayda kendimi sugluyorum

9.Intihar Dislinceleri ve Istekier

0.Kendimi 8kdiirmek gl dagtncelenm yok

1-Bazen kendimi Sdurmayi doguniyorum. fakat bunu
yapamam

2-Kendimi ¢iatrmey isterdim

3-pir firsatim bulsam kendimi Okliraram

10.Aglama

0 Her zamankinden daha fazla agladi§imi sanryonam

1-Eskisine gor su siralsrda daha fazla agliyerum

2-Su siralarda her an aghyorum

3-Eskiden adlayabifirdim, ama su siralarda isteme den
aglayamiyarum

1.Sayfanin Toplamii..........

Devami Arka sayfada

FRM-TBF-590/00/24.09.2012
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7.C
ATATUORK ONIVERSITESI
ARASTIRMA HASTANESI

PSIKIYATRI ANABILIM DALI
BDI (BECK DEPRESYON OLCEGI)

11.Sinirfilk

0.Her zamankinden daha sinirli degilim

1-Her zamankinden daha kolayca sinireniyor ve
kiziyorum

2:Cogu zaman sinirllyim

3-Eskiden sinirlendigim seylere bile artik
sinifenemiyorum

12.iig! kaytn

0 Dwger insanlara kars) ilgimi kaybetmedim
1-Eskisine gore insanlaria daha az ligillyim
2-Diger insankara kars: llgimin gogunu kaybettim
3-Difer insaniara karg: heg ilgim kalmad:

13.Kararsizlik

0 kararlanm eskisi kadar koiay ve rahat
vereddiyorum

1-Su siralar karalanmi vermeyi ereliyorum

2-Kararanm vermekte oldukga glgiok gekiyorum

3-Artik hig karar veremiyorum

14.0is Gorlniim

0.Dug goronasiman eskisinden daha k&0 aldufjunu
sanmiyorum

1-Yaglandi@imi ve gexiciligimi kaybettdimi
dugtntyor ve 0zoloyorum

2-Dig gérlnbsumde arirk dedistifiimasi momkun
olmayan olumsuz degisiklikier olduiunu
hissedi

3-Cok grkin oldugume dagandyorum

15.Caligma

0 Eskisi kadar ryi calisabilyorum

1-Bir ige baglayabilmek igin eskisine gore kendimi
daha fazla zoramam gerexiyor

2-Hangl i olursa ofsun, yapablimek iin kendiml gok
zorluyorum

16.Uyku Ditzeninde degigiklik

0.Eskisi kadar rahat uyuyabibyorum

1-$u siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum
2-Eskisine gora 1 vaya 2 saal erken uyaniyor ve

17.Kolay yorulma

0.Eskisine kiyasla daha ¢abuk yoruldugumu
sanmiyorum

1-Eskisinden daha gabuk yoruluyorum

2-gu swralarda neredeyse her ey benl yoruyor

3-Oyle yorgunum k| hig bir gey yapamiyorum

18.Istahta Degisiklik

0 Istahim eskisinden pek farkii degil
1-Istahim eskisi kadar iyi dedil

2-5u siraiarda istahim epey kotu
3-Artik hig istshim yok

19.Kilo Kaybi

0.Son zamanlarda pex fazla kil kaybettigimi
sanmiyorum

1-Scn zamanlarda istermedidim halde Ug kilodan
fazia kaybettim

2-Son zamanlarda istemedigim halde beg kilo fazla
xaybsttim

2-Son zamanlarda isternedigim halde yed) kilodan
fazia kaybettim

Daha az yemede caligarak kilo kaybelmeye

Galigryorum
Evet[ | Hayir [ ]

20.Saghk Endigesi
0.Saghk beni pek endigelendirmiyor
1-Son zamanlarda agn, 121, mde bozuklugu,
kabizlik gibd sorunlanm var
2-Afn, sizi gibi bu sikintilanm beni epey
endigelendirdidi igin bagka geylen dasunmek zor
or

gely
3-8u turlu sikintilar beni dylesing endigelendinyor
ki, arik bagka hig bir gey doginemiyorum

21.Cinsel lstegin Kaybolmas:

0.Son zamaniarda cinsel yayantmda dikkatimi
gaken bir sey yok

1-Eskisine oranla cinsel konularla daha az
dgileniyorurn

2-Su siralarda cnsellikle pek iigili dedilim

tekrar uyumakla zorluk gekiyorum 3-Artik cinsedikie higbir ligim kaimadi
3-Eskisine gbre ¢ok erken uyaniyor ve tekrar
uyumakta zorfuk gekiyorum
Sayfa 1'in toplam:.._..... ... Sayfa 2'nin Toplami:... . = Toplam Skor:. ...
FRM-TBF-690/00/24.09.2012
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EK III: Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi

PITTSBURG UYKU KALITESI INDEKSI

IR o rsecccecior A ARRORE Yas: ... TR v

Agiklamalar

Asagidaki sorular yalmizea gegen nyki mutad uyku ahgkanliklannwzla ilgilidin. Cevaplanniz
gegen ay gindeki giin ve gecelerin goZuna uyan en dogre kargilids belirmelidir, Lotfen tim
sorulan cevaplandinmz,

1. Gegen ay geceleri genellikie ne zaman yattnez?............

2. Gegen ay geceleri uykuya dalmamz genellikle ne kada: zaman (dakika olamk) aldi?

3. Gccmay ;;.bnhlnn genellikle ne zaman kalkuniz?

4. Gegen ay, gecelen kag saat gcwcim:n uyuchunuz? (Bu sﬁn: yatnkm gegirdiginiz
siireden farkl: olabilir) ... S

Agagudaki sorulanm her biri igin uygun cevubi seginiz. Liltfen tiim sorulan cevaplandiriniz,
5. Gegen ay agafidaki durumlarda belirtilen uyku probfemlerint ne kadar siklikln yegudmz?

& 30 dakika iginde uykuya dalamadinz,
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada (i veya daha fazla

b. Gece yarist veya sehah erkenden uyandimz.
1, Gegen uy boyunea hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4, Haftada 0 veya daha fazla

¢ Banyo yapmak {zere kalkmak zorunda kaldiniz.
1. Gegen ny boyunca hig 3, Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada Gig veyn daha fozls

&, Rahat bir gekilde nefes alip veremediniz.
1. Gegen ay boyunea hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada @i veya daha fazls

e Oksiirdiinitz veya ghriiliili bir sekilde horladiniz.
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftuda birden az 4, Haftadn fig veyn daha fazla
f. Asara derecede figlidiniiz,

I. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftnda birden az 4. Haftadu (g veya daha fazla

£. Asin derecede sicaklik hissettiniz.

1. Gegen ay boyunca hig
2. Hafiada birden az

h. Kot rityalar gérdiiniiz,
1. Gegen ay boyunca hig
2. Haftada birden az

1. Afn duydunuz.
|, Gegen ay boyunca hig
2, Haftada birden az

. Haftada bir veya iki kez
. Haftadu U¢ veya daha fazla

- Haftada bir veya iki kez
. Hafiada {ig veye daha fazia

. Haflads bir veya iki kez
. Haflada fip veya duha fazla
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. Diger neden(ler), Liitfen belirtiniz

Gegen ay by neden(lerjden dolay) ne kadar stklikla uyku problemi yagadmiz?

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya ki kez
2, Hafada birden w2 4. Haftada (i veyu daha fazia
6. Gegen ay, uyku kalitenizi tomdyle nasit deferlendirebilirsiniz?
L.Cokiyi 2. Oldukga iyi 3, Oldukga kot 4. Cok ko
7. Gegen ay, uynmamza yardimes olmass igin ne kisdar sikhkls uyku ilaer (regeteli veys
regetesiz) aldiniz?
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden oz 4. Haftada (g veve daha fazin

8. Gegen ay, araba stirerken, yemek yerken veoya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar
siklikle uyrnik kalmak igin zorlandumz!
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Huftada birden uz 4. Haftada (¢ veya daha fazla

9. Gegen ay, bu durum iglerinizi yeteni kndar istekle yapmamzda ne derecede problem
olugturdu?
1. Hig problem olugturmads
2. Yalmzca ¢ok az problem olusturdu
3. Bir dereceye kadar problem olugturdu
4. Cok bhilyiik bir problem olugturdu

10. Bir yatak partneriniz veyn oda arkedaginiz var m?
1. Bir yatak partneri veys oda arkadags yok
2. Digier odada bur yatak partneri veya oda arkadag: var
3. Partner aynt odada fakat ayn yatukts degil
4. Partner aymt yatakta

11, Eger bir oda arkadaginz veyn yatak parneriniz varsa ona gegen ay asaidaki durumlan ne
kadar stklikln yagadiBinizs sorun

o Gurdltdli horlama.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftads birden az 4. Haftada (g veya daha fazla
b. Uykuda tken nefes alip vermeler arasinda uzun amalikiar.

[. Gegen ay boyunca hig 3, Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada (g veya daha fazla
¢. Uyurken bacaklarda sefirme veya sigrama,

1. Gegen sy boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2, Haftada birden az 4. Haftada (i veys daha fazla
d. Uyku esnasinda uynmsuzluk veya sagkinitk.

I. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden nz 4. Haftada Gi¢ veya daha fazin
e Uyurken olan diger huzursuzluklanmz, lutfen belirtiniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3, Haftada bir veya iki Kez

2. Haftada bicden az 4. Haftada i veya daha fazla
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EK-1V: Uykusuzluk Siddeti indeksi

T.C
ATATURK UNIVERSITESI
ARASTIRMA HASTANESI

PSIKIYATRI ANABILIM DALI
UYKUSUZLUK SIDDETI OLCEGI (USO) FORMU

1-Son zamanlardaki (&rmegdin son 2 hafta ) uykusuziuk probleminizin giddetini belirtiniz
a) Uykuya dalmakta giglik
0. Yok
1.Hafit
2.0ra
3. §iddetli
4.Cok giodetd
b) Uykuyu sdrdiirmede glglik
0.Yok
1 Hafif
20ns
3. Gicdetli
4.Cok siddeth
¢) Cok erken uyanma ve tekrar uyuyamama
0. Yok
1.Hafr
2.0ra
3.Siddetli
4.Cok giddeti
2-Son zamanlardaki uyku dizeninizden ne kadar memnun veya defilsiniz?
Gok memnunum Hig memnun degilim
0 1 2 3 4
3- Uyku probleminizin giinlilk iglerinize (6rnedin glindiz yorguniugu, giinlik igleri yapma yetenegl,
konsantrasyon, hafiza, moral durumu gibi) ne oranda etkiledlginl diglndyorsunuz?
0.Hig etkiemiyor
1Az
2.0ra
3.Fazla
4.Cok fazla etxiliyor
4-Yagam kalltenizl boxmasi agisindan uyku probleminizin diger Insanlar tarafindan ne kadar fark
edilebllir oldugunu ddsiindyorsunuz
0.Hi; far ediletalir degil
1Az
2.0rta
3 Fazla
4. Cok fazla fark edilabilic
§- Son zamanlardaki uyku probleminiz hakkinda ne kadar endige duyuyorsunuz?
0.Hig
1Az
2.0na
3.Fazs
4.Cok fazia

FRM-TBF-689/00/24 08 2012
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EK-V: Standardize Mini Mental Test

T.C
ATATORK ONIVERSITESI
ARASTIRMA HASTANESI
PSIKIYATRI ANABILIM DAL!
STANDARDIZE MINI-MENTAL TEST (SMMT)

(Litfen uyguisma kilavuzuna gdre kultanmz)
Adi Soyadt Tarth @ Ya%
Egitim (Yd) ¢ Meslek Aktif .

Toplam Puan:

Hnngimdem«ymnz
Su an hangi sehirde bulunmalculm
(Her bir madde igin 1 puan verilir)

i S — — St S S St

Kayit Hatizas: (Toplam puan 3)
smmmwxwwmnmmmmum(mmn eitise).
(20 sn stire taninir, her dogry isim iin 1 puan verilir).... N (8|

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)
100'den gerlye dofru 7 gikartarak gidin. Dur diyinceye kadar devam edin

(Her dodru iglem igin 1 puan velr) (100,03,88,78.72,86,).......1vseescsussississsessrtsemeessmssssssssr el

Hatsriama (Toplam puan 3)
Yukanda tekrar ettijiniz kelimeleri hatiriyor musunuz? Habrladikianniz sdyleyin (masa, bayrak, elbise)

Lisan (Toplam puan 9)
3.Bu gordjin0z nesnelerin isimier nedir? (saat, kalem) (20 sn sare taninir her dogru isim igin 1 puan verilir)

(Toplam puan 2)... s praniteeing 1
WMWMMMMWMMMWW& Eoervawmmlmm
(10 sn siire taninir, dogru ve tam chmie igin 1 puan verilir)... 0]
cmmwmwmmmmmnmemmm
sajiisol efinzie alin, ki elinizle Kiye katiayin ve yere birskin litfen” (30 sn sOre taninir, h-'dogulqhmi;ln\
puan vertin, toplam puan 3)...... ... A |
d.Simdl size bir climie verecedim. onmmvsyazuammmn(ooyuw»wnwmm .11

wwwaahnummwmmmmmmmu mhmhbkeunhldn1
verilir).... [
tsmmhmmmgm (1dksorem|mr Wmmwm1mm ol

*Liitfen arka sayfadaki sekii gdstariniz.

FRM-TBF-882/00/24.09.2012
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T.C
[ ATATORK ONIVERSITESI
ARASTIRMA HASTANESI
PSIKIYATRI ANABILIM DALI
STANDARDIZE MINI-MENTAL TEST (SMMT)

GOZLERINIZI KAPATIN

Toplam Puan:..........ccoveeeeeccsaanennes

FRM-TBF-682/00/24.09.2012
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EK-VI: Rey Sézel Ogrenme ve Bellek Testi

i

e
o—y
.

REY {SITSEL SOZEL OGRENME TESTI]

Deneme L: Size bir kelime listesi okuyacagim, Dikkatle dinleyin, ben bitirdigimde
haurlaysbildiginiz kadar ok kelimeyi bana tekrarlamamz istiyorum, Onlan hangi sirada
shyledifinizin énemi yok. Sadece olabildigince cok kelimeyi hatirlamaya ¢alisin,

Deneme [[-V: Simdi nym listeyi size tekrar okuyacagm ve bir kere daha bitirdigimde
hatirlayabildiginiz kadar pok kelimeyi, ilk seferde sdyledikleriniz de dahil olmak {rzere
hatirlamanizy istiyorum. Hangi sirada séylediginizin 8nemi yok. Daha dnce sdylemis olun ya
dz olmaymn sadece hatrlayabildiginiz kadar gok kelimeyi soyleyin,

Deneme B: Simdi size ikinci bir kelime listesi okuyacafim. Bu kez, ikinci listeden
bantiayabildiginiz kadar qok kelimeyi sviemeniz gereXiyor. Yine hangi sirada séylediinizin
Gnemi yok, Sadece olabildigince cok kelimeyi hatirlamaya calsgin, A
Deneme VI: $imdi tlk listeden olabildigince gok kelimeyi tekrar hatirlamaniz gerekiyor.
Deneme VIve VII arasinda 20 dakika bekleyiniz.

Deneme VIiI: Simdi sizden daba nce 5 kez ckumuy oldugum ilk listedeki sdzcitkleri tekrar
hatirlamanszi istiyorum,

Alistesi (1 [II [II[IV [V |Toplem I-V | B listesi B VI | VI
1. masga L oev (masa)
2. anne 2, parmak tinne)
3, okul 3. havig (okul)
4, burun 4, unahtar (burun)
5.zl 5. kus (al) 3
| 6. kitap 6. altin (kitap)
7. képek 7_Gnn (képek)
8. gicek X 3, ayakkaby (g1gek)
9. digme 9. kalem (diigme)
10, elma 10, bahge {elmn)
11. bulut 11, goziik (bulut)
12. renk 12, tuz (renk)
13, bahik 13. kahve (balk)
14, hali - 14 perde (bali)
15, ay 15.dag (ay)
Taoplam
geri
afirma
Tekrar

Not: 20 dakikahk bekleme stirecinde s8zel yetileri degerlendirmeye ybnelik néropsiXolojik bir
test vapdmamas: dnerilir,
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SOZEL OGRENME TESTI TANIMA LISTES]

Bu kelime listesine bakiniz. Bu kelimelerden 15' i d
listeden, Diferleri ya bir kez dinlemis oldu

énce §

Bahce
Zil
Sézliok
Parma
Baba
Havlu
Yah
Elma
Banyo

Kipek

Lol DA

Dag Pil Kitap
Kasa Ayakkabr  Kilit
Kalem Ogrenci Armut

k Bulut Yagmur Okul
Ev Perde Burun
Hal Firmm Anahtar
Clgek Renk Kahve
Exmek Diigme Masa
Defter Ay Tus
Bicek Tuz Balik

Dogru Hetrlama:

Yanhs Pozitifler:

DoZru Reddetme Orani: 35- yanlis pozitifler

Dogiru ayirt etme puan: 1+3/30

aha ince 5 kez dinlemis oldugunuz birinci
funuz ikinci listeden ya da tamamen yeni. Daha
kez duymus oldusimuz kelimeleri isaretleyiniz.

Gilizliik

Lk
Anne

Kus
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EK-VII: Kontrollii Kelime Cagrisim Testi

! @SGZEL ARICILIK ;

1) SCimdi size bir dakika siire ile bis harf veracedim, Ru Filre iginde hana savahiliiiniz
Sewmdn baglayen el soymone Iivoriny, Amzinson oy, gokivaan the

etz eob o Sais baslayaa el
Gl uamapua,

Simdi bir hasdlz biy orneit _\'a;:h:r...\ln:l: il e baglayans halimeler sagm

dese\0imin... “h
(Denek L:r:l st o..u:.l..r Vel ;m, bn..\.:,. lenedzn s;m,-.n)

2)doiru ise onavla | sen de bir-iki tare ekle (kedi, kdpek, kmuz) ‘ama Konys, Kaysen
£ibi sehir adlan, kurk-karhbir Sibi sayifar ve Kamil, kemal £ibi inszan isiml=ri olmaz di)
t)yanhy ise nedenini s3;lzyerek dizel, sen dBgru Ornekler var kedi, kepak, kirmuz

wibs X harfiyle Leglavan sevler olabilis sma J\onw Kaysen gibi seliz adlan, krk Jarbiz
an olinaz dc .

Anladnuz wa? Peli gmdi ben baslz denince, bana sayebildizing kader pok “Aharfi ila
baglayan kelime ssyman istivorunm. Haxy nusinz? Bayla,

£ibi sayilar ve Kamil, Kenan gidi iasan od

-

2) §imci size pene bir dokilz siirz verzsedinm, Bu sefar Bana sayabildisiniz kasa yOL
E" barfy ife baglayan kelime say ma isdyorum. Unutsiasin sas, sehir, Gl veinsan

ad1 yok, Hazr nusnee? Bagla, 2

3) $im..’ ane bir dakika sdremiz var, Bu sefer "2 harf e bagayan helimeler
istyorum ama gehin, Glke, insan adi ve sayilar olmasin, Henr musina? Bagla.

syyman
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ceabifdicinie kadar gok favvan ady

PSR D Y e T
1o U Gaaild pUiSILd U, DK >
1

~uli ads oisuh yUIE huzse

e

I8 R . FLT (T o T -l b
i 1T NIV LS D wES s

natsuns” Byl

3) Sindi de syubiidi Siniz kadar UK inwo xd suyizuz istiyorum. Hanyi barlls

=k

18y Onemii degil, ko iisinz Tepa. .
- A > -

6j Gene bir dukiha streniz var. Ba selz biv fusy wrseletr insanelir Lasvau-Lic insan

At gy apieg Autt e ' I* oxp" >3
adi savmenia itizorunt Haza' nhsiids ey,

-

iy
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EK-1X: Stroop Renk Kelime Testi

J1-Soyad)
2qum Tarihi
agl

nsiyeti

jitim Dazeyi

STROOP TESTI TBAG FORMU'
KAYIT FORMU

Uygufayicinin

Adt Soyadi

Uygulama Tarini
Uygulama Yeri

[Baiam I Siyah Basilmig

Renk ismi Okuma

M

AW R < <

S K
M 8
M
S
Y
M 8

M

Bolim 1l: Renkli Basilmig
Renk Ismi Okuma

A O xR < € Z

S

xX < x =

M

K

< 0w =2 om

S

Y
K
S
M
M
Y

Balum |V: Renk Ismi Olmayan

B5lim I1: Sekil Rengi Sdyleme
Y M S K Y
S S M S
M Y 8 K M
M S K Y M
K Y M S K
S Y M K 8
| e | v
ioLam | ' | S
oLdm n M
Blomm M
oLim v K
oLomy s

Kelime Rengi

Sdyleme
M

<~ 0 < X

Sdyleme

= X 0 < »

M

B&liim V: Renk ismi Olan
Kelime Rengi

= X 0 < o

M

A O < X =2 X

n < X =2 X

K

"BILNOT Bataryasinin aragbirma ve gekstirme fahgmalan TBAG-U / 17-2 sayill proje e TUBITAK tarafindan

destekienmistle
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EK-X:. iz SiirmeTesti

1.C,
ATATURK UNIVERSITES] TIP FAKOLTES]

RUH SAGLIGI VE HASTALIKLAR! A.D.

iZ SURME TESTI

A FORMU

ALISTIRMA

()
@

o ®
® ®

®
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T

ATATURK UNIVERSITESI TIP FAKOLTES|

RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI A.D.

iz SURME TESTI

B FORMU

ALISTIRMA

@

©

BITIR

BASLA

®

®

®

©

sn.
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