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ONSOZ

Premenstruel Gerilim Sendromu bir kadin doéurri' uzmanini ilgilendiren éneml
konulardan birini te§kil eder.Sendromun 6nemi kismen sik karsilasiimasindan, kismen
de 6zellikle siddetli olgularda kisinin sosyal iligkilerini etkilemesinden kaynaklanmaktadir.
Etiolojinin kesin olarak aydnnlaﬂlarhamasn uygun tedavi yaklasiminin ~or‘(aya konulmasini -
engellemektedir. Biz de bu galismada ba2| ﬁutrisyonel faktorlerin etiolojik bir rol
oynayip oynamadigint aragtirmaya calistik.
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bana aktaran sayin hocalarm Prof. Dr. Oktay ERTEN, Prof. Dr. Ata ONVURAL,
Prof.Dr. Berrin ACAR, Dog.Dr. Namik DEMIR ve halen emekli olan Prof. Dr. Sedat
TOLGAY’a sonsuz sukranlanmi sunarm. Ayrica tezimin hazirlanmasi sirasinda
yardimlarini esirgemeyen tez yéneticim Prof. Dr. Oktay ERTEN’e, Ege Universitesi
Mdhendislik Bilimleri Fakultesi Gida Muhendisligi BolumuU égretim Uyelerinden Dog
Dr. Ali UREN’e tesekkUr etmek isterim.

ihtisas stirem boyunca bana unutulmaz anilar birakan tim calisma arkadaglanma

basari dilekierimi sunarim.

Dr. Cemal POSACI



GIRIS VE AMAC

Premenstriiel Gerilim Sendromu (PMGS) reproduktif periddda kadinlarin en sik
karsilastig problemlerden biridir. Amerikan kadininda bu sendromun gérilme orani
% 30 ile 40 arasindadir (1,2).

PMGS’lu kadinlarin semptomiu dénemlerindeki is ve gﬂg.kaybl da ekonomide
6nemli bir tutmaktadir. Ayrica premenstriel d('jnemdeki gerilim doiaynsnyla Kisinin
sosyal aktivitelerden kaginmasi da hastaligin toplumsal Snemini yansitir. Bu dénemde,
. aile ici kavgalar, cocuk dévme ve sug isleme edilimi de artmaktadir(3,4,5) . Bunun
yanisira premenstriel dénemde artmis psikiatrik yardim istegi, kazalar ve intihar
girisimlerinin sik goéridlmesi, hastaligin hukuki &nemini teskil eder(6,7) .

PMGS ilk olarak 1931’'de Frank (8) tarafindan tanimlandiktan bu yana etiolojisinde
birgok faktor ileri sﬁi'ﬂlmﬁstﬁr, ancak bu konuda ortak kabul géren bir teori yoktur.Luteal
fazda estrojen dlizeylerinde artig,progesteron eksikligi ve aldosteron diizeylerinde
artig gibi bazi faktdrler sorumiu tutulmaktadir (8,10). Sendromun muhtemel etiolojik
faktorlerinden biri de beslenme faktérldir. PMGS’lu hastalarin siklusun luteal
fazinda follikller faza gore daha ¢ok gida aldid bilinen bir gergektir. Abraham(11)
kontrol grubuna gére PMGS'Iu olgularda luteal dénemde daha fazla seker, tuz ve
kakadlu gidalar tkettigini bildirmigtir. Ayricayine ayni dénemde B vitamini ginko (Zn)
ve magnezyum (Mg) tiketiminde bir azalma oldugunu belirtmistir ve bu olgularda
eritrosit magnezyumunda bir azalma oldugunu da géstermistir.

Bu galigmada reproduktif periodda kadinin énemli bir problemini olusturan
PMGS da plazma bakir (Cu), Zn ve Mg eksikliginin etiolojik énemi olup olmadidimi
aragtirmak istedik ve bu amagla PMGS Iu olgulérdan aldigimiz érneklerde ilgili eser

element dizeylerini tayin ettik ve sonuglan kontrol grubu ile karsilagtirdik.



GENEL BILGILER

Reit (12) PMGS'yi menstriiel fazin luteal baltmiinde siklik olarak olugan bireyin
normal glnlik aktivitesini etkileyen ve/veya diger bireylerle iliskisini bozan fizik,
psikolojik ve/veya davranis degisiklikleri olarak tanimlamigtir. Reit'e gbre burada
dogru tani icin U¢ kriter s6z konusudur: - |
1. ik olarak semptomlar menstruasyonile ili§killi oimahdlr, yaniluteal fazda gérilen

semptomlar foliikller fazda ortadan kalkmahdir.

2. P'MGS repetitif bir fenomendir. Semptomlar her ay siddeti degisik olsa da
yinelenmelidir. L |
3. Semptomlar giiniik hayat: etkileyecek kadar "§i'dde't}i olmalidir.

Bu Gg¢ §'ért yerine getirilemiyorsa tanidan kugkulantmalidir.

Semptonilar

PMGS semptomiari oldukga gesitlidir. Bu konuda psikolojik, fizik ve davranig
semptomlarn olmak Uzere 100’0 agkin semptom vardir. Psikolojik semptomilar geneliikie
anksiete ve/veya depresyon seklindedirler.Anksiete semptomlari siklikla gerginlik,
karakter degisiklikleri, irritabilite, uykusuzluk gibi yakinmalardir. Depresyon semptomiari
ise aglama, yalnizlik hissi, unutkanlik, konsantrasyon gugltigu, konflizyon, sakarhk
seklinde siralanabilir. Sik gorllen fizikse!l yakinmalar ise gerilim bas agrilan, géguslerde
dolgunluk, karin sigligi, periferik 6demler, karin agrilari, kilo ahmi, ateg basmasi,
halsizlik, bag donmesi, carpinti gibi semptomlardir. Davranis degisiklikleri artmig
istah, ©zellikle tath ve tuzlu yiyeceklere artmis istek, evde kalma arzusu sosyal
aktivitelerden kaginma, artmig alkol tlketimi ve libido degisimleridir (11,12).

PMGS semptomlari gesitli alt gruplarda toplanabilir. Moos (13) bu konuda 47
semptomu 8 sub grupta (Agn, konsantrasyon, davranis degisiklikleri, otonomik
reaksiyoniar, su retansiyonu, negatif affekt, duygulanim, kontrol) toplamigtir. Buna

karsi Abraham (11) ise bu subgruplar modifiye etmis ve 4 ayn grupta toplamigtir.



PMST-A . PMTS-C

Sinirlilik Basagrisi
Karakter degisiklikleri Asgin tath yiyecek arzusu
irritabilite Artmis istah
Anksiete Kalp carpintisi
Bitkinlik
Bas dénmesi
PMTS-H PMTS-D
Kilo alma ' o Depresyon
Ekstremitelerde siglik | Unutkaniik
Goguslerde dolgunluk Aglama arzusu
Karin sigligi Konflzyon
Uykusuzluk

Tablo 1: Abraham modifiye Moos Menstruel Distress Sorgulama semptomlari

Tani

PMGS tanisinda degisik yazarlarca farklh metodlar ileri sUriimUstdr.
irritabilite,anksiete ve depresyon gibi affektif ssmptomlar PMGS’ a spesifik olmayip
bircok psikiyatrik hastaligin bulgusu olabilirler.

Gergekten PMGS nedeniyle refere edilen olgularin % 50’sinde yaygin psikiyatrik
hastalik saptanmigtir. Bu nedenle PMGS’nun premenstriel fazda kotilesen psikiyatrik
hastaliktan ayrimi cok énemlidir (14). Bu aynmin yapiimasinda follikdler fazda en az
bir hafta devam eden semptomsuz devrenin olmasi PMGS lehine énemli bir bulgudur.
Tanmida gunlik bulgulan belirten bir gok semptom listesi bildiriimigtir. Guinlik
semptomlarin kaydedilmesinin yanisira bazal viicut isisi ve ginltk adirlik takipleri de
Snemlidir.

PMGS tanisinda sik kullanilan sorgulama ydntemlerinin basinda Moos menstriie!

distres sorgulamasi gelmektedir (13). Burada 8 ayri grupta 47 semptom mevcuttur ve



her semptoma birden altiya dek siddetine gére puanlama verilmektedir. Folliktler

fazda yetmigin altinda ve luteal fazda doksanin lzerinde olan skorlarda PMGS’den

kuskulanabilir.

Daha sonra bu sorgulama yontemi Abraham tarafindan modifiye edilmig ve

semptom sayisi 19'a indirilmigtir, ayrica burada semptomlar dért ayn subgrup icinde

incelenmigtir (Tablo1). Bu subgruplarin tek basina gbriimeleri oldukga nadir olup

sikiikla degisik kombinasyonlar seklinde ortaya ¢ikar. Buradaki 19 semptom semptom

siddetine gore sifirdan ige kadar skorlandirlir:

0)
1)
2)

3)

, Yakinma yok

Hafif (Aktiviteyi etkilemeyecek semptomlar)
Orta (Aile ici, sosyal ve ig iligkilerini etkileyecek bigimde olan fakat glnlik
yasamini devam ettirmesini engellemeyen semptomlar)

Siddetli performans kaybi ile giden derin semptomlar

Bu skorlama sistemi ile semptom siddetine gére PMGS subgruplari hafif, orta

ve siddetli olmak Uzere (g grupta incelenebilir (Tablo 2).

PMGS tanisi koymak icgin;

1)

En az bir subgrup geg luteal fazda orta veya siddetli olacak ve midfollikler fazda
hafif hale dénlisecek veya tamamen ortadan kalkacak.

llaveten luteal faz skoru;

PMGS-A ve PMGS-H de 4 puan

PMGS-C de 6 puan

PMGS-D de 5 puan duslk olacak.

Biz de kendi galismamizda bu skorlama sistemini kullanmaya karar verdik.



Hafif Orta Siddetli .

PMGS-A <5 5-8 9-12
PMGS-H <5 5-8 9-12
PMGS-C <7 7-12 13-18
PMGS-D <6 6-10 11-15

Tablo 2. PMGS’ un subgruplarinin semptom siddetine gére siniflandinimas.

Not: Rakamiar luteal fazdaki total skoru gostermektedir.

Steiner (15) PMGS tanisinda 36 evet-hayir sorusunu igeren bir sorgulama
sistemi gelistirdi ve follikiler fazda 6'nin altinda ve luteal fazda 18'in Uzerinde evet

cevabi iceren olgularda PMGS’nun kuvvetli muhtemel oldugunu ileri strdd.

Etioloji

PMGS etiolojisi tam olarak bilinmemekte ve bu konuda birgok teoriler ileri
sUrdimektedir. Dalton (9) PMGS'da luteal fazda 6strojen ve progesteron arasindaki
bir dengesizligin etiolojik roliinden stzetmig ve birgok hastada progesteron verimesiyle
semptomlarda dizelme oldugunu bildirmistir. Bu konudaki ik gcalismalarda luteal
fazda progesteron eksikligi etiolojik faktér olarak suglanmigsa da daha sonraki
kontrollli yapilan galismalarda progesteron verilmesinin plasebo grubuna bir Gstdnltk
gbstermedidi kanitlanmistir (16, 17, 18). Yine son zamanlarda Rubinow (19) bir
calismasinda PMGS'lu olgularda ve kontrol grubunda plazma follikll stimdile edici
hormon (FSH), Luteinizan hormon (LH), sex hormon baglayici globulin (SHBG),
dehidroepiandrosteron sUifat (DHEA-S), dihidrotestosteron, prolaktin (PRL) ve kortizol

dizeylerine bakmig, istatistiksel anlamh bir fark bulamamigtir.



Santral sinir sistemi (SSS) deki birgok opi'o'd'. bepzeri maddeler etiolojide
suglanan bir diger faktérdir. Bu maddeler sex steroid dﬂzeylerindén etkilenirier (20).
B Endorfin dizeyi menstruel siklusun luteal fazinda artar; kan dizeylerindeki artis
santral endorfinlerdeki artigin bir gdstergesidir. Bu endorfin diizeylerindeki degisiklikler
mizac etkiler. “

Chuang ve arkadaslan (21) PMGS’lu olgularin kontrol grubuna gére daha az
endorfin diizeyine sahip oldugunu bildirmiglerdir. Bu bulgular diger aragtricilar
tarafindan da dogrulanmistir (22, 23).

Ostrojenler endorfin diizeylerini arttirirlar. PMGS'lu olgularda gériilen ates
basmalar luteal dénemde relatif bir éstrojen eksikligini digtndurebilir ve bu Sstrojen
diizeyi azalmasina badii olarak~ B endorfin azalmasinin etiolojide rol oynayabilecegini
akla getirebilir.

SSS’de § endorfin yapimini modile eden faktdrlerden biri de prostaglandinlerdir
(PG). PMGS’lu olgularda anormal PG prekirsorierinin gosterildigi birgok klinik
calisma mevcuttur. Brush ve arkadaslari (24) bu olgularda Cis-linoleic asitte artma ve
gama linoleic assitte azalma bildirdiler ki bu defektif durum PGE’de bir azalmaya yol
acar. Jakubowicz ve arkadaglarn (25) PMGS’lu olgularda PGE2, PGF2, PGF2 de
kontrol grubuna gdre anlamh bir azalma oldugunu belirttiler. PG'ler arasi denge
birgok sistemler i¢in énemlidir. PMGS’lu olgularda bu dengenin bozuldugu ileri
strdlmektedir. Mefenemic asit gibi bir PG inhibitorii semptomiarn dizeltebilir (25,26,27)
PG’lerin endorfinler (izerine etkisi diglinildiginde PMGS etiolojisinde her ikisinin
ortak roll beraberce ele alinabilir.

PMGS ile tiroid patolojisi iligkisi de arastinlan diger bir konudur. PMGS de tiroid
bezinin tiroid releasing hormon’a (TRH) anormal cevap verdi§ini bildiren yazarlar
vardir (28,29). Brayshaw (30) 54 PMGS'lu olgunun 51’inde tiroid fonksiyon bozuklugu
bildirmistir. Bununla birlikte tiroid ve PMGS iligkisini bir neden sonug iliskisi olarak

yorumlarnak igin elde yeterli kanit yoktur.



Nutrisyonel Faktorler _ o

Abraham (11) her PMGS subgrubu igin degisik bir etiolojik yaklésm ortaya
koymustur. ' |

PMGS-A'da etiolojik neden olarak artmis serum &strojen ve azalmis progesteron
duzeyleri sorumlu tutulmaktadir (31,32). Bu konuda artmig 6strojen dizeylesinin bazi
nutrisyonel faktérlerden ileri geldigi 6ne strtimuistir. Biskind (33) bu artmigéstrojen
dizeylerinin B vitamini eksikligine bagl karaciger fonksiyonlarinda bir yava_ﬂarﬁadan |
dolayi ortaya ¢iktigini 6ne stirmuis ve B vitamini ile tedavide elde etmis oldugu sonucu
bu gekilde agiklamigtir. Daha sonra yapilan bir aragtirmada PMGS-A'll hastalarda B
verilmesini takiben midluteal fazda kan progresteron ve 17 § estradiol dizeyleri
olgulmuas ve serum PG duzeyinde artma ve 8strojen dlizeyinde azalma gosterilmistir
(34). Ostrojenlerin mizaci nasil etkiledigi kesin olarak bilinmemektedir, muhtemelen
bu etki monoaminooksidaz (MAO) yoluyla olmaktadir. Bu enzimler norepinefrin,
epinefrin, seratonin ve dopamin gibi biojenik aminlerin oksidasyonunda énemlidir ve
bu biojenik aminlerin mizaci etkilediéi dﬁ§0nillmek{edir (35).

Burada bir diger nutrisyonel faktor Mg eksikligidir. Mg eksikligi serotonin ve
~ norepinefrin diizeyini etkilemeden SSS’de dopamin Uzerine spesifik bir depresyon
yapar (36). Boylelkle Mg eksikligi PMGS-A'da predispozan bir faktdr olabilir.
Abraham (37) PMGS’lu olgularda intraselltler Mg’un kontrol grubuna goére belirgin
olarak distk oldugunu belirledi. Bu olgularda Mg eksikligine neden olabilecek bir
diyet aragtirmasi yapildiginda gok az miktarda gekerli ve sutli gidalar tikettikleri
ortaya gikmigtir. SUt Grinl gidalar ve kalsiyum Mg absorbsiyonunu bozarken sekerli
gidalarda Mg’un Griner atilimini arttinr ve sonugta bu durum kronik Mg eksikligine yol
acabilir (38). Bu arada son zamanlarda ylksek doz B vitamininin eritrosit Mg’'nu
artirdi@ini gbsteren yayinlar vardir. Experimental Mg eksikligi, anoreksia, bulant
kusma apati kisilik degisiklikleri, adale spazmlari, tremor, pozitif Chowstek ile
Trousseau belirtilerine yol agar (39). Béylelikle PMGS semptomliarinin bir kismini Mg
eksikligine baglamak akilci olabilir. Gergekten yliksek doz B , vitamini ve efementer
Mg iceren nutrisyonel suplement kullanimi ile PMGS semptomlarindaki klinik diizelme
etiyolojide Mg eksikliginin rolint desteklemektedir (40).

Vit B, ile Mg iligkisi konusunda degisik gérusler vardir. Vit B ; veriimesi eritrosit

Mg’'nu arttirmaktadir (40,41). Ayrica bu vitamin gama linolenik asidden dihomo gama



linolenik asid yoluyla PG sentezinde 6nemlidir. Bu gekilde NB‘;yitamini‘eks{ikl‘iginde
PGE1 sentezinin azalmasi PMGS étioiojisihde rol oynar (42). "Ay}lca'4.Vii B S nin aktif
hali olan fostorile sekline dénﬁ§fﬁesi igin Mg bir kc;faktc'irdﬁr. :

PMGS etiolojis;inde Cuve Zn'nin 'l’Oll'J konusunda ¢ok az yayin vardir (40, 41).
Her ikisinin de absorbsiyon bélgesiince bagirsak mukozasinin proksimal kismidir ve
bu absorbsiyonda Cu ve Zn arasinda kompetisyon s6zkonusudur.

Dokulardaki birgok MAO aktivitesi icin pridoksal fosfat yaninda Cu da kofaktor
olarak gereklidir (43). Boylelikle Cu metabolizmasindaki degisiklikler affektif
semptomlara yol acabilir. Zn SSS’de endojen opioid-reseptér baglamasinda kritik
bir role sahiptir (44). Boylelikle Zn eksikliginde bu iligki bozulacadindan affektif
semptomlar olusabilir. Aynca Zn progesteron ve PRL regtilasyonlarinda rol oynayabilir
(45, 46). Zn eksikliginde progesteron diizeyindeki azalma norepinefrinde relatif
artma ve dopaminde relatif azalmaya rol acabilir.

Abraham sivi retansiyonu ile giden PMGS-H'de esas patolojik olayin
hiperaldosteronizme bagl su ve tuz retansiyonu oldugunu ileri sirmustUr. Normal
sartlarda dopamin adrenal ve renal seviyede su ve tuz retansiyonunu 6nler, adrenal
seviyede aldosteronu supresse eder (47). Bu supresyon Zona glomerulozadaki 18
hidroksilaz aktivitesinin etkilenmesiile olur (48).Dopaminerjik aktivite artmig sodyum
alinimi ile artarken azalmis sodyum alinimi ile azalir (49). PMGS-H'de renal seviyede
ve relatif dopamin eksikligi s6z konusudur (50). Artmis igtah, karbonhidrat intolerans,
basagnsi ve yorguniuk semptomlari ile giden PMGS-C'de etiolojik bazi hipotezier
ileri straimdstur. Burada da yine Mg eksikligi basta gelmektedir(42). Stebbing ve
arkadaglan (51) reaktif hipoglisemisi olan 14 olguda eritrosit Mg’'nun diisiik oldugunu
gbsterdiler. 340 mg/glin dozunda 6 hafta streyle MgSO4 formunda Mg veriimesini
takiben 14 olgunun 7’inde artmis Mg ekskresyonu ile beraber iyi klinik cevap
gosterdiler.Ayrica bu grupta glikoz tolerans testi bozuklugu da ortadan kalkti. Cevap
vermeyen grupta ise muhtemelen Mg dozunun arttirlmasi gerektigini vurguladilar.
Burada Mg tedavisine bagli goérilen olumlu klinik cevabin muhtemelen PGE1

sentezinin dizelmesi nedeniyle oldugunu ileri strdUler.
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Grafik 1. PMGS'lu olgularda subgruplarin beraberce gérllme oranlar

Mg pankreas B hlicrelerindeninstilin salinimini da modiile eder (52). Artmis Mg/
Ca orani instlin salinimini azaltir. Bu da sonucta Mg eksikliginde instilin cevabinin
artmasi sonucunu doguracaktir.

Son olarak PMGS-D subgrubunda emosyonel semptomlar én plandadir. Bu
grupta SSS de nor-epinefrin miktarinda bir azalma séz konusu olabilir (53). Bu
subgrupta Mg eksikliginin etiolojik roll ile ilgili olarak iki hipotez ileri stirtiimustdr:
1-  Strese olan duyarlihg: arttinr. ACTH ve adrenal androjenler artar, boylelikle

ovarian aromatizasyon bloke edilir ve sonugta ovarian Ostrojenler azalir, P/E2

orani artar.
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Normalde Mg intestinal kursun (Pb) absorbsiyonunu bloke ettiginden Mg

eksikliginde Pb absorbsiyonu artar. Kronik Pb zehirlenmesi olur. P_bﬁs'tradiol
ile reseptére baglama konusunda yarismaya girer, Gstrojenik etki luteal fazda -
azalinca P/E2 orani artar (54, 55, 56).

GEREC VE YONTEM

Bu gahgma Dokuz Eyiil Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum

Anabilimdalina Nisan 1991 - Haziran 1992 tarihleri arasinda basvurmus ve PMGS

tanisi aimis 40 olgu Uzerinde gergeklestirildi. Alinan sonuglar 20 kisilik kontrol grubu

ile kargilagtinidi.

PMGS’lu olgular asagidaki kriteriere gore segildi:

18 - 45 yag arasi

Psikiyatrik hastalk ya da psikotrop ila¢ alimi olmayan

Rutin biyokimyasal incelemesinde karaciger ve bobrek patolojisi ekarte edilmig
Menstruasyon dtizenini bozabilecek rekdrrent herpes genitalis, siddetli dismenore
ya da menoraiji gibi jinekolojik patolojisi olmayan

Menstruel siklus uzunlugu 23-35 glin arasinda

Oral kontraseptif kullanmayan ve emzirmeyen

En az 2 ay énceden sonucu etkileyebilecek gida diyeti uygulamayan 40
PMGS’lu olgu secildi.

Olgularin PMGS tanisi aldigi Abraham modifiye Moos menstrual distress

sorgulama siniflamasindaki kriterlere gbre kanitlandl {(11) ve bu siniflamaya gore

olgularda degisik subgruplarin kombinasyonu dikkat gekiyordu{Grafik 1). Kontro!

grubu ise ayni kriterlere gére PMGS tanisi almayan kigilerden oluguyordu. Tim

PMGS’lu olgulara endokrin konstltasyonu yapildi ve endokrin hastalik ekarte ediidi.

Ayrica rutin biokimyasal inceleme ve glikoz tolerans test yapildi. Kan érnekleri hem

hasta hem de kontrol grubunda her olguicin iki kez alindl. ik 6rnek mid follikiiler fazda
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(yaklagik 6 glin civarinda) 2. 6érnek ise yakinmalarin maximum oldugu (yaklagik
beklenen mens gliniinden 5 glin 6énce) periodda alind.. Diurnal varyasyonu minimalize
etmek icin kan 6rnekleri tim bireylerden sabah saat 9-10 arasinda ag karnina 19 no.lu
kan ignesi ile alindi; heparin 4 plastik tip igine konuldu, santrifij sonrasi aynlan
plazmalar -20 °C’de saklandi. Kullanilan tipler eser element kontaminasyonunu
6nlemek agisindan plastikten imal edilmislerdi ve daha onceden distile su ile
temizlenip sterilizasyonlar yapilmigti. Plazma érneklerinde Cu, Zn ve Mg dizeyleri
arastinldi, ayrica kontrol grubu' da dahil olmak (izere tim olgularin premenstruel
doénemde alinan kan 6rneklerinde progesteron dizeyi galigilarak tum olgularin
ovulatuar oldugu kanitiand. . ,
Alinan plazma 6rneklerinden 2 mi alindi ve 2 mi hidroklorik asit gozeltisi ile kanigtirildi
bir gece bekletildi. Sonra 2 ml lantanium clortr ¢bzeltisi ilave edildi, siyah bant filtre
kagidindan (Schleicher Schull) filire edildi, elde edilen 6rneklerden Cu tayini yapildi.
Sonra érnekler 2 kez daha seyreltilerek Zn ve takiben de 20 kez daha seyreltilerek Mg
tayinleri gerceklestirildi.

Cu, Zn ve Mg tayinleri Ege Universitesi Gida Muhendisligi Analitk Kimya
Bilimdalinda, standart ¢ézeltiler hazirlandiktan sonra atomik absorbsiyon yontemiiile
yapildi (Pye Unicom SPQG) ayrica déteryum dlizeltmesi uygulandi (57).

PMGS ve kontrol grubu arasindaki degerlerin karsilastirimasinda iki érnek
t testi, follikGler faz ile premenstruel faz degerlerinin karsilastirimasinda eglestiriimis
t testi, plazma Cu, Zn ve Mg degerlerinin arasindaki iligkinin aragtinimasinda korelasyon

regresyon analizleri uygulandi.
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Grafik 2.PMGS’lu olgularin yas gruplarina dagilimi
BULGULAR

PMGS'lu olgulann ve kontrol grubunun baz ézellikleri agisindan karsilastinimasi
tablo 3'te; yasgruplarina gére dagilimi da Grafik 2. de gérilmektedir. PMGS ve
kontrol grubunun ortalama Cu, Zn ve Mg degerleri kargilastirildiginda (Tablo 4)
PMGS’lu grupta plazma Cu dlizeyinde hafif bir artma, plazma Zn diizeyinde hafif bir
azalma olmakla birlikte bu degisikliklerin istatistiksel anlami olmadig gériilmektedir
(Tablo 5).

13



PMGS grup Kontrol grup p degeri

Yag 25.07+5.82 26.10+6.85 >0.05

Parite 2.14+0.6 1.9+0.4 ‘ >0.05
Gravidite 25+1.6 : 1.5+1.4 ° ©.<0.05. -
Menargyasi 129+1.4 12.7+1.2 >0.05
Ort.mens. 27.8+6.85 26.9+7.05 >0.05
siklus suUr.

. (gln)

Semptomlarin 8.5+ 4.1 = .
devam suresi

(gln)

Semptomlarin  8.3+3.50 - -
kag yildir
var oldugu

Tablo 3. PMGS’lu olgularin ve kontrol grubunun bazi ézelliklerinin karsilagtinimasi.

Ancak Zn/Cu oraninda ve plazma Mg dlzeylerinde PMGS’lu grupta anlamki bir
dislkldk dikkat gcekmektedir (Tablo-5). Buna karsin her iki grup follikdler ve luteal faz
degerleri alarak ikiye ayriimis gekilde incelendidinde plazma Cu dizeyleri arasinda

ranlaml bir farkllik gézlenmezken, plazma Zn dlzeyinin PMGS’lu grupta kontrol
grubuna gore luteal fazda anlaml bir dlisUkltk gosterdidi ortaya gikmaktadir (Grafik-

3). Zn/Cu orani dayine benzer sekilde luteal dénemde anlamli dlizeyde azalmaktadir.
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PMGS grup Kontrol grup
Foll Luteal Ort. Foll. Luteal Ort.
faz faz faz faz
Cu 79.9 80.3 80.2 78.0 76.0 77.0
pg/d + + + + = =
. 5.85 665 | 600 | 565 4.00 4.50
zni - | 1202 ‘1051 | 1126 | 1188 | 116 | 1174
’}Jg/d| .l .l x + ol x
| 9.70 7.50 8.35 10.85 | 5.60 9.50
Mg 0.75 065 | 070 0.90 0.85 0.87
mmol/l - + sl * + + x
0.20 0.07 0.18 0.15 0.13 0.10
Zn/Cu 1.50 1.31 1.40 1.51 1.52 1.515
oran + + + + + +
0.07 0.11 0.10 0.06 0.05 0.05

Tablo 4. PMGS lu ve kontrol grup olgularinin plazma Cu,Zn ve Mg degerlerinin
karsilastiriimasi.

Foll. faz Luteal faz Ort.
CuPMGS-kontrol p>0.05 p>0.05 p>0.05
ZnPMGS-kontrol p>0.05 p<0.05 p>0.05
‘ (PMGS dex)
MgPMGS-kontrol p<0.05 p<0.05 p<0.05
(PMGS de<) (PMGS de<) (PMGS de<)
Zn/Cu PMGS-kontrol p>0.05 p<0.05 p<0.05
(PMTS de<) (PMTS dex)

Tablo 5. PMGS grubu ve kontrol grubunun follikiler ve luteal faz degerleri agisin
dan karsilastinimasi.



PMGS’lu olgularda plazma Mg degerlerindeki diigtklik ise hem follikller, hem

luteal fazdaki anlamh azalmadan kaynaklanmaktadir (Tablo 4-5, Grafik-4).

Hafif Orta Siddetli  Toplam

PMGS - A ; 18 14 32

PMGS - H - 10 17 27
PMGS - C - 14 9 23
PMGS -D - 16 6 22
Toplam - 58 46 104

Tablo 6. PMGS Iu olgulanmizin subgruplara gére dagilimi. (Olgularda degisik
subgruplarin kombinasyonu oldugundan toplam rakam olgu sayisin

dan fazladir.)

PMGS’lu olgularda subgruplara dagiim Tablo 6. da gérulmektedir. Burada
dominant subgrubun % 80’lik bir oran ile PMGS-A oldugu gértimektedir. Bunu %
67,5’lik bir oran ile PMGS-H izlemektedir. PMGS-C ve PMGS-D’nin oranlari ise sirasi
ile % 57,5 ve % 55 dir. Olgulardaki semptomlarin % 55,7 si orta siddette kalani en
siddetli semptomiardir. Olgularda subgruplarin beraberce gértlme oranlan Grafik 1
de goriilmektedir. 12 olguda PMGS-A, PMGS-H ve PMGS-C nin birlikte oldugu dikkat
cekmektedir.
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Plasma diizeyi ng/dl)

140

120"

10047

804"

601

404

CuF CuL ZnF ZnL

R PMGS lu grup Kontrol grubu

F:Follikiiler faz L:Luteal faz

Grafik 3. PMGS'lu olgularin ve kontrol grubunun ortalama plazma Cu ve Zn

dizeyleri
PMGS Kontrol

CuF-L p>0.05 p>0.05
ZnF-L p<0.05 ’

(Luteal dénemde <) p>0.05
MgF-L p<0.05

(Luteal dénemde <) p>0.05
Zn/CuF-L p<0.05 p>0.05

(Luteal ddnemde<)

F:  Folliktler faz L: Luteal faz
Tablo 7: PMGS’ Iu grupta ve kontrol grubunda folliktiler ve luteal faz degerleri
arasindaki farkin istatistiksel karsilastinlmasi.
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Plasma Mg diizeyi mmol/I

084

. 064"

0.4+

0.24"

Mg F . ’ Mg L
X PMGS Iu grup Kontrol grubu
F:Follikiiler faz L:Luteal faz

Grafik 4. PMGS’lu olgularin ve kontrol grubunun ortalama plazma Mg dlizeyleri

PMGS Kontrol
Cu - r=-0.35 r=-0.20 - r=-032 r=-0.18
p<0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05
Cu Zn Mg Cu Zn Mg
Zn - - r=0.18 - - r=0.15
p>0.05 p>0.05

Tablo 8. Ortalama plazma Cu,Zn ve Mg degerleri arasindaki iligkinin aragtinimasi.
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PMGS’lu grupta ve kontrol grubunda follikUler ve luteal faz degerleri arasindaki farkin
istatistiksel karsilastinimasi Tablo-7'de goriilmektedir. Burada belirtildigi lizere PMGS’lu
grupta luteal ddnemde follikiler ddneme gore plazma Mg, Zn diizeylerinde ve Zn/Cu
oraninda anlamh bir dugUkllik dikkati gekmektedir.

Olgularin eser element dizeyleri arasindaki iliski incelendiginde ortalama
plazma Cu ve Zn dlzeyleri arasinda hem PMGS’lu grupta hemde kontrol grupta
negatif bir iligkinin varlgi gériimektedir. Buna karsin plazma Mg dlzeyleriile diéer 2
eser element dlzeyleri arasinda herhangi bir iligki saptanamamigtir (Tablo 8).

PMGS'iu olgularimiz Abraham’in belirttigi tizere semptom §iddetine gére
siniflandirildiinda (Tablo 6); subgruplarda orta ve siddetli olgular arasinda ortalama -

-Cu, Zn 've Mg duzeylerinde, Zn/Cu Qrgnlérl ‘arasinda istatistiksel anlamiilik

saptanmamistrr.

TARTISMA

Bizim calismamizda PMGS ile kontrol grup arasinda yaphgimiz incelemede
ortalama plazma Cu ve Zn diizeyleri arasinda bir fark bulamamamiza kargin plazma
Mg ve Zn/Cu oranlar arasinda istatistiksel anlaml fark bulduk. Burada PMGS
grubunda ortalama plazma Mg ve Zn/Cu oraninin dlistik oldugu dikkat gekmekteydi.
Ortalama plazma Zn dizeyleri arasindakifarkin istatistiksel olarak anlamsiz olmasina
karsin Zn/Cu oranlan arasindaki farkin anlamli olmasi PMGS grubunda luteal fazda
follikler faza gore belirgin plazma Zn disukiiginden kaynaklaniyordu. Ortalama
plazma Mg dizeyinin kontrol grubuna gére belirgin olarak diglk olmasina ilaveten
PMGS grubunda luteal fazla follikiler faza gbre Mg eksikliginin derinlestigi dikkati
cekiyordu (Tablo-7). Kontrol grubunda ise luteal dénemde bir miktar plazma Mg
dlizeyi azalmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Mg ve Zn’nun
menstruel siklus boyunca degisimlerini arastiran Deuster ve arkadaglari (58) her iki
eser elementin plazma duzeyinin siklik fluktuasyonlar gosterdigini ortaya gikarmistr.
Burada plazma Zn dizeyinin luteal dénemde follikliler déneme goére azalmasi bizim
PMGS’lu olgularimizdaki elde ettigimiz luteal Zn diistkligline benzer bir bulgudur.

Ancak bizim kontrol olgulanmizda bu dlgUkiigdn saptanamamasi da Deuster’in
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bulgularina zithk teskil etmektedir. Yine ayni aré§t|r|cm|n plazma Mg dlzeylerinin
luteal donemde folliktler déneme gére bir miktar azalmakla beraber benzer degerler
gostermesi kontrol gruptaki bulgulanmiza benzerlik gbsteriyordu; ancak bu azalmanin
belirgin oldugu PMGS’lu olgularmiza zitlik teskil etmekteydi. Bu bulgulardan da
anlasilacagi tzere PMGS’lu olgularlquda gordlen luteal disik plazma Zn ve Mg
diizeyleri kontrol olgulanmizda gérﬂlfnemektedir. Bu da luteal dénemde gérﬁlen i
muhtemel bir absorbsiyon bo_zq_kluvg_u’ akla getirmektedir.

Sherwood ve arkada§lariﬁ|h'(;59) PMGS’lu 105 olguda plazma Mg degerlerini
kontro'lb grubuna gére dusutk bulmamalari bizim bulgularimizla geligmektedir. Ancak
ayni arastirmanin eritrosit Mg’nu kontrol grubuna gére anlamii élgtide digtik buldugu
izlenmektedir (62). Sherwood ve arkadaglarinin bu caligmasinda kannérneklerinih
sadece mid-luteal dénemde alinmasi plazma Mg 'dﬁzeyinin gésterilmési arasinda
yeterli zaman araligint kapsamayabilir. Ayni zamanda olgularin follikiler dénemde de
kan érneklerinin alinmamasi menstruel siklusun bu iki fazi arasinda kiyaslama yapma
imkanini kaldirmaktadir.

Bu konuda daha 6nce Abraham ve Lubran’in (37) yaptigi bir calismadaise hem
plazma hem de eritrosit Mg’nin PMGS’lu olgularda belirgin diusuklik gdésterdigi
belirtiimistir. Mira ve arkadaslarinin yaptig bir calismada (60) 38 PMGS'lu ve 23
normal olguda 3 siklus boyunca alinan kan érneklerinde plazma Mg, Zn, retinol,
tokoferol, Vit B6 ve tiamine bagl baz eritrosit enzim aktivitelerinin her iki grupta
farkliik gbstermemesi yine bizim bulgularimiza zithk tegkil etmektedir.

PMGS’un subgrublara gére dagilimi incelendiginde degisik kombinasyonlar
oldugu gorilmektedir (Grafik-1). Burada gordldugu Uzere dominant subgrup %
80'lik bir oranla PMGS-A’dir. Bu oran Abraham’in (11) belirttigi orana yakin olmakla
birlikte bizim serimizde PMGS-C ve D’nin oldukga ytksek oranda gorildigu de
dikkat cekmektedir. Bizim caligmamizda degisik subgrublarin kombinasyonu oldugu
igin subgrublar arasi karsilagtirmall sonuglar elde edemedik. Ancak dominant
subgrubun PMGS-A olmasi PMGS-D’nin de normal populasyonda gértilen orandan
dahayUlksek olmasi plazma Mg dlizeyinin kontrol grubuna gére belirgin olarak dustik
olmasinda bir neden olabilir. Clnkd Mg eksikliginin 6zellikle davranis ve mizag
degisiklikleri ile giden subgruplarda oldugu belirtiimektedir (11).

Yine son zamanlarda PMGS’lu olgularda monosit Mg'nin kontrol gruplarina

20



gore belirgin bir dlistikitk gosterdidi ve bu dusikligun ézellikle davranig semptomlari
dominant olan grupta belirgin oldugu belirtiimektedir (61).

Mg eksikliginde hiperinsulinemi ve karbonhidrat intoleransi oldugunuiler stiren
(51) yayinlar varsa da bizim PMGS olgularninda yapti§imiz oral glikoz tolerans testi
sonuglari bu bulguyu desteklememistir.

PMGS etiolojisinde Zn’nun rolU ile ilgili olarak ¢ok fazla yayin yoktur. Zn’nun

$SS’de endojen opioid reseptor baglanmasinda (44),;,;p.rpgester.onl (45) ve PRL (46) U

_ regulasyonlarinda rol oynadigini ve ayrica PGE1 sentezini etkilediéini ileri stiren-
gérisler mevcuttur. Mira ve arkadaslarinin (60) bulgularninin aksine Choung (62) ve

arkadaglar 10 PMGS'lu ve 10 kontrol olguda 3 siklus boyunca plézma Zn ve Cu
oranlanni Slgmuisler, luteal fazda PMGS’lu grupta istatistiksel olarak anlami plézma ;
Zn dﬁ§0kl0g’;ﬁn0 saptamiglardir. Ayrica luteal fazda proliferatif faza gére plazma Zn
dlizeylerine belirgin dlisme oldugunu vurgulamiglardir. Follikiler faz degerlerinde ise
her iki grup arasinda bir fark saptanmamistir. Bu bulgular bizim calismamizdaki
bulgulara oldukga benzerlik gostermektedir. Zn ile Cu arasinda intestinal absorbsiyon
icin bir yarisma s6z konusudur. Dolayisiyla Zn/Cu orani Zn’nun biyo yararlanimini
yansitir. Cu’in MAO aktivitesi igin gerekli oldugu sdylenirse de (43) PMGS'daki
etiolojik roll daha ziyade Zn absorbsiyonundaki bu yarisma nedeniyledir. Bizim
galismamizda Zn/Cu orani kontrol grubunda follikiler ve luteal faz arasinda
degismemesine karsin PMGS grubunda luteal dénemde anlamli Siglide azalmaktadir
(Tablo- 7) . Bu bulgu luteal dénemde Zn absorbsiyonunun Cu ile yarisma sonucu
azaldigini ileri stiren Choung’un (62) bulgularina benzerlik géstermektedir. Yine
bizim galismamizda ortalama Cu ve Zn degerleri arasindaki ters iliski de bu konuda

yine Choung’u desteklemektedir
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SONUC

PMGS'’un etiolojisinde pek ¢ok teoriler mevcut olup kesin kabul gbren bir teori

yoktur. Bu galismada plazma Cu Zn ve Mg dlizeylerive Zn / Cu orani PMGS ve kontrol

grubunda tayin edilerek bu faktorierin etiolojik rolii aragtinmig ve agagidaki sonuglara

varilmigtir:

1-  Ortalama plézma Mg dizeyi ve Zn/Cu orani PMGS’lu grubta anlaml élgtide
azalmigtir. | |

2-  Bu ortalama degerler folikiiler ve luteal faz olarak ikiye ayrimig sekilde
incelendiginde; | | |

a) PMGS ve kontrol grup arasinda luteal fazda plazma Zn disukIGgu
mevcuttur ve bu distkltge folliktler faz degeri katimadid igin ortalama
degerler aras fark gézlenmemektedir.

b) Ortalama plazma Mg duzeyleri igin her iki grup arasindaki fark hem
follikdler faz hem de luteal fazdaki PMGS grubunda Mg disukltginden
kaynaklanmaktadir.

c) Her iki grup arasinda plazma Zn dizeyindeki diismeye paralel olarak
luteal fazda Zn/Cu orani azalmakta ve bu azalma ortalama Zn/Cu
oraninda da devam etmektedir.

d) Plazma Cudegerleriarasindafollikiiler faz ve luteal faz degerleri yéniinden
anlamb farkliik yoktur.

3.  Menstriel siklus boyunca follikuler ve luteal faz de@erleri arasindaki degisikliklerin

aragtinimasinda kontrol grubunda bir degisiklik gbzlenmezken PMGS’lu

grupta luteal dénemde folliktler ddneme gdre Plazma Zn, Mg dlzeyi ve Zn/Cu

orani azalmaktadir.

Sonug olarak PMGS etiolojisinde Mg eksikligi etiyolojik rol oynayabilir. Bu

eksiklik mutlak bir eksiklik olmakia birlikte luteal dénemde belirginlesmektedir.

Plazma Zn eksikligi ise mutlak bir eksiklikten ziyade luteal dSnemde olusan relatif bir

eksikliktir ve etiolojik rol oynayan faktérierden biri olabilir. Bu konuda yapilacak genis

kapsamili caligmalar konuyu daha da aydinlatacaktir.



OZET

Bu galisma Premestrual gerilim sendromu (PMGS) tanisi aimis 40 olgu ve 20
kontrol grubu tizerinde gergeklestirildi. Plazma, Bak|r (Cu), Ginko (Zn) ve Magnezyum
(Mg) duzeyleri ve Zn/Cu oranlari karsilagtinidi. Bu dizeylerin belirlenmesinde atomik
absorbsiyon spektrofotometresi kullaniidi. Ortalama degerler PMGS grup igin -
sirastyla Cu; 80,2 + 6.00 pg/dl, Zn; 112.6 + 8,35 pg/dl, Mg; 0.70 +0,18 mmol/L, Zn/
Cuorani1.40+ 0,10idi. Kontrol grup i¢in bu degerler Cu; 77.0 + 4.50 ug/dl, Zn; 117.4
+ 9,50 ug/di, Mg; 0,87 + 0,10 mmol/L ve Zn/Cu orani 1.51 4 0.05 idi. Ortalama
Plazma Mg duzeyleri ve Zn/Cu oranlan arasindaki fark anlarhh olup her iki deger
- PMGS’lugrupta belirgin disuklik gésteriyordu. PMGS'lu olgulardaki bu Mg eksikligi
luteal dénemde derinlesmisti. Bunun yanisira luteal dénemde PMGS’lu grupta:
plazma Zn dizeyinin azaldigi gorildi ve bu azalma nedeniyle PMGS ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlaml farkliik mevcuttu. Sonug olarak PMGS etiolojisinde

mutlak Mg ve relatif Zn eksikliginin rol oynayabilecegi sonucuna varildi.

SUMMARY

We measured plasma Cu, Zn and Mg levels in 40 women suffering from
premenstrual tension syndrome (PMTS) and in 20 control subjects by atomic
absorption spectrophotometer. Mean plasma Cu, Zn and Mg levels, Zn/Cu ratio were
80.2 + 6.00 po/dl, 112,86 1 8,35 pg/dl, 0,70+0,18 mmol/it, 1.40 + 0.10 in the PMTS
group, and 77.0 1 4.50 ug/dl, 117,4 4+ 9,50 pg/di, 0,87 + 0,10 mmol/it, and 1,51 +
0,05 in the control group respectively. Mean Mg levels and Zn/Cu ratio were
significantly lower for the patients with PMTS than those of control group, in addition
to this fact, plasma Mg and Zn levels were diminished significantly in the luteal phase
compared to the follicular phase for the PMTS group. As a result, it was concluded
‘that, the absolute Mg and relative Zn deficiency may play a role in the etiology of
PMTS.
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