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TESEKKUR
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stiresince ve ¢aligmalarim esnasinda yardimer olan, egitimimde emegi gecen degerli
hocalarim Yrd. Dog. Dr. Bilent Cakmak, Yrd. Dog. Dr. Elif G6zdemir , Yrd. Dog. Dr.
Hatice Yilmaz Dogru’ya, tez caligmalarim asamasinda desteklerini higbir zaman
esirgemeyen Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’ndan Yrd.Dog.Dr. Serbilent
Yigit ve Do¢.Dr. Nevin Karakus’a saygilarimi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Bu siire icerisinde beraber calistigim tiim asistan arkadaslarima ve ayrica
klinigimiz hemsirelerine,

Son olarak her sey i¢in aileme tesekkiir ederim.

Dr. Mehmet Can Nacar



OZET

Bu calismanin amaci dismenore sorunu yasayan hastalarda MEFV gen
polimorfizmi olup olmadiginin arastirilmasidir. Calisma Tokat ilinde Gaziosmanpasa
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dal1 Poliklinigi’'ne Temmuz 2012 - Mart 2013 tarihleri arasinda dismenore
tanis1 konan 145 hasta ve kontrol grubu olarak saglikli 135 birey esas alinarak
yapilmistir. Poliklinige basvuran hastalardan detayli anamnez alinmis olup,
ultrasonografi ve gereklilik halinde renkli dopler ultrasonografi uygulanarak primer
dismenore hastalar1 kabul edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna daha 0Onceden
hazirlanmis olan menars yast, evli olup olmadigi, cocuk sahibi olup olmadigi, ailede
dismenore Oykiisii, fmf aile Oykiisii vb. sorular yonlendirilmistir. Hasta grubu 145
birey icermekte olup ortalama yas 25.61+4 ; kontrol grubu toplam 135 bireyden
olusmus olup yas ortalamasi 25.75+4.25 bulunmustur. Iki grup arasinda yas
ortalamast bakimindan anlamli fark bulunmamistir (p=0.786). Menars olma yasi
caligma grubunda 12.2710.6, saglikli grupta 12.26+0.5 olup her iki grup arasindan
anlamli fark yoktur (p>0.05). Cocuk sayisi olarak karsilastirildiginda dismenore grubu
0.52+0.8 , kontrol grubu 1.06+1.06 tespit edilmis olup istatiksel olarak dismenore
olmayan kisilerde cocuk sayisinin dismenoreli bireylere gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0.05). Dismenoreli grupta dismenore aile oykiisii 62 kisi (%42.8)
olup, kontrol grubunda bu diizey 24 kisi (%17.8) bulunmustur ve istatistiksel olarak
aile Oykisii dismenore etyolojisinde anlamli bulunmustur (p<0.05). Medeni halin
dismenore zerinde etkisi olup olmamasina bakildiginda saglikli bireylerdeki evlilik
orani (%62.2), dismenoreli gruba gore (%42.1) yliksek bulunmustur ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0.05). MEFV varyant Orneklerinden olan
M694V/WT, M68OI/WT ve V726A/WT heterozigot mutasyonlari istatistiksel olarak
hastalar ve kontroller arasinda anlamsiz bulunmustur (sirasiyla p=0.273, p=0.618,

P=0.793).
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Toplam mutasyon hastalarda 52 (%35.9) ve kontrollerde 29 (%21.5) olup p
degeri 0.008 ’dir. Hasta ve kontrol grubunda toplam mutasyon bakimindan anlamli
fark bulunmustur (p<0.05). Dismenore ve saglikli grup toplam allel siklig
bakimindan kiyaslandiginda dismenorelerde beklendigi gibi bu oran yiiksek ¢ikmistir
(p=0.005). Ancak alleller kendi aralarinda ayri ayri degerlendirildiginde sadece
E148Q alleli ¢aligma grubunda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0.039).

Anahtar Kelimeler: Dismenore, MEFV geni, FMF hastaligi



ABSTRACT

The aim of this study is to investigate MEFV gene polymorphisms in patients
suffering from dysmenorrhea. The study has been made with dysmenorrhea
diagnosed 145 patients and the control group healthy 135 individuals who have
admitted to Gaziosmanpasa University Research and Training Hospital Obstetrics and
Gynecology Department Policlinic between July 2012 - March 2013. Detailed
history was taken from patients who admitted to the clinic and ultrasonography and in
case of necessity colour doppler ultrasonography was done to all applicants and
primary dysmenorrhea patients was included for the study. Some previously prepared
questions like menarche age, married or not, whether they have children, a family
history of dysmenorrhea, FMF family history etc. were asked to patients and control
group. Patient group comprises 145 individuals and the average age was 25.61+4 ; the
control group includes 135 individuals and the average age was 25.75+4.25. There
was no significantly difference between patient and control group in terms of mean
age (p=0.786). The age of menarche in the study group and control group were
12.27+0.6 and 12.26+0.5 respectively and there was no statistically difference
between two groups (p>0.05). When the groups were compared according to children
number, dysmenorrhea group and healthy group were 0.52+0.8 and 1.06+1.06
respectively and statistically the control group had more children than study group
(p<0.05). Family history of dysmenorrhea were 62 (42.8%) in dysmenorrhea group
and 24 in control group, and so dysmenorrhea family history was found statistically
significant in the etiology of dysmenorrhea (p<0.05). When we paid attention for
marital status effect on dysmenorrhea, marraige rate were 62.2% and 42.1% in
healthy individuals and dysmenorrhea group respectively and this situation was found
statistically significant (p<0.05). M694V/WT, MG680I/WT ve V726A/WT
heterozygous mutations are examples for MEFV variants and these mutations were
found insignificant between patients and control individuals (respectively p=0.273,
p=0.618, P=0.793). Total mutation number were 52 (35.9%) and 29 (21.5%) in
dysmenorrhea and control group respectively (p value: 0.008). There is significantly
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difference between patient and control group in terms of total mutation (p<0.05).
When the dysmenorrhea group and the control group were compared in terms of total
allele frequency, the ratio was found higher in dysmenorrhea individuals as expected
(p=0.005). However when we evaluated alleles separately among themselves only

E148Q allele was found statisitically significant in the study group (p=0.039).

Key words: Dysmenorrhea, MEFV gene, FMF disease
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1. GIRIS ve AMAC

Dismenore Ureme g¢agindaki kadinlarda ve adolesan kizlarda en sik rastlanan
jinekolojik sikayettir ve dys (Dis) zor, agrili ya da anormal, meno ay ve rhea (re)
dokiilme, akintt Yunanca’dan tiiremis bir kelimedir (1,2,3). Menstruasyonun kadinin
normal aktivitesine engel olacak ve ila¢c kullanimini gerektirecek diizeyde agrili
olmasidir (4, 5). Uterustan kaynaklanan agrili menstriiel kramplar1 igine alan bir
terimdir (5, 6).

Agn siklikla, menstriiel kanama baslamadan kisa bir siire 6nce ya da kanama
basladiktan sonra ortaya ¢ikar ve yogun menstriiel kanamanin durmasr ile biter. Ilk giin
genellikle agr1 ¢ok siddetlidir. Menstriiel agri herhangi bir skala ile kategorize
edilemeyen benzersiz bir agridir. Ciinkii ¢ogu kadin diizenli olarak agr1 yasar ve bu
yuzden akut olarak siniflandirilmasi miimkiin degildir. Diger taraftan ¢ogu kadin i¢in
her ay diizenli olarak birkag¢ giin siiren bir agr1 olarak yasandigi i¢in kronik olarak da
tanimlanmamaktadir. Menstriiel agr1 ve kronik agr1 birbirine benzer gibi gdriinmesine
ragmen, menstriiel agrinin siiresi, yapist ve yeri dnceden bilinebildigi i¢in kronik agri

olarak genellendirilmesi miimkiin olamamaktadir (7).

Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi otozomal resesif kalitim gosteren tekrarlayan ates
ve poliserozit ataklar1 ile karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir (8). FMF, Turkler,
Ermeniler, Araplar ve Sefardik Yahudilerde sik olarak goriilse de , Askenazi
Yahudileri, italyanlar, Polonyalilar, Almanlar ve diger etnik gruplarda da bildirilmistir.
Hastalik i¢in marenostrin/pyrin kodlayan MEFV geni baslica sorumludur (9). FMF
hastaliginin en sik semptomu karin agrisidir ve hastalarin %90’unda goriliir (8).
Abdominal agrinin karakteristik 6zelligi degiskenlik gosterebilmektedir, hafiften
siddetliye, difiiz yada lokalize, peritonit ya da ates birlikteligi ile ya da olmaksizin akut
abdomen benzeri tablo gorilebilmektedir (10). FMF hastaligi, menstruasyon ve bu
ciddi problemi tedaviye yonelik yaklasim arasindaki iligki heniiz tam olarak
bilinememekte olup gizemini korumaktadir. FMF ataklarinin oluisabilmesi ig¢in
duygusal, fiziksel stres, soguk maruziyeti, yagh gida tiiketimi tetikleyici faktor olmakla
birlikte menstruasyon gérme de FMF icin ciddi bir predispozan faktor olabilmektedir.

FMF hastalarinin  %15’inde premenstrual ataklar mevcuttur (12). Bu iliskiyi



aydinlatmaya yonelik son donemlerde bir¢ok genetik analiz yapilmaya baglanmuistir.
MEFV geni polimorfizmi ya da varyantlarina yonelik yapilan gen analizleri ve
caligmalar incelendigi kadariyla genellikle E148Q, M694V, F479L, V726A, P369S,
AT744S, M680I1 gibi varyantlar {izerinde yogunlasilmistir. Biz bu ¢alismamizda FMF
tanis1 almamis ama menstruasyon doneminde yada oncesinde abdominal agr1 ataklar
olan hastalarda ya da dismenore sikayetini siklikla yasayip MEFV gen mutasyon
tasiyici olabilecek hastalar1 incelemeyi amagladik. Bu nedenle primer dismenore tanisi

almis olan hastalarda MEFV gen polimorfizmi analizi yapildi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Menstruasyon Terimi

Menstruasyon, belirli patolojilere sekonder olusmasi haricinde neredeyse
tiim kadinlar tarafindan tecriibe edilmis evrensel bir olgu olmasina ragmen, toplumsal

dogmalar nedeniyle malesef Uzerinde hala net olarak konusulamamaktadir (13,14).

Menstruasyonun toplum tarafindan degerlendirilme bi¢imi toplumsal
kiltirlere gore onemli degisiklikler arz etmektedir. Ornek olarak bazi toplumlarda
menstruasyon sirasinda kadinin kirli olarak kabul edilip toplumdan uzaklastirilmast,
ylizmesinin yasaklanmasi, dus alma, dis tedavisi yaptirma, sporsal etkinliklere katilmasi
gibi durumlarin zararli sayilmasi , sik ped degistirmesi durumunda kanama artiginin

daha fazla olacagi gibi batil diisiinceler bulunmaktadir (15,16).

Menstruasyon ile ilgili halk nezdinde diger herhangi bir konudan ¢ok daha
fazla sey yazilmistir ve yazilmaya da devam etmektedir. Menstruasyon kadinlara 6zgii
fizyolojik bir olay olup gebelikte kaybolmakta, kadin yasaminin ortasina dogru
genellikle kaybolmaktadir. ilkel caglardaki insanlar dahi menstruasyonun kadinda
olmasinin nedenini, islevini anlamaya c¢alismislardir ve adet donemindeki kadinlari
yakindan izlemislerdir. Viicuttan kanin akmasi genellikle yaralanmaya sekonder olusur,
ancak yaralanma olmaksizin her ay siklik olarak viicuttan sizan kan ilkel déonemdeki
insanlarin dikkatini ¢ekmistir ve menstruasyon kanamasinin nasil bagladigina ya da
neden olduguna iliskin pek ¢ok efsane bulunmaktadir. Ornegin; Menominec
Kizilderililerine gére bu kanama, Manabush’un yasadig1 bir olay nedeniyle insanlara
musallat olmustur. Sdylenceye goére Manabush, buylkannesini yatakta bir ay: ile
yakalamis ve hemen oracikta ayiyr 6ldiirmiistiir. Biiylikanne, torununun o6ldiirdigi
aymin kocast oldugunu belirterek etini yemeyi reddetmis, Manabush da
biliylikannesinin karnina g¢arpan bir kan pihtis1 firlatmistir. Bu duruma cok kizan
blylkanne, Manabush’u lanetlemis ve teyzelerinin her ay sikinti ¢ekecegini ve boyle

pihtilar doguracagini sdylemistir (17).

1793 yilinda Kadinlarin Hastaliklar1 adli yapitinda menstruasyonun nasil

basladigini anlatmis olan Mustitamus su konuyu aktarmistir. Havva’nin yasak meyveyi



yemesi nedeniyle Tanri’nin ceza olarak cinsel arzusunu artirdigini, Adem’in de bu
afrodizyaki yemesi i¢in aklin1 ¢elmesi ve bdylece kayitlardaki ilk cinsel iligskinin
yasanmasindan bahsetmektedir. Gelecek kusaklar bu ilk giinah nedeniyle lanetlendigi
icin ebedi bir giiciin uyar1 olarak Havva’nin basina her ay olacak sekilde, giinahinm

stirekli hatirinda tutsun diye bu menstrual akintiy1 bela ettiginden bahsetmektedir (17).

15.yiizy1lda yasayan Isvigreli iinlii Doktor Paracelcus, menstruasyonun bir
rahatlama, arinma sekli olduguna inanmistir. Pliny ise menstruasyonun gerceklesmesi
sayesinde bebeklerin diinyaya gelebildigini belirtmistir. Erkek tohumlarinin menstrual
kanin1 mayaladigini , bdylece kanin canlanarak bedene doniistiigiine inanmistir. Aristo
da Pliny’ye benzer sekilde bebegin olusmasi i¢in kan ve sperm sentezi gerekliligine
inanmistir. Pythagoras, menstruasyon sayesinde kotiiliik ve hastaliklarin atildigina
inanirken , Aristo bu sayede viicutta toplanan fazla ve eski kanin uzaklastigini

savunmustur (17).

Dogum ve menstruasyonun gizemleri, insanligin ilk donemlerinden beri
kadinin sahip olduguna inanilan gizli giiciin dogal bir ifadesi olarak da ifade edilmis ve
kabul gormiistiir. Bu donemlerde kadinin sahip olduguna inanilan biiyiisel gii¢ ve
mucizelerin insan igin {izerinde yasadigi kainat kadar sasirtict oldugundan siiphe
edilmemektedir. Bu durum kadimin konum ve giiclinii artirmakta ve erkekler i¢in ciddi
bir endise kaynagi olusturmaktadir. Erkeklerin en temel kaygisi, kadinin bu sayede
sahip oldugu bu gicten kurtulmak, onu denetlemek ve kullanmak olmustur. Bu
endiseyle kadinlar pek c¢ok kiiltiirde, genellikle cesitli sekillerde asagilanmakta ve
diglanmaktadir (17).

Menstruasyon ve ovulasyon arasindaki biyolojik iligski ancak son yiizyillarda
bulunmustur ve bu sayede kadin diger memelilerden ayrilmistir. Bir asir 6ncesine kadar
menstruasyon olan kadmn, cinsel istek (kizisma) donemindeki hayvanlarla bir
tutulmustur. Kizisma donemindeki hayvanlar yumurtlama kapasitesinin dorugundadir
ve bu onlarin dogurgan olduklar1 periyoddur. Ancak bugiin kadinda menstruasyon
doneminde degil, ovulasyonun cinsel istek doneminde oldugu bilinmektedir. 1920’lerin

basinda Doktor Edgar Allen ve Doktor Edward Daisey’in yaptiklar1 calismalar ve



Corner, Bartelmez, Hartmen ve Marke gibi oncii insanlarin yaptiklari caligmalar,

deneyler sonucunda menstrual siklus hakkinda bir ¢ok bilgi edinilebilmistir (17).
2.2 Menstruasyonun fizyolojik gerceklesmesi

Menars baslamasindan menopoz donemine kadar iiremeye yonelik her ay
tekrarlanan hormonal degisiklik ve kanama ile karakterize, 6zellikle genital sistem
olmak {izere tiim organizmanin fonksiyonlarini etkileyen siklik degisikliklere menstrual

siklus denir (18,19).

Hipotalamustan salgilanan gonadotropin releasing hormon (GnRH) hipofizi
pozitif yonde uyararak, bilateral overlere etki eden gonadotropin sekresyonuna neden
olur. Uyarilan overlerde cevap olarak hem gamed gelisimi hem de steroid sekresyonu
meydana gelir. Normalde bu durum otonom sinir sistemi hakimiyetindedir ancak
cevresel faktorler dedigimiz emosyonel durum, 11k, koku ve ses gibi farkli uyarilar
hipotalamusa gelebilir ve bu uyarilar hipotalamusta noral sinyallere dontigerek

menstrual siklusu pozitif ya da negatif yonde etkileyebilir (18).

Bilateral overlerden salinan Ostrojen ve progesteron ise endometrial tabakay1
diisiiniilmesi olas1 gebelik i¢cin hazirlarken , ayn1 zamanda hipotalamus ve hipofizi
etkileyerek (feed-back etki) gonadotropin sekresyonunu kontrol eder. Eger gebelik
olugsmazsa gebelik endometriumu (desidua) bozularak dokiiliir (menstruasyon) ve yeni

bir siklus baglar.
Menstruasyonun tam olarak olusmasi i¢in 5 temel etken gereklidir.

a. Hipotalamustan pulsatil GnRH uyaris1 sorunsuz olmali,

b. Hipofiz, overlerin stimulasyonunu saglayabilecek kadar
gonadotropin salgilayabilmeli,

C. Overlerde folikiil bulunmali ve folikiillerde Ostradiol sentez ve

sekresyonu i¢in enzimatik mekanizmalar intakt olarak ¢alismali,

d. Endometrial tabaka hormonal uyarilara cevap verebilmeli,
e. Menstrual kan akimi drenaji i¢in genital sistem anatomisi normal
yapida olmalidir (18).



2.2.1. Ureme sisteminin hormonal kontrol sistemi
Hipotalamus

Ureme sisteminin eksiksiz calisabilmesi igin {ist merkez olarak kabul edilen
endokrin bir bezdir. Hipofiz bezi ile hipotalamus arasinda zengin damar ve sinir
baglantis1 bulunmakta ve hipotalamusta iiretilen hormonlar portal kapiller tarafindan
hipofiz 6n lop siniislerine taginmaktadir. Hipotalamusa spesifik noronlar, hipotalamusa
ait salict hormon( releasing hormon- RH) ve engelleyici hormon (inhibiting hormon-
IH) salgilamaktadir. Bu sayede hipofiz ©6n lop hormonlarinin sekresyonu
diizenlenebilmektedir. Cevresel ( ortam degisikligi, sinav) ve emosyonel ( heyecan,
iizlilme) etkenler hipotalamusu etkileyerek, onun siklusu kontrol islevinde degisiklikler

yapabilmektedir (19,20)
Hipofiz

Hipofiz, hipotalamustan gelen uyarilara bagimlidir ve gonadotropinlerin verileri
de hipotalamik uyarinin frekans ve biyiikliigiine dayanir. Hipofizden salinan
gonadotropinler olan folikiil stimiile edici hormon ( FSH) ve luteinizan hormon (LH)’
nin baslica hedefleri overlerdeki ovumlar1 igeren folikiillerdir. Ureme olayinda

hipofizin esas gorevi, FSH ve LH sentezi ve salgisin1 gerceklestirmektir.
Gonadotrop Hormonlar

a.Folikdl stimulan hormon (FSH) : Overde bulunan folikillerin erken
maturasyonundan sorumludur, daha sonra folikiiler maturasyon i¢in FSH ve LH’nin
folikall birlikte etkilemesi gerekmektedir (20).

b. Luteinize edici hormon (LH) : FSH ile birlikte ovulasyonu saglar ve

korpus luteum olusumunda rol oynar (20).
Ovarial hormonlar

Seks steroidleri adi da verilen over hormonlar1 , Ostrojen, progesteron ve

androjendir.



a. Ostrojenler: Overlerin teka hiicrelerinde iiretilir. Ug tip dstrojen vardir. En
kuvvetlisi 6stradiol (E2)’diir. Ostron (E1) ¢ok daha zayif etkilidir. Ostradiol ve
ostronun metaboliti estriol (E3)’diir (20).

b. Progesteron: Normal ger¢eklesen bir siklusta progesteron korpus
luteumdan salgilanir. Siklusun ikinci yarisinda endometriumun sekretuar fazinda
biyokimyasal ve morfolojik degisiklikleri diizenler. Bu hazirliklarin amaci viicudu
gebelige hazirlamaktadir.  Progesteron gebelikte endometriumun  yikilmasini
engellemeye ¢alisarak gebeligin devam etmesini saglamaktadir (20).

c. Androjen: Overlerin androjen sentez yeri teka hiicreleridir ve daha sonra

androjen, granuloza hiicrelerinde 6strojenlere doniistiirtliir (20).
2.2.2. Menstrual Siklus

Menstrual siklusun birinci giinii olarak menstruasyon kanamasinin baglama

gunl kabul edilir. Menstrual siklus;

1. Ovarial ve

2. Endometrial siklus olarak iki kisimda incelenmektedir (17,19).
2.2.2.1. Ovarial siklus:

Puberte ile baglayarak cinsel olgunluk ¢agina kadar devam eden ve overlerde
her ay tekrarlanan morfolojik ve fonksiyonel degisimlerin en dnemlisi, ovulasyonla disi
ireme hiicresi olan ovumun serbestlesmesidir. Ovarial siklusun gorevi, fertilizasyon
icin oosit 11, birinci mayoz boliinmeyi gegirmis, 23 kromozomlu disi cins hiicresini
uretmektir (19,21).

Overlerdeki siklus degisiklikleri 3 basamakta gerceklesmektedir.
- Folikdler faz
- Ovulasyon

- Luteal faz



Yenidogan kiz ¢ocugunun overlerinde yaklasik 300-500 bin primordial folikul
mevcuttur. Puberte baglama déneminde bu say1 300 bin dolaylarina inmektedir. Cinsel
olgunluk ¢aginda ( ortalama 30-40 yil) bu folikiillerin 400-450 tanesinin ovulasyon
sans1 vardir. Digerleri gelismeye basladiktan sonra degisik basamaklarda atrofiye

ugrayarak elimine olurlar (19,20,21).

a. Folikller faz : Bu fazda folikiil olgunlasmasi meydana gelir.
Ortalama olarak 12-14 giin arasi devam eder. Bu faz FSH etkisinin altindadir.
Endometrial siklusun desquamasyon (menstruasyon-dokiilme) sathasinin sonuna dogru
ovaryumlarda bir¢ok yeni folikiil, FSH nin etkisi ile olgunlasmaya baslar. Her bir
folikdil belirli miktarlarda Gstrojen salgilar. Bir folikiil digerlerinden daha hizli gelisir ve
daha fazla Ostrojen salgilamaya baslar. Gelisen folikiil, graaf folikiil adini alir.
Folikiilden salgilanan Gstrojen, folikiil hiicresinin i¢ine dolmaya baslar. Bu sirada
folikiil etrafinda, over dokusundan farklanan iki hiicre dizisi gelisir. ( D1s tabaka teka
eksterna, i¢ tabaka teka interna olarak adlandirilir.) Ovulasyonun gerceklesmesine
yakin zamanda, Ostrojenin etkisiyle folikiil igindeki oosit I biiyiir ve I. Mayoz
boliinmesini gergeklestirerek oosit 11 adini alir (19).

b. Ovulasyon : Graaf folikilu iginde giderek artan folikiler mainin ig
basinci, teka internadaki damarlarin dis basinci ile en ince yerinden ¢atlar ve oosit II
beraberinde folikiil hiicreleri ve folikiiler mai ile beraber overlerden atilir. Bu olaya
ovulasyon denir. Ovulasyonla hazirlanarak atilan oosit II, birinci mayoz boliinmeyi
gecirmis 23 kromozomlu disi cins hiicresidir. Ovulasyon siklusun yaklasik 12-14.
(menstrual kanamanin ilk baglama giiniinden itibaren) giinlerine rastlar. Bu sirada
ostrojen hormonu kanda en yiiksek diizeydedir. Bu nedenle de FSH baskilanmig, LH ise
stimule edilmis diizeydedir (19).

C. Luteal faz: Ovulasyondan sonra ilk 3 giinde (14-17. giinler) geride kalan
folikiil icine kolesterol yigilir ve sar1 bir renk alir. Bu nedenle de bu olusuma sar1 cisim
ya da korpus luteum adi verilir. Ovulasyon gerceklesmesinden daha sonra korpus
luteumdan daha c¢ok progesteron daha az Gstrojen salgilanmaya baslar. Progesteron
sadece ovulasyonun oldugu durumlarda kanda mevcuttur. Korpus luteumun en
olgunlastig1 zaman ovulasyondan bir hafta sonraya yani siklusun 21. giiniinii denk gelir.
Bu zaman fertilize ovumun implantasyon (endometriuma yerlesme) gilinlidiir. Eger

ovum fertilize olmamis ise korpus luteum menstruasyondan bir hafta dnce gerilemeye



baslar. Ostrojen ve progesteron hormonlarinin diizeyi birlikte gerileyip diismeye baslar.
Bu gerileme fazinin sonunda korpus luteum beyaz bir renk alir. Bu olusuma korpus
albicans adi1 verilir. Hormon salinimi tamamen kesildikten sonra menstrual kanama

baslar. Luteal faz ovulasyondan sonra 13-15 gin devam eder (19).

2.2.2.2. Endometrial siklus

Ikinci bir siklus olan endometrial siklus, ovarial siklus tarafindan etkilenerek

fertilize ovumun implantasyonu i¢in hazirlanan endometrial tabakada gortlir (19).

- Bazal tabaka: Myometriuma en yakin tabaka olup, siklus
degisikliklerine katilmaz. Her siklusun sonunda endometriumun tekrar yapilanmasinda
temel rol oynar. Hormonal degisikliklere ¢cok az cevap verir. Bu tabakanin diger adi
zona basalis’ tir.

- Fonksiyonel tabaka: Siklus degisikliklerine aktif katilan tabaka olup, 2
tabakas1 vardir. Zona spongiosa ve zona kompakta. Zona spongiosa endometrial
glandlar1 kapsayan yapidir. Zona kompakta endometrial tabakanin 1\3’iinii yapar ve
menstrual siklusun 14-28. giinlerinde sekillenir. Zona kompakta ve zona spongiosa
birlikte fonksiyonel tabakayi olusturur. Aylik degisiklikler fonksiyonel tabakada olur ve

mesntrual kanama ile dokulur (19).

Ovarial siklus gibi endometrial siklus da fazlara boliinmiistiir. Bunlar;

Proliferatif faz

Sekretuvar faz

Menstrual fazdir

Proliferatif faz : Menstruasyonu takiben fonksiyonel tabaka, bazal
tabakadan yeniden yapilanma asamasina girer. Bu yapilanmay1 saglayan ana hormon
Ostrojendir. Diger bir tarifle endometriumun proliferatif fazi ovarial siklusun folikiiler
fazinin kontrolii altindadir. Ostrojen endometriumun epitelini cogaltarak (proliferasyon)
kalinlasmasina neden olur. Ovulasyon siiresine kadar da proliferasyon devam eder. Bu

sirada zona spongiosadaki glandlar uzar ve damarlasma artar. Ovulasyon zamaninda



endometriumun kalinligt 3-4 mm’ye ulasir. Proliferatif faz menstrual fazin
baslangicindan yaklasik 5.giinde baslar ve ovulasyona kadar yaklasik 14.giine kadar
devam eder (19,20).

- Sekretuar faz: Ovulasyondan menstruasyonun baslangicina kadar gegen
zaman dilimidir. Menstrual dongunun 13-28. ginlerini kapsar. Ovulasyonu takiben
korpus luteumdan salgilanan progesteronun etkisiyle endometrial tabaka kalinlasmaya
baglar. Sekretuar faz, ovarial siklusunun luteal fazinin kontrolii altindadir.
Ovulasyondan bir hafta sonra endometrium tamamen geligmistir. Binlerce mikroskopik
kan damar1 spongioz dokusunun cevresini sarmistir. Bu sirada (menstrual siklusun
yaklagik 20.giinii ) endometriumdaki biyokimyasal aktivite maksimum seviyesine
cikmistir. Uterusa oksijen ve besin saglanmasi vaskiilarizasyonla olusur ve bu durum da
hormonal kontrol altindadir. Bu esnada endometrium fertilize ovumun yerlesmesi i¢in
hazir durumdadir. Ovulasyondan sonra 24-48 saat icinde fertilizasyon meydana gelme
ihtimali vardir. Eger fertilizasyon olmaz ise, korpus luteum geriler ve kandaki 6strojen-
progesteron diizeyleri diiser. Endometriumun fonksiyonel tabakasi geriler ve iskemi
goriiliir. Endometrium menstruasyona artik hazirdir. Ovulasyondan sonra 14 giin siiren
bu faza ayn1 zaman da premenstrual faz da denir (19,20).

- Menstrual faz : Korpus luteum dejenere oldugunda, iirettigi hormonlar da
salgilanamaz ve seviyeleri geriler. Bunun sonucunda endometrium tabakasinda
gerileme baglar ve menstruasyon gelisir. Endometriumdaki spiral arterler
menstruasyonun meydana gelmesinde anahtar rol Ustlenirler. Bu arterler ovarial
hormonlara karst ¢ok duyarlilardir. Ostrojen ve progesteronun kandaki diizeyinin
diismesi ile bu arterlerde spazmotik aktivite goriiliir. Fonksiyonel tabakaya kan akimi
azalir ve iskemi ortaya ¢ikar. Iskemi sonucu hiicreler 6liir, kan damarlarinda nekroz ve
kanama gorilmeye baslar. Endometriumun derin tabakalarina kan sizar , bu kanamanin
artmasi1 Ustte nekroze olan fonksiyonel tabakanin kalkmasina neden olur. Uterin
kaviteye dokiilen doku ve kan uterus kontraksiyonlarin1 baglatir . Boylece fertilize
ovum i¢in hazirlanan bu yatak vajinal yoldan atilir yani menstruasyon olusur. Bu
kanama sonunda tiim fonkliyonel tabaka dokiiliir ve sadece diiz arteriollerin besledigi

bazal tabaka kalir (19,20).
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2.2.3. Normal menstriel siklusun ozellikleri

Menars: 11-15 yaslar1 arasinda goriiliir, ortalama yas 12-13’tiir.

Sure : 5+3 gin

Sikhik : 28+ 7 gun

Miktar: Ortalama 30 ml (20-100 ml) (18,19)

Karakteri : Servikal mukus, vajen epitelyum hucreleri, endometirumun

fonksiyonel tabakasi ve kan icerir. Koyu kirmizi renkte ve pihtisizdir.

2.3. Menstriel Problemler

Menstriiel dongii problemleri, diinyanin her yerinde saglik ve toplum {izerine
etkileri olan, yaklasik olarak adolesan kzilarin %75 gibi biiylik bir ¢ogunlugunu
etkileyen ve yaygin bir sekilde tibbi tedavi aranmasma neden olan onemli bir
problemdir ( 59).

Toplumda en ¢ok karsilagilan menstriiel sorunlar dismenore, premenstriiel
sendrom, amenore ve disfonksiyonel uterin kanamadir (4,27). Hong Kong’da Cinli
adolesan kizlarin menstriiel problemlerini belirlemek amaci ile yaptiklari ¢alismada,
dismenore %68.7 , menstriel semptomlar %37.7 , menoraji %17.9 (22) ; Hindistan’da
ayn1 amagla yapilan caligmada ; dismenore %67.2 , premenstruel sendrom %63.1
oraninda yasandig belirlenmistir (24). Tiirkiye’de {iniversitede Ogrenim goren
Ogrencilerin menstruasyon problemlerini ele alan bazi caligmalarda ise dismenore

%89.5 , menstriiel diizensizlik %31.2 , disfonksiyonel uterin kanama %5.3 oranindadir .
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01.06.2014)
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Yapilan ¢alismalarda en ¢ok yasanan problemin dismenore oldugu goriilmiistiir

(22,23,24).
2.3.1. Premenstriel Sendrom

Yillarca premenstriiel donemde ortaya ¢ikan pek ¢ok semptom ifade edilse
de, ¢ogunlukla psikosomatik bir durum olarak algilanmistir. Ik kez 1931 yilinda Frank
“premenstriiel gerilim” olarak isimlendirmis olup 1953 yilinda Grene ve Dalton bu
durumu hem somatik hem de psikolojik 6geleri igeren “premenstriiel sendrom” adi
altinda tanimlamisglardir. Uzun yillar ge¢mesine karsin halen bu sendromun

epidemiyolojisi ve patolojisi ¢6ziimlenememistir (25,26,27).

Yapilan bir kisim c¢alismalar neticesinde kadimnlarin  %30-40’min  bu
sendromdan etkilendigi belirlenmistir. Insanlar arasi iletisimi ve normal giinliik
amtiviteyi engelleyecek dercede davranis bozukluklar ile karsimiza ¢ikan, fiziksel ve
psikolojik bulgular1 kapsayan ve her luteal fazla siklik olarak gérilen bir sendromdur
(26). Kadmlarin %80-90’inda premenstriiel déonemde kisiye ileri derecede rahatsizlik
verebilecek boyutta bir veya birden fazla semptom olabilir. Buna “premenstriiel
molimine” denir. PMS’de goriilebilen bir ¢ok semptom organik ve psikolojik
hastaliklarda goriilebilir. Bu nedenle bu sendromda asagida belirtilen 6zellikler mutlaka

aranmalidir:

1. Organik bir neden olmamalidir.

2. Semptomlar siklik olmali ve siklusun ikinci yarisinda ortaya ¢ikmalidir. Her
siklusta bu belirtiler ayni siddette goriilmeyebilir.

3. Folikiiler fazda en az yedi giin tamamen asemptomatik olmalidir.

4. Menstruasyonun baglamasi ile semptomlar kaybolabilir.

5. Siklik ovaryan aktivite ile ilgili degildir. Prepubartal, postmenopozal ve
gebelik donemlerinde gorilmez.

6. Menstruasyon sart degildir. Histerektomi olmus ve overleri korunmus
kadinlarda da goriilebilir.

7. Semptomlar hastanin yasami ve is kalitesini etkileyecek diizeyde olmalidir.

-13 -



Bu sendrom baslig1 altinda incelenen 150 semptom ve bulgunun birinin ya
da birkacinin goriilmesi ve bu semptomlarin menstruasyondan sonra ortadan kalkmasi
ile tanimlanmaktadir. Bu belirti ve bulgular PMS ile iliskilendirilmis ancak laboratuvar
testleri ve PMS ile ilgileri dogrulanmamistir. Bu sendromun en onemli ozelligi
semptomlarin siklik olarak ortaya c¢ikmasi ve semptomlarin baglama ve bitme

strelerinin menstriel siklus ile paralellik gostermesidir (27,28).

Psikolojik olanlar Fiziksel olanlar
Irriatabilite Ekstremite 6demi
Depresyon Agirlik artist
Labil ruh hali Konstipasyon
Istah ag1lmas1 Sicak basmalari
Kizgnlik, 6fke, hiddet Memelerde hassasiyet
Letarji ve yorgunluk Bas agrisi
Unutkanlik Akne
Konsantrasyon bozuklugu Rhinitis
Uyku degisiklikleri Nabiz artis1 (b13)
Premenstrual sendrom bazi psikolojik-fiziksel bulgular

Bu semptomlar hafif, orta, siddetli seklinde de degerlendirilmeye tabi
tutulabilir. Ureme cagindaki kadimlarm %80-90’1nda premenstriiel molimina (25,27) ,

%30-40’1nda da premenstriiel sendrom vardir (25).
2.3.2 Amenore

Ureme fonksiyonunun devam ettigi yillarda menstruasyon kanamasinin
olmamasidir. Amenore aslinda bir hastalik olmayip, semptomdur. Primer, sekonder ve

fizyolojik olmak tizere 3¢ ayrilir (29).

Primer amenore: Adolesan c¢agdaki bir kizin 16 yasina kadar menars

olamamasidir.
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Sekonder amenore: Menstriiel siklusu olan bir kadinda, menstruasyonun ug¢

aydan daha uzun bir siire olamamasidir.

Fizyolojik amenore: Kadin yasaminin belirli donemlerinde goriilen amenore
tamamen fizyolojiktir. Bu donemler; puberte Oncesi, gebelik, laktasyon ve menopoz

sonrast donemi kapsar (29).
2.3.3 Disfonksiyonel Uterin Kanama

Sistemik veya lokal bir hastaligi olmamasina ragmen ortaya ¢ikan menstriiel

diizensizlikleri tanimlamak i¢in kullanibilen bir terimdir.

Siklus genellikle ovulasyonsuzdur ve endometrium strekli dstrojen hormonu
etkisiyle hiperplazik bir durumdadir. Hiperplazide, endometriyumun yikimi uzun ve zor

oldugu igin stirekli ve siddetli kanama goralir (29).
2.3.4 Dismenore

Ureme ¢agindaki kadinlarda ve adolesan kizlarda en ¢ok rastlanan jinekolojik
sikayet olan dismenore (23,30,31,32), dys (Dis) zor, agrili ya da anormal, meno ay ve

rhea (re) dokiilme, akint1 Yunanca’dan tiiremis bir kelimedir (1,2,3).

Menstruasyonun kadinin normal aktivitesine engel olacak ve ila¢ kullanimini
gerektirecek dizeyde agrili olmasidir (4,5,34). Uterustan kaynaklanan agrili menstriiel

kramplari igine alan bir terimdir (5,6).

Agn siklikla, menstriiel kanama baslamadan kisa bir siire 6nce ya da kanama
basladiktan sonra ortaya ¢ikar ve yogun menstriiel kanamanin durmasi ile biter. Ilk giin

genellikle agr1 ¢ok siddetlidir.

Menstriiel agr1 herhangi bir skala ile kategorize edilemeyen benzersiz bir
agridir. Ciinkii cogu kadin diizenli olarak agr1 yasar ve bu ylizden akut olarak
siiflandirilamaz. Diger taraftan ¢ogu kadin i¢in her ay diizenli olarak birkag giin siiren
bir agr1 olarak yasandig: icin kronik olarak da tanimlanamaz. Menstriiel agr1 ve kronik

agr1 birbirine benzer gibi goriinmesine ragmen, menstriiel agrinin siiresi, yapisi ve yeri
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onceden bilinebildigi i¢in kronik agr1 olarak genellendirilmesi miimkiin olamamaktadir

(7).

Dismenore daha ¢ok 6zellikle alt abdominal kadranda lokalize, dogum agrisina
benzer siddetli bir agridir. Agr1 suprapubik bolge ya da alt abdomende olabilecegi gibi
bel, iist bacaklara yayilabilir. Yapist pelvik bast kramp, siddetli veya hep hissedilen
(kiint) bir agr1 seklinde tanimlanabilir (1,6,35). Kadmlarin yarisina yakim
menstruasyon doneminde orta derece ya da siddetli semptomlar yasadiklarini ifade
etmektelerdir. Bu semptomlar hayat kalitesini o kadar negatif yonde etkilemektedir ki
bu semptomlar okula, ise gitmeyi ve sosyal aktivitelere katilmay1 engellemektedir
(6,36,37). Semptomlar (bulanti, kusma, bas agrisi, diyare, yorgunluk, irritabilite ve
daha diisiik oranda bag donmesi ve bayilma) sik ve siddetli yasanabilmesine ragmen
birgok kadin tibbi yardim i¢in basvuruda bulunmamaktadir (36,37,38). Yasanan agr1 ile
beraber goriilen bu semptomlar kadinin fiziksel konforunda da belirgin diisiise neden

olmaktadir.

Weismann ve arkadaglar1 (2004) 404 kadin iizerinde yaptiklar1 calismada

dismenoreyi bir skala ile degerlendirmislerdir. Bu skalaya gore kadinlar;

0= Dismenore yok

1= Hafif minimal (¢aligabilir ancak rahatsizlik hisseder.) %51-53 arasinda

2= Orta (calisabilir ancak oldukg¢a rahatsizlik hiseder.) %20-22 arasinda

3= Siddetli (is kayb1 vardir,kisi yataktan ¢ikamaz.) %2-4 arasinda yasandigini
belirtmislerdir (39).

Dismenore iki sekilde siniflandirilmaktadir.

- Primer dismenore

- Sekonder dismenore (4,23,40)
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Sekil 2 : Dismenore patofizyolojisi (33,41)

2.3.4.1. Primer dismenore

Adolesan donemdeki en yaygin jinekolojik sikayet olan primer dismenore,
pelvik anatomisi normal olan kadinlarda goriilen agrili menstruasyon olarak
tanimlanmaktadir(42,43). Primer dismenore genellikle menarstan 6-12 ay sonra ya da

en fazla tli¢ yil i¢inde goriilmeye baslar (3,23).
Primer dismenore iki grupta incelenmistir.

- Konjestif primer dismenore : Menstrual agrinin menstruasyon baglamadan
birkag giin i¢inde baslamasidir. Premenstrual donemde alt abdomende dolgunluk, bazen
memelerde ve bileklerde sislik ve diger premenstrual semptomlar: igeren letarji,

depresyon, irritabilite gorilebilir (2,4,45).

- Spazmodik primer dismenore: Menstrual agrinin menstruasyonun birinci ya
da ikinci gilin goriilmesidir. Ovarian ve uterin sinirler tarafindan kontrol edildigi ifade
edilmektedir. Spazmlar akut, intermitan, alt abdomende, sirtta ya da uyluk kisminda

gorulebilir (2,4).
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Yapilan caligmalarda; konjestif dismenore yasayan kadinlarin, agri yasama
durumlarinin menstrual fazda da devam ettigi, hatta spazmodik dismenoresi olan

kadinlardan daha fazla agr1 yasadiklar1 belirlenmistir (4).

2.3.4.1.1. Primer dismenore tanisi

Primer dismenore tanisinda en 6nemli kriter anamnezdir. Adolesanlarda cinsel
aktivite baslamadiysa pelvik muayene yapma geregi yoktur. Menstruasyona 06zgu

dikkatle alinan anamnezle tan1 koymak miimkiindiir (6,23). Primer dismenoredeki tani

kriterleri;

° Dismenore menarstan kisa bir siire sonra ( 2 yil iginde) baglar

. Herhangi bir pelvik patoloji bulunmamaktadir

. Agrt genellikle suprapubik bolgede olup kramp ve spazm seklindedir

. Agr genellikle menstrual kanama ile birlikte baslar ve 48-72 saat
icinde sonlanir (30,46).

2.3.4.2. Sekonder dismenore

Sekonder dismenore, primer dismenoreden daha gec¢ ortaya c¢ikmaktadir.
Menarstan yillar sonra baslayan dismenore, genellikle sekonderdir ve agr1 ¢ogunlukla
2-3 ginden daha uzun surer ya da menstruasyon boyunca gorilur. Sekonder

dismenorenin anovulatuvar sikluslarla ilgili olabilecegi diigiiniilmektedir (4,6).

Sekonder dismenorenin, genital yol obstruksiyonlari, endometriozis, pelvik
enflamatuar hastalik (PID), menoraji, menstrual siklus diizensizlikleri, uterin fibroidleri
ve polipler, servikal stenoz, ovarian neoplazmlar gibi pelvik patolojilere, rahim ici
araca (RIA) bagl olarak ortaya cikabildigi gibi irritabl barsak sendromu gibi gastro
intestinal sistem hastaliklarina bagl olarak da gelisebildigi belirlenmistir (3,4,6).
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Ozellikler Primer Dismenore Sekonder Dismenore
Yas 25 yasin altinda 25-30 yas
Agrinin dogasi Kramp tarzinda karin agrisi alt | Agri kiint,tekrarlayici,
abdomende, agr1 bele ve | abdomene yayilmistir.
bacaklara yayilabilir.
Agrinin Menstruasyon baglamadan 1-2 | Menstruasyon baslamadan
baslangici giin  Once Dbaslayabilir ve | birka¢ giin 6nce baslayabilir ve
basladiktan sonra 1-2 gUn | menstruasyon basladiktan
surebilir. sonra birka¢ gun daha devam
edebilir.
Dogumla ilgisi Ik cocugun dogumundan énce | Ilk  ¢ocugun  dogumundan
sonra
Vajinal akinti Akint1 yok Akint1 var (Pelvik enfeksiyon
gostergesi olabilir.
Mgili diger Bulanti,kusma,GIS Sirtagrisi,yorgunluk,menoraji,
semptomlar rahatsizliklari,konstipasyon,
disparoni
bas agrisi,yorgunluk,bas
donmesi,bayginlik

2.3.4.3. Primer dismenorenin mekanizmasi

Primer dismenorenin etyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir
(36,42,47). Ancak bircok teori mevcuttur. Milattan sonra 400’14 yillarda Hipokrat
servikal stenozu dismenore nedeni olarak disiinmiistiir (20). Etyolojik mekanizmalara
baktifimizda psikolojik, endokrin ve uterustan kaynaklanan etkenler karsimiza

cikmaktadir (47).
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Psikolojik ve davranigsal faktorler de gecmiste primer dismenorenin sebebi
olarak dusiiniilmiistiir. Ancak ilerleyen zamanlarda bu faktorlerin agri lizerinde etkili

oldugu ancak olusumunda etki gostermedigi anlasilmistir (47).

Primer dismenorede agri uterus kontraksiyonlarinin artisi sonucu ortaya
cikar. Bu kontraksiyon artiginin yaninda, uterustaki iskemi de Ozellikle kiint agr
patogenezinde rol oynar. Ozellikle bazal metabolizma tonus yiikseldiginde bu iskemi
daha da artmaktadir. Anormal uterus aktivitesinin primer dismenorenin bir nedeni
oldugu goriisii ilk defa 1930’lar ve 1940’larda intrauterin basing degerlerine

dayanilarak ileri stirlilmiistiir (47).

Yapilan caligmalarda menstruasyon sirasinda uterus kontraksiyonlarinin 2-4
dakika arayla geldigi, 30-60 saniye siirdiigii ve uterus i¢i basincin 100 mmHg oldugu
belirlenmistir. Dismenoreli olgularda uterus kontraksiyonlarinda amplitiidiindeki artisa
nazaran bazal tonusun 50 mmHg {izerine ¢iktig1 durumlarda agr1 siddeti ileri derecede
yiksektir (47,48). Uterus istirahat tonusunun yiiksek olmasi primer dismenorede
etkendir. 200-300 mmHg’lik amplitiidlerde de agri hissi duyulmaktadir. Uterus
kontraksiyonlarinda alfa adrenerjik reseptorler gorev almaktadir. Bu reseptorlerin

stimulasyonu hormonal ve psikojenik faktorlere baglidir.

Etyoloji i¢in faktor arayislari, birlikte goriilen diger semptomlar da g6z
oniine alindiginda prostaglandinleri (PG) 6n plana itmistir (29,42,44). 1957 yilindan bu
yana baglatilan calismalar gliniimiize kadar asagidaki sonuglar1 ortaya g¢ikarmistir
(47,49).

. Primer dismenoreli kadinlarin menstriiel kanlarinda ve
endometriumlarinda prostaglandin F2 o (PGF2a) daha yiiksektir. Semptomlarin siddeti
PGF2a dizeyleri ile paralellik gostermektedir (36,42,50).

e  PGF2a diizeyi sekretuar fazfa proliferatif faza oranla t¢ kat daha ytksektir
(47).

J Dismenore sikayeti bulunmayan normal kadinlara disaridan prostaglandin
veya dismenoreli kadin plazmasi verilmesi ile olusan belirtiler dismenore ile benzerlik

gostermektedir (23,47).
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. Prostaglandin sentez inhibitorii ilaglarin kullanilmasi sonucu uterus tonus
aktivitesi azalirken eslik eden semptomlar da gerilemektedir (47).

. Prostaglandinler ayrica uterustaki sensitif sinir uglarini ya direkt kimyasal
yolla ya da indirekt olarak bradikinin tlirevi maddelerin etkilerini artirmasi
mekanizmasiyla uyarirlar (47,49).

e  PGF2a’daki artisa sekonder prostosiklindeki azalma ile gucli uterin
kontraksiyonlar ve vazokonstriiksiyonlar olur. Bu da uterin hipoksi ve agriya yol agar
(23,42,48).

Menstruasyon oncesinde luteal fazin sonunda, korpus luteum gerileyerek
progesteron duzeyinde azalma gorulur. Bu azalma nedeniyle: lizozimlerin stabilitesi
bozulur ve hiicre membranindaki fosfolipitler etkilenir. Menstruasyonun hemen
oncesinde ya da menstruasyonin baglangicinda fosfolipitler, lizozomal enzimler ve
fosfolipaz A2 ile pargalanarak, prostaglandinlerin Onciisii arasidonik asit Uretilir.
Aragidonik asit daha sonra siklooksijenaz yoluyla prostaglandinlerin (PGF2, PGE2,
PGF2a, PGI2 ) ve trombaksanlarin lipooksijenaz yolu yoluyla da lokotrienlerin
iretimine sebep olur. Prostaglandinlerin, l6kotrienlerin ve tromboksanlarin
kapillerlerde vazokonstriiksiyon yapmalar1 sonucunda da dismenore gorilmektedir
(4,36,44).

Primer prostaglandinler olan PGF2 alfa ve prostaglandin E (PGE)
sentezlendikten sonra, endometriumdaki ven duvarlarindan diflizyonla myometrium
uzerine hareket ederler. Endometrial prostaglandin diizeyinin &zellikle PGF2a’nin,
siklusun luteal ve menstrual faz1 boyunca artmasi, uterin kontraksiyonlari uyararak, kan
akiminda azalmaya, uterin hipoksi ve iskemiye yol acarak menstriiel agrinin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (4,51) . Menstriiel kanama miktar1 ise, myometrium ve kan
damarlar tizerinde kontraksiyon etkisini kontraksiyon yaparak gosteren PGF2, PGE2

ve vazodilatasyon etkisine sahip PGI2’nin sentezine bagl olarak degismektedir (4).

Dismenore patogenezinde lokotrienlerin rolii tam olarak arastirilmamis olmakla
birlikte; inflamasyonda etkili olmalari, diiz kas kontraksiyonu yapmalari ve uterusta

akciger dokusundaki kadar 16kotrien reseptor bolgesi gosterilmesiyle dismenore
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patogenezinde de, ozellikle antiprostoglandin tedaviye cevap vermeyen hastalar igin
onemli olabilecekleri tahmin edilmektedir(4).

Harel ve ark.’1 (2004) Iokotrienlerin reseptorii olan ve astim tedavisinde
kullanilan lokotrien antagonisti montelukastin ~ menstruasyon baglamadan once
dismenore tedavisinde kullanilmasinin yararli olacagini ve yasanan diger semptomlari

azaltacagini one siirmislerdir (53).
2.3.4.4. Dismenore goriilme siklig1 (prevalansi)

Dismenore, reproduktif yastaki kadinlarin yaygin bir sorunudur¢ Dismenore
prevalansi ile ilgili ¢ok fazla ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalarin sonuglari
incelendiginde, prevalansin ¢ok farklilik gostedigi, biiyiik olasilikla bu farkliliklarin,
veri toplanma yontemi, agr1 , dismenorenin tanimi ve calisma yapilan toplumla ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Dismenore prevalanst ile ilgili yapilan calismalar
incelendiginde en diisiik oranin % 45.3, en yiiksek oranin %90 oldugu bildirilmistir.
Bazi ¢alismalar, dismenoreyi primer ve sekonder olarak ayirmislar, bazis1 genel olarak

sonuglar1 yansitmistir.

Dismenorenin yaygin bir sekilde yasandigi ancak yasanma oranlarinin bir
bolgeden baska bolgeye gore degisiklik gosterdigi ortaya konulmakla birlikte bu
kadinlarin biiylik cogunlugu orta ya da ciddi semptomlar yasadiklarini belirtmislerdir
(5,33) Ulkemizin degisik bolgelerinde ve degisik yillarda yapilan galismalar da diger
literatiir bilgilerini destekler nitelikte olup, dismenore prevalanst %45.3 - 89.5 oldugu

anlagilmaktadir.

2.3.4.5. Dismenore risk faktorleri

Literatiir  incelendiginde yas faktOriinlin  dismenore  semptomlarinin
yasanmasinda belirleyici etken oldugu belirtilmektedir (56). Adolesanlar eriskin
kadinlardan daha fazla agr1 ve semptom yasarlar. Dismenorede yasanan siddetli agrinin

erken menars, menstruasyon esnasinda kanamanin artmasi ve aile Oykiisii ile ilgili
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olabilecegi diigiiniilmektedir. Dogum yapan kadinlarin daha az agri yasadigi yapilan
caligmalarla kanitlanmistir (56). Giirel ve arkg (1998), dismenore ile yas, parite, diisiik

yapma ve evlilik siiresi arasinda iliski bulunmadigini ifade etmislerdir (57).

Harlow ve Park (1996), erken yasta menars olma, menstruasyonun 7 giinden
fazla siirmesi, iki menstriiel siklus arasindaki siire, asir1 kilo, sigara kullanma ve alkol

tiketiminin dismenoreyi arttirdigi belirtmislerdir (56).

Sigara kullaniminin primer dismenore agrisin1 daha siddetli yaptigina yonelik
calisma bulgular1 vardir (31). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ¢evre kirliliginin ve
pasif sigara iciciliginin de dismenore olusmasi iizerinde etkili oldugu belirlenmistir
(58). Ozellikle giinde 10-30 adet sigara icen kadinlarda dismenore yasama oranmnin iki
kat arttigini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (59,60) . Messing ve ark. (1993)
yaptig1 calismada, erken yas, sigara, RIA kullanimi ve kotii ¢alisma kosullarinin (soguk
ve rutubetli ortam vb.) dismenore yasama riskini arttirdigini belirtmislerdir. Ancak

parite ve viicut agirligi ile iligki bulamamiglardir (61).

Sosyal destek yoksunlugu, stres, yasam tarzindaki degisikliklerin dismenorenin
artmasina neden olabildigi, diisiik sosyo-ekonomik durumun da dismenore Uzerine
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica obezite, fiziksel aktivite ve alkol kullaniminin

dismenore (izerine etkisi hala tartismalidir (52,62).
2.3.4.6. Dismenorenin sosyo ekonomik etkileri

Yapilan bir ¢ok ¢alisma, dismenore nedeni ile kiz dgrencilerin %10-52’sinin
okula devam etmedigini, giinliikk, sosyal, akademik ve spor aktivitelerinin negatif
etkilendigini gostermistir (42,50,54). Nig ve ark. (1992) Singapur’da 15-54 vyas
grubundaki 415 kadinla yaptiklar1 calismada 6grencilerin %352’s1, ¢alisan kadinlarin
%41°1, ev hanimlarinin %30’u dismenore nedeni ile giinlikk islerinin etkilendigini
belirtmislerdir (63). Ayrica bu durumun yillik 600 milyon is Saatine ve 2 milyar

dolarlik ig giicii kaybina neden oldugu bildirilmistir (59,64).
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2.4. Dismenoreyi Onleme ve Tedaviye Yénelik Uygulamalar

Dismenore Kkisinin sadece sagligimi degil ayni zamanda calisma saatlerinin
kaybi ile birlikte iilke ekonomisini dogrudan etkileyebilen bir hastaliktir. Arastirmacilar
menstriel problemlerin yasam Kalitesini, kisinin konforunu etkiledigini, tedavisinin
onemli oldugunu fark etmislerdir. Bundan dolay1 dismenore tedavisi ¢cok daha biiyiik

bir 6nem arz etmektedir (5,65) .

Dismenore durumu Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olarak
gortlmektedir. Dismenoreyi engellemeye yonelik uygulamalar, myometrial tonusun
diizenlenmesi, ovulasyonun inhibisyonu, prostaglandinlerin liretiminin azaltilmasi gibi
hastalifin patofizyolojik basamaklarina yoneliktir. Tedavi bi¢iminin diizenlenmesi,
mestriiel siklusun 6zelligi, kontrasepsiyon gereksinimi, bireyin yasi ve semptomlarin
siddeti ile iligkilidir (4). Brunett ve ark.min yaptig1 ¢alismada (2005) dismenore
nedeniyle doktora basvuranlardan %28’1 orta siddette agr1 yasadiklarmi, yarisindan
fazlas1 da ileri siddetli agr1 yasadiklarini belirttikleri saptanmistir (55). Citak’in yaptigi
caligmada, dismenore semptomlarini azaltmak i¢in 6grencilerin ¢ogunlugunun yatarak
dinlendikleri; %71.7’sinin aneljezik kullandigt; %62.1’inin agr1 basladiginda aldigy,
%40.2’sinin agr1 kesici olarak non-steroid antiinflammatuar ilaglari kullandiklart ve
doktor tavsiyesi ile ila¢ kullananlarin oranmnin %32.6 oldugu belirlenmistir (4).
Campbell ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada da dismenore yasayan adolesanlarin
%70’inin recetesiz ilag kullandig1 saptanmistir (66). Brunette ve ark¢ yaptiklari bir
calismada da dismenore yasayan kadinlarin %77’si,siddetli dismenore yasayanlarin
%82’sinin regetesiz ila¢ kullandiklari, regeteli aneljezik kullanimin oraninin %14
oldugu, %14’liniin oral kontraseptif kullandigi, %14 liniin bitki ve vitamin destegi
aldigi, %40 1mnin sicak su sisesi ya da 1s1 bandi, %14’{inlin hi¢bir sey kullanmadigini
belirtmislerdir (55). Buna karsin 706 Latin Amerikali adolesan ile yapilan baska bir
calisgmada da dismenore yonetiminde dinlenme (%58), ila¢ kullanimi (%52), 1s1
uygulamasi (%26), egzersiz (%15), bitki tedavisi (%7) gibi oranlarda kullanildigi
belirlenmistir. Ayrica doktora muayene olma (%14) ve semptomlarla bas etmek i¢in

okul hemsiresine bagvurma (%49) oranlarinin diisiik oldugu bulunmustur (54).
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2.4.1. Dismenore tedavisinde farmakolojik yontemler
2.4.1.1. Prostaglandin sentez inhibitorleri

Prostaglandin sentez inhibitdrleri primer dismenorenin tedavisinde en yaygin
kullanilan ila¢ grubudur. Ibuprofen, naproksen grubu non-steroid antienflamatuar
ilaclar (NSAI) bu grupta yer almaktadir. Bu tiir ilaglar prostaglandin reseptorlerine
baglanarak prostoglandinlerin etkilerini 6nlemek mekanizmasini kullanmaktalardir. Bu
ozelliklerinden dolay1 oral kontraseptif kullanmak istemeyen, uzun siireli agr1 yasayan
ve NSAI kullaniminda kontrendikasyonu olmayan bireylerde ilk tercih edilecek ilag
grubudur. Ila¢ kullanimina agr1 baslar baslamaz ya da menstruasyon baslangici ile
birlikte baslanmasi ve 48-72 saat devam edilmesi Onerilmektedir. Bu tiir ilaclarin
kullaniminda agriya cevap 30-60 dakika icinde baslamaktadir ve tedaviye yanit
ortalama %67-95 arasinda degisebilmektedir (4,42,44,54).

Nonsteroid antiiflamatuar ilaglara drnekler:

1) Salisilatlar

2) Para-aminofenol turevleri
3) Pirazolon tlrevleri

4) Profenler

5) Fenilasetik asid tirevleri
6) Indolasetik asid tiirevleri
7) Fenamikasid turevleri

8) Oksikamlar
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Literatlirde non-steroid antienflamatuar ilaglarin en fazla oranda goriilen yan
etkilerinin; hazimsizlik, mide yanmasi, bulanti-kusma, karin agrisi, kabizlik, diyare,

istahsizlik ve gérme bozukluklari oldugu belirtilmektedir (4,33,67).

2.4.1.2. Kalsiyum kanal blokorleri

Siddetli dismenore semptomlar1 olan kadinlarda kalsiyum kanal blokorleri,
uterus diiz kaslarini etkileyerek, PGF2a ve vazopressini inhibe etmekte ve dismenore

siddetini bu mekanizma ile azaltmaya ¢alismaktalardir (4,68).

2.4.1.3. Oral kontraseptifler

Oral kontraseptifler, prostaglandin inhibitdr tedavisinin yeterli goriilmedigi
durumlarda kullanilmaktadir. Bu ilaglar ovulasyonu baskilar, endometrial tabakanin
kalinlagmasini, bdylece menstrual kan miktarin1 ve prostaglandin sekresyon {iretimini,

intrauterin basinci ve uterus krampini azaltmaktadir (4,22,42).

2.4.1.4. Transdermal nitrogliserin

Transdermal nitrogliserinin, diiz kaslarda vazodilatasyon yaparak, kan
dolagimini arttirdigi ve myometriumun kontraksiyonlarini bloke ettigi belirlenmistir.
Moya ve arkadaslarinin yaptigt bir c¢alismada placebo bir bant ve transdermal
nitrogliserin bandi karsilagtirilmis olup, agr1 yogunlugu tedavi baslangicindan altinci

saate kadar tedavi bandinin lehinde anlamli diisiis oldugu bulunmustur (69).

2.5. Dismenore Tedavisinde Non Farmakolojik (Tamamlayic1 / Alternatif)

Yontemler

2.5.1. Gevseme yontemlerinin kullanilmasi:

Derin nefes alma, meditasyon, guzel bir seyi hayal etme tekniklerinin
kullanilmasi dikkati agri disinda baska seylere yonelterek, hastalarin anksiyetelerini

azaltmakta, agrinin daha az oranda yasanmasini saglamaktadir (70).
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1.1.1. Taylor (1999) yaptig1 caligmada, premenstriiel dénemde ginde 5-20
dakika gevseme yontemlerinden yaralanan kadinlarin bir¢ogunda

semptomlarin azaldigini belirtmislerdir (71).
2.5.2. Masaj uygulamasi

Tim kaltarlerde masaj tedavisinin cesitli sekilleri genis bir semptom yelpazesini
hafifletmek amac1 ile kullanilmistir. Cogu iilkede masaj alternatif veya tamamlayici bir
tedavi olarak goriiliir. Cin’de 5000 yil 6ncesi masaj kullanimi1 ve masajin yararlarina

iliskin bilgiler mevcuttur (72).

Kim ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada (2005) abdominal meridyen masajinin
menstriel kramplar ve dismenore Uzerine oldukga etkili oldugunu belirtmislerdir
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16418559 erisim tarihi: 10.07.2014)

2.5.3. Akupunktur yontemi:

Alternatif tip terapilerinin en eski yontemlerinden biridir. Cin’de 2000 yildan
uzun bir siiredir kullanilmaktadir. Latinceden tiiremis, Ingilizce bir kelime olan
akupunktur “acus” igne “puncture” batirma anlamina gelmektedir. Yeri ve 6zelligi olan
belirli noktalara, belirli bir siire akupunktur ignesi batirilarak uyarilmasidir. Ancak
pratisyenler bu noktalar1 uyarmak ig¢in 1s1, basing, siirtiinme (friksiyon) emme ve
elektromanyetik enerji akimlar1 da kullanabilir. Buna elektro akupunktur adi

verilmektedir (73,74,75).

Akupunktur hormonlar Uzerine etkisi ile dismenore tedavisinde de etkili
olmaktadir. Ostradiol salinimini arttirarak dismenoreyi azaltmaktadir (47). Linn ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (2008), akupunktur ve masajin primer dismenore
Uzerine terapotik etkileri oldugunu belirtmislerdir
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18672768 erisim tarihi: 10.07.2014).

2.5.4. Akupresor yontemi

Akupresor dismenoreyide iceren akut ve kronik agrinin tedavisinde kullanilan

diger bir yontemdir. 5000 y1l dncesine kadar mazisi olan bu masaj Cinliler tarafindan
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"ignesiz akupunktur" olarak da isimlendirilir. Bu teknikte, enerji kanallarindan olusan
goriinmez bir sistemin belli noktalarina el, parmak ve avug i¢i kullanilarak derin basi
uygulanir. Bu noktalar dogrudan vicudun belli organ ve bezlerine bagli oldugundan
enerji akiminda sikinti oldugunda rahatsizlik hissedilir. Akupresor, bu noktalari
uyararak sikismalar1 giderir ve enerji akimini artirarak stresi azaltir. Boylece viicudun
uyum i¢inde calisarak saglikli olmasi saglanir. Shiatsu masaji Japonlarin 1000 yildan
bu yana kullandiklari bir akupresor teknigidir (73,75,76).

Chen ve ark. (2004) Tayvan’da kiz 6grencilerle yaptiklar galismada alt bacagin
medialinde medial malleolin 3 parmak Ustlinde yer alan Sanyinjiao (SP6) noktasina
uygulanan basinin Ogrencilerin %87’sinde dismenore agrisinin azaltilmasinda etkili

oldugunu saptamiglardir (64).

Jun ve arkadaslarmin (2007) Kore’de 58 primer dismenore yasayan 0grenci ile
yaptiklar1 bir ¢alismada non invazif bir hemsirelik girisimi olan SP6 noktasina yapilan

basinin uygulamadan 2 saat sonra agrida azalma oldugunu belirtmislerdir (77).
2.5.5. TENS (Transcutaneous Elektriksel Sinir Stimtlasyonu)

TENS diger tedavi yontemlerinden yanit alinamadigi, bireyin ila¢ kullanmak
istemedigi ya da ilaca baglh yan etkilerin goriildiigii durumlarda kullanilmaktadir.
TENS siirekli elektriksel uyarilarla preganglionik sinir liflerini uyararak, dorsal kok
sinir hicrelerini sattre etmekte ve bdylece sinir liflerinde agr iletimi bloke etmektedir.

Bunun yaninda endorfin salinimini da uyararak agriy1 azaltmaktadir (4,76).

Kaplan ve arkadaslar1 (1997) primer dismenore yasayan 16 - 20 yaslar
arasindaki 102 kadin ile yaptiklar1 ¢alismada, katilimcilarin %41.7’sinde dismenore
sikayetlerinde ila¢ tedavisine ragmen diizelme olmadigin1 saptamislardir. Bu grup
iizerinde TENS kullanimi sonucunda, hastalarin %359’unda agrinin tamamiyla
giderildigi, %30.4’linde ise TENS’ten 6nce kullanilan ila¢ dozunun, %50 oranin da

azaldigi belirlenmistir (111).
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2.5.6. Spinal manipulasyon tedavi (SMT)

SMT primer dismenorede lumbosakral alana ( Lomber bes ile Sakral bir arasi)
uygulanarak uterin ve sakral ligamentler yolu ile sinir koklerini etkileyerek agrinin

algilanmasinin engelleyerek etkili oldugu belirtilmektedir (78).

Holtzman ve ark. (2008) SMT’nin primer dismenore iizerinde etkisini
belirlemek icin yaptiklart ¢alismada, katilimcilarin agri siddetlerinin hafifledigini
belirtmislerdir (78).

2.5.7. Egzersiz

Bircok arastirmada ve literatiirde fiziksel egzersizin dismenore tizerine olumlu
etkileri oldugu belirtilmektedir (79). Duzenli egzersiz (Her guln, giinde bir iki kez 30-
120 dakika arasinda egzersiz yapma) kaslardaki gerginlik hipoksiyi, hipoksi ise agriya
kars1 hassasiyeti arttirir (4). Bu nedenle kas tonusunu giiglendirici egzersizler ve nefes
egzersizleri dismenoreyi kontrol edebilir. Ylizme, menstriel problemleri énlemek ve

kas tonusunu arttirmak i¢in en iyi egzersizdir (67).

Abbaspour ve arkadaslarimin tiniversite 6grencileri ile yaptiklari g¢alismada
(2006), fiziksel egzersizin dismenore Uzerinde pozitif etkileri oldugu, o6zellikle
dismenore nedeni ile okula devam etmeme gibi durumlarin ortadan kalktiginm

vurgulamiglardir (50).

Menstruasyon siiresince egzersiz yapanlarda, egzersiz yapmayanlara gore

menstriiel semptomlarin 6nemli 6lgiide diistik oldugu belirlenmistir (6).

2.5.8. Diyet

Dismenore tedavisinde diyet yapilmasinin da tedavi edici faktdr olduguna
inanilmaktadir. Dismenore yasayan kadinlara kafein iceren yiyecek ve icecek
onerilmemektedir. Ayrica hazir gidalar, seker ya da glnlik Grlnler yerine taze sebze ve

meyve ile proteine yer vermeleri gerektigine dikkat cekiliyor (47).
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Bazi1 arastirmacilar alkoliin dismenoreye neden oldugunu ileri stirmuslerdir.
Alkoliin depolanmis besinleri tiiketmesi ve kas spazmina neden olan karbonhidrat
metabolizmasinda degisiklige neden olmasi gerekce olarak belirtilmektedir. Ayrica
alkol karacigerin fonksiyonlarinda bozukluga neden olabilir, dstrojen seviyesi artabilir
dokularin sivi ve sodyum tutulumunda artis g0zlenebilir. Buna bagli olarak da

menstriiel akint1 daha agir olabilir (47).

Yag azaltlmis vejateryan diyet, 6zellikle diyet doneminde menstiel agrida
azalma gorilmektedir (6). Nagata ve ark’1 (2005) lifli gida tiiketimi ile menstriiel agr

arasinda anlamli bir fark oldugunu saptamislardir (80).

Baz1 kaynaklarda, isoflavin gibi fitodstrojenlerin prostaglandin {iretimini ve

siklooksijenaz aktivitesini inhibe ettigi de belirtilmektedir (80).

2.5.9. B vitamini

Randomize kontrollii bir ¢aligmaya gore ginlik 100 mg B1 vitaminin kullanimi
primer dismenorenin tedavisinde %90’dan fazla bir oranda agrida azalma oldugu

vurgulanmaktadir (4,68,74).

B 3 vitaminin bir kompleksi olan niasinin, bir ay boyunca giinde iki kez 100 mg

alinmasi, menstriiel kramplar1 azaltmada etkili oldugu saptanmistir (3).
2.5.10. E vitamini

Vitamin E protein kinaz C’nin inhibitoriidiir. Bu baskilama aragidonik asitin
fosfolipitlerin hiicre membranindan sertlesmesini saglar ve prostaglandin sentezini
azaltir (18). Ziaei ve arkadaslarmin yaptiklar: ¢alismada (2006) menstruasyondan iki
giin once ve sonraki ili¢ giin boyunca giinliik 500 mg E vitamini kullanim1 primer
dismenorenin tedavisinde etkili oldugu belirlenmistir. Ginlik E vitamini ile
menstruasyon doneminde ibuprofen kullanimi arasinda farklilik bulunmamis ayrica kan
kaybr miktar1 bakimindan plasebo grubuna gore daha az oldugu da vurgulanmistir
(68,81).

-30-



2.5.11. Magnezyum (Mg)

Fotanan ve arkadaslarinin (1990) yaptiklari ¢alismada, primer dismenorenin
tedavisinde magnezyumun oldukca etkili oldugu belirlenmistir. Magnezyum, kas
gevsetici ve vazodiladator etkisine ek olarak PGF2a sentezini de engellemektedir
(68,74). Giinlik 250 mg magnezyum aliminin dismenore iizerine etkili oldugu

belirtilmistir.

2.5.12. Kalsiyum (Ca++)

Kalsiyum normal kas tontsunu koruyarak menstriiel kramplarin olusmasini
onleyebilir (47). Diyette az miktarda kalsiyum alimi su retansiyonunu arttirarak
menstriel agrinin daha fazla hissedilmesine neden olur (3). Gunliik 1200 mg kalsiyum

alimimin dismenore tizerine etkili oldugu belirtilmistir.

2.5.13. Balik yag1 (Omega -3 Yag Asitleri)

Balik omega -3 yag asidinin major kaynagidir. Omega-3 yag asidi menstriel
kramplarla iliskilendirilmis ve menstriel semptomlarda azalmaya neden oldugu

saptanmustir (47,74).

Deutch ve arkadaslariin yaptiklari ¢aliSmanin sonuglarina gore (2000) balik
yagi (omega-3 asitleri) ile ya da B12 vitamini zenginlestirilmis besinlerle

desteklendiklerinde menstriiel semptomlarinda 6nemli 6lglide diisls saptanmustir (82).

2.5.14. Cinko (Zn)

Cinko, anti oksidan ve anti enflamatuar 0&zelligi ile endometriyumun

fonksiyonel tabakasindaki dolasimi diizenleyerek agr1 ve uterin kasilmalari 6nler (83).

Eby’yaptig1 ¢calismada (2007), menstruasyon baslamadan ti¢ giin 6nce ginde 30

mg ¢inko kullaniminin menstriiel kramplardan korudugunu belirtmistir (83).
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2.5.15. Rezene ve Gul Cayr

Rezene uterus kontraksiyonlarini engelleyerek agrinin daha az hissedilmesini
saglar (84). Jahromi ve ark. (2003) plasebo grubu olmayan bir ¢alismada prostaglandin
inhibitorii olan mefenamik asit ve %2’lik rezene konsantrasyonun primer dismenorede
giivenle kullanilabilecegini ifade etmislerdir. (85). Khorshidi ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada (2002), rezene esansinin dismenore semptomlarini ve agrinin

siddetini azalttigini saptamislardir (84).

Cin gelencksel tibbinda menstruasyon, postpartum ve menopoz ddénemlerinde
kadin viicudunun soguk ve daha duyarli oldugu kabul edilir. Bu nedenle kadinin bu
doneminde bitki ¢aylar1 ve kirmizi ¢ay alimi Onermislerdir. Gil cayi, rosa gallica
denilen bitkinin yapraklarindan veya goncasinda elde edilir. Yuksek konsantrasyonda
A, B, C, E, K vitaminlerini igerir. Giil ¢ayr hormon salimini diizenleyerek ve
menopozal semptomlar kadar menstruasyon agrisini da azalttigi belirtilmektedir. Gtil
caymin intra uterin kandaki stagnasyonu (durgunlugu) ve kan akimini diizenlemeye

yardimce1 olarak menstriiel distres ve dismenoreyi hafiflettigi bildirilmistir (86).

Tseng ve ark. (2005) yaptig1 calismada, giil ¢ayr kullananlar ve kontrol grubu
karsilatirildiginda, giil ¢cayr kullananlarin agriyr algilmalari, menstriiel sikintilart ve
anksiyeteleri arasinda anlamli derecede diisiik oldugu ve menstriel donemde kontrol
grubuna gore kendilerini daha iyi hissettiklerini ortaya koymuslardir. Ayrica
caligmalarinda giil ¢ayr i¢gmenin giivenli, kolay kullanim1 nedeni ile dismenore

tedavisinde rahatlikla kullanilabilecegini belirtmislerdir (86).
2.5.16. Kara Yilan Otu (Black Cohosh)

Kuzey Amerika ormanlarinda yetisen Black Cohosh bitkisi fitodstrojen
icermektedir. Uterusa kan akimini arttirarak ve kasilmalar1 azaltarak yardimci

olmaktadir (6).
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2.5.17. Aromaterapi

Aromaterapi, tedavi edici 6zelliklerini kullanabilmek i¢in bitkilerden damitilan
yuksek konsantrasyonlu 6z yaglarin ve kokularin kullanimidir. Hos bir koku solunarak
gevseme saglanir. Giil yagi, lavanta ve tiitsli en faydali bulunan aromaterapi yontemleri
oldugu belirtilmistir (75).

Han ve ark. (2006) yaptiklar1 caligmada geleneksel aromaterapi lavanta, adacay1
ve gul yaginin abdominal boélgeye masajla uygulanmasimin dismenore agrisini
azaltmada ciddi etkileri oldugunu ortaya koymuslar ve bu yontemin hemsirelik

bakiminda yer almasi gerektigini vurgulamiglardir (87).
2.6. Dismenorede Is1 Uygulamasi

Dismenore tedavisinde lokal 1s1 geleneksel bir yontem gibi goriilmesine ragmen
bu konuda yapilmig bilimsel yayinlarla da etkinligi kanitlanmistir. Akin ve ark. (2001)
ABD’nde yaptiklar1 ¢alismada dusiik doz lokal 1s1 bantlarinin dismenorede agriyi
ibuprofen kadar ya da daha iyi tedavi ettigini saptamiglardir. Ayrica diisiik doz lokal 1s1
bantlarinin  diger semptomlardan Ozellikle gerginlik, bas agris1 ve 0Odemin
giderilmesinde oldukc¢a etkili oldugunu belirtmislerdir. Lokal 1s1 uygulamasi diiz
kaslarda relaksasyon baslatir ve agrinin algilanmasini azaltir (88,89,90). Yine Akin ve
ark. (2004) ABD’nde lokal 1s1 uygulama bantlar1 ve asetaminofen grubu ilaglarin
dismenoreyi azaltmada etkinligini degerlendirmek i¢in yaptiklari ¢aligmada lokal 1s1

bantlarinin daha etkili oldugunu saptamislardir (88).
2.7. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA,FMF)

Ailevi Akdeniz atesi, genellikle  Akdeniz kokenli toplumlari etkileyen,
otozomal resesif kalitim gosteren kalitsal bir hastaliktir. FMF, Tirkler, Ermeniler,
Araplar ve Sefardik Yahudilerde sik olarak goriilse de, Askenazi Yahudileri, Italyanlar,
Polonyalilar, Almanlar ve diger etnikgruplarda da bildirilmistir (Sohar vd 1967,
Eliakim vd 1981, Domingo vd 2000). FMF,tekrarlayan ates ataklariyla birlikte

peritonit, plorezi, artrit veya erizipel benzeri eritem ile karakterizedir. Amiloidoz
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hastaligin en 6nemli komplikasyonu olup, ilerlemesi takdirde bdbrek yetmezligine

neden olabilmektedir (Livneh vd 1997).

Ates ve serozit ataklar1 1-4 giin slirer ve kendiliginden kaybolur. Ataklar
arasinda hastalargenellikle semptom tariflemezler. Tekrarlayan ataklar, menstriiasyon,
stres, agir fiziksel aktiviteler ve infeksiyonlara bagli olarak sik olusmaya baslayabilir.
Ataklarin siklig1 ve siddeti hastalar arasinda, hatta hayatlarmin farkli periyotlarinda
dahi degisiklik gosterebilmektedir. Hastaligin siddeti genellikle yas ile azalma
egilimine girmektedir. (Majeed vd 1989, Pras 1998).

2.7.1. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), otozomal resesif kalitim gosteren, diinya ¢apinda
100,000’den fazla insani etkileyen, kalitsal periyodik ates hastaliklar1 arasinda en
yaygin goriilenidir (Drenth vd 2001). Ailevi Akdeniz atesi genellikle dogu Akdeniz
kokenli toplumlarda, Askenazi olmayan Yahudiler, Ermeniler, Turkler ve Araplar
arasinda yaygindir (Sohar vd 1967). Hastalik diger toplumlarda nadir goriilmekle
birlikte Yunanlilar, Italyanlar, Almanlar, Polonyalilar, Avustralyalilar, Kiibalilar,
Belcikalilar, Brezilyalilar (Eliakim vd 1981) ve Misirlilarda da (Oztirk vd 2009)

tanimlanmustir.

Tasiyict sikligr Tiirklerde (Yilmaz vd 2001) ve Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/5
iken (Daniels vd 1995), Ermenilerde 1/7 (Rogers vd 1989) olarak bildirilmistir.
Askenazi Yahudilerinde tasiyici sikligi 1/11°e diismektedir (Daniels vd 1995).

2.7.2. Patogenez

FMF ataklar1 siiresince inflamasyon bdlgesinde nétrofillerin yogun sekilde
birikimi s6z konusudur. FMF hastalar1 ile saglikli bireylerin notrofilleri arasinda bazi
fonksiyonel farkliliklar tespit edilmistir. In vitro ¢alismalar, FMF nétrofillerinin 151k ve
elektron mikroskobunda normal fagositoz, kemotaksi, mikrotlbuler fonksiyon ve
morfolojide oldugunu gostermistir (Territo vd 1976). Asemptomatik FMF hasta

notrofillerinin, sicak ve hipotonik kosullara cevap olarak daha fazla lizozim salinimini
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gerceklestirdikleri ve artmig kemiluminessansa sahip olduklar1 saptanmistir (Anton vd

1988).

FMF’den sorumlu MEFV geni tarafindan kodlanan pyrin/marenostrin proteinin
92 aminoasitlik N-terminali, apopitoz ve inflamasyonda yer alan bircok proteinle
homoloji gostermekle birlikte, 195 aminoasitten olusan, amino ucunda pyrin domaini
(PyD), karboksi ucunda CARD (caspase recruitment domain) igeren (Centola vd 2000)
ve apopitotik hiicrelerde “zerre (speck)” seklinde ifade edilen agregatlarin olusumuna
sebep olan (Gumucio vd 2002) ASC (apoptosis-associated speck like protein with a
CARD) proteiniyle iligkili oldugu saptanmistir. ASC, prokaspaz-1’e (IL-1pB converting
enzim) baglanarak onun agregasyonunu ve otoaktivasyonunu saglamaktadir. Aktif
kaspaz-1, pro-IL-1B’y1 IL-1B’ya c¢evirmekte ve salgilanan IL-1, kendi reseptoriine
baglanarak inflamasyonu baglatmaktadir. Pyrin proteininin fonksiyonel oldugu zaman,
ASC’ye baglanarak, ASC-prokaspazl iligkisini engelledigi ve bu sayede IL-1
islenmesini baskiladig1 diistiniilmektedir. Pyrin proteini ve ASC arasindaki baglantinin

onemi in vivo calismalarla da gosterilmistir.
2.7.3. Klinik Bulgular

Ailevi Akdeniz atesi, tekrarlayan ates ataklariyla birlikte peritonit, plorezi ve
artrit 1ile karakterize bir hastaliktir (Livneh vd 1997). Nadiren  perikardit,
orsioepididimit, miyozit ve menenjit gibi ataklar da gorilebilir (Bakkaloglu 2003).
Semptomlar, vakalarin yaklagik %50’sinde hayatin ilk on yilinda ortaya g¢ikmakla
birlikte, az sayida 30 yasindan sonra da goriilmeye baslayabilir ve genelde vakalarin
%80-90’1inda hastaligin tanis1 20 yasindan once konulur (Kastner 1998, Samuels vd

1998).

Ataklar1 birden ortaya cikar, kisa siire devam eder (6-96 saat) ve yavas yavas
kendiliginden geger. Ataklar diizenli periyotlarda olmamakla birlikte her birka¢ hafta
veya ayda tekrarlayabilir. Ataklar arasinda hastalar genellikle asemptomatiktir.
Saatlerden gunlere kadar sirebilen ataklarin baslangicini, stres ve subklinik

infeksiyonlar olusturabilir. Ataklarin siklig1 ve siddeti yas ile azalir (Pras 1998).
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2.7.4. Kolsisin

Kolsisin, 1972 yilindan bu yana FMF tedavisinde kullanilmaktadir (Seidman vd
2003). FMF ataklarmin siklig1 ve siddetini azalttigi gibi cesitli dokularda amiloid
fiberlerinin diizenlenmesi ve birikimini engelleyerek amiloidoz gelisimini de onledigi
gosterilmistir (Zemer vd 1986). Kolsisin, renal fonksiyon gerilemesini hafifleterek,

amiloidozdan kaynakli bobrek yetmezligi olan hastalarda proteiniiriyi azaltabilir

(Hojberg vd 1995).

Kolsisinin etki mekanizmasina baklidiginda, kanda SAA diizeyini azaltmak
suretiyle FMF ataklarinin kontroliinde dolayli, amiloid fiberlerinin organizasyonu ve
birikimi Uzerindeki direkt etki ile amiloidoz gelisimini Onledigi ileri siirilmektedir
(Ben-Chetrit 2003).

Lokosit kemotaksisini dogrudan inhibe eden kolsisin ayrica beyaz kan hiicreleri
ve endotelyal hicreler Uzerinde adezyon molekdllerini azaltmak suretiyle, inflamasyon
bolgesine 16kosit transferini engeller (Centola vd 2000). Bunlara ek olarak, kolsisinin
serozal hiicrelerde C5a aktivitesini artirabildigi ve boylece akut FMF ataklarini ortadan

kaldirabildigi gosterilmistir (Abedat vd 2002).
2.7.5. Genetik

1992 yilinda FMF’den sorumlu gen (MEFV), 16. kromozomun kisa kolunda
(16p13.3) pozisyonel klonlama teknigi kullanarak haritalanmistir (Pras vd 1992) (Sekil
1.1). 1997 yilinda da Uluslararas1 FMF Konsorsiyumu ve Fransiz FMF Konsorsiyumu

birbirlerinden bagimsiz olarak geni klonlamistir.
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Sekil 3. 16. kromozomda FMF geninin (MEFV) lokalizasyonu

MEFV (MEditerranean FeVer); 10 ekzon igeren, 15 kilobazlik, 3505
niikleotidden olusan bir gendir. Oncelikle 10. ekzonda hastalikla ilgili i¢ yanlis anlamli
mutasyon (M694V, M680I, V726A) tanimlanmistir (The French FMF Consortium
1997, The International FMF Consortium 1997).

M694V

MEFV geni 2080. nukleotidde, proteinde Metiyonin-Valin aminoasit
degisikligiyle sonlanan, A>G transisyonu tanimlanmistir (The International FMF
Consortium 1997). MEFV geni ¢cDNA dizisinde 1170. niikleotidde A>G degisimi
gosterilmistir (The French FMF Consortium 1997). Askenazi olmayan Yahudilerde
yaygin goriilmekle birlikte, Tiirklerde %43.5 oranindadir (Akar vd 2000).

M6801

MEFV geni 2040. niikleotidde, G>C transisyonu, ilk olarak Ermeni bir FMF
hastada tanimlanmistir (The International FMF Consortium 1997). Proteinde
Metiyonin-izolésin aminoasit degisikligiyle dizisinde niikleotid 1130°da G>C
degisimini gostermistir (The French FMF Consortium 1997). Ermenilerde yaygin olan
M680I mutasyonunun, Tiirklerde goriilme sikligir %12 bulunmustur (Akar vd 2000).

V726A

Proteinde Valin-Alanin aminoasit degisikligine neden olan, MEFV geni

niikleotid 2177°de saptanan C>T transisyonu, ilk olarak Diirzi bir ailede tanimlanmistir
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(The International FMF Consortium 1997). Genin cDNA dizisinin 1267. niikleotidinde
Fransiz FMF Konsorsiyumu tarafindan T>C degisimi gosterilmistir (The French FMF
Consortium 1997). Tiirklerde %11.1 oraninda goriilen mutasyon daha ¢cok Askenazi ve

Irak Yahudilerinde yaygindir (Akar vd 2000).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. CALISMA GRUBU

Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum  Anabilim Dali Polikliniginde Temmuz 2012 - Mart 2013
tarihleri arasinda dismenore tanist konan 145 hasta ve kontrol grubu olarak saglikli 135
birey ¢alisma grubunu olusturmustur. Aragtirma prospektif, randomize, kontrollii olarak
tasarlandi. Pelvik agr1 semptomu ile poliklinige basvuran hastanin semptomlarina
yonelik ayrintili jinekolojik ve obstetrik anamnezleri alinarak sistemik ve jinekolojik
muayeneleri yapildi. Yardimer tanisal yontemlerle (ultrason ve doppler ultrason) pelvik

herhangi bir patoloji olmadig1 belirlendi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden calismamiza dahil edildiklerine dair
izinleri alindi. Dismenore hastalar1 ve kontrol grubundaki bireylerin ¢aligmaya dahil
edilip edilmeme kriterleri Tablo 1‘de verilmistir. Bu ¢alisma igin, Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonun’dan
30.03.2012 tarihinde 03 nolu oturumda onay alinmis ve Bilimsel Arastirma Projeleri
Yonetim Birimi tarafindan 2012/30 proje numarasi ile desteklenmistir. Calismanin
deneysel kisminin tamami Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik

Laboratuvari’nda yapildi.
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Tablo 1. Hastalarin ve kontrol grubundaki kisilerin arastirmaya dahil edilme ve

edilmeme kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri

Arastirmanin hasta grubu icin dahil etme

olcutlert;

1. Dismenore tanist konmus hastalar,
2.Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamis

olmasi.

Arastirmanmin  kontrol grubu icin dahil etme
olgutlert;

1. Dismenore tanisi almamis olmak

2.Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamig

olmasi.

Dahil Edilmeme Kriterleri

Arastirmanin hasta grubu icin dahil etmeme
olcutlert;

1. Dismenore tanist almamis olmak.

2.Yazih bilgilendirilmis olur formunu

imzalamamis olmasi

Arastirmanmin kontrol grubu icin dahil etmeme
olgutlert;
1.Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamamig

olmasi
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3.2. CALISMADA KULLANILAN ARAC VE GERECLER
3.2.1. Aletler ve Cihazlar

1. PZR Cihazi (Termal Cycler) (Techne, TC 4000, TC 412)

2. Elektroforez Tanki (Cleaver Scientific, MSCHOICE)

3. Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Thermo Scientific, EC 300 x L)
4. Jel Gortintuleme Sistemi (QUANTUM-ST4, 1000/20M- 09200806)
5. Bilgisayar (Exper, Intelcore2)

6. Manyetik Karistiric1 (Velp Scientifica,F20520162)

7. Mikrodalga Firm (Arcelik Intellowave, MD 554 )

8. Hassas Terazi(Kern, ABJ 220-4M)

9. Mikrosantrifuj (Mikro120, Hettich Zentrifugen D- 78 532n)
10. Vorteks (Velp Scientifica; F20220176)

11. Mikropipet Seti (Thermo Scientific )

12. Etiiv (Memmert, Beschickung-Loading 100- 800 )

13. Otoklav (HMC Hirayama, HV-25L)

14. Buzdolab1 (Vestel, BZP-L3302W)

15. pH metre (IHANNA, 507702)

3.2.2. Kimyasal Maddeler
1.Proteinaz K (Fermantas, 10t:00084676)
2.Lizis solisyon( Fermantas, 10t:00084606)

3.Wash Buffer I (Fermantas, 10t:00097676)
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4. Wash Buffer 11 (Fermantas, lot:00084624
5.Elution Buffer (Fermantas, 10t:00084630)
6. Taqg polimeraz (Fermentas, Lot:00099921 )
7. Restriksiyon Enzimi (Fermentas, Lot: 00083925)
8. Primerler Invitrogen ( 1205291909-1)
Invitrogen ( 1205291909-2)
9. Agaroz (Biomax, Lo: 104514R)
10. Nusieve (Prona (Gamma Micropor) Lot: 12505PR)
11. pUC mix marker (Fermentas, Lot: 00151816 )

1

N

. Loading dye (Vivantis, Lot: 4011)

13. 100 mM dNTP set (Fermentas, Lot: 00070408)
14. Trisma Base (Amresco, Lot: 1621726)

15. Borik Asit (Amresco, Lot: 111110 625)

16. EDTA (Amresco, Lot: 3228B038)

17. Ethidium Bromide (Serva, 090107)

18. NaOH (Sodyum Hidroksit) (Riedel-de Haen, Lot:70440 UN 1823)

3.2.3. Cozeltiler
EDTA Soliisyonu (0,5 M)Hazirlanisi

18,16 Na,EDTAX2H,0 80 ml distile su igerisinde manyetik karistirici ile
karigtirildi. Coziilmenin olusabilmesi icin 2,0 g NaOH karisma eklendi (pH: 8,0
olacak). pH ayarlamasi HCI ile yapildi ve 100ml’ye tamamlandi. Hazirlanan EDTA

sollisyonu, otoklavlanip oda sicakliginda + 24 derecede saklandi.
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5XTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu

54 g Trisma Base, 27,5 g Borik Asit ve 20 ml EDTA 500 ml distile su
icersinde manyetik karistirici ile karistirildi. Homojen olunca 1 litreye distile su ile

tamamlanarak ¢oziildii. Cozelti oda 1sisinda saklandi.

Etidyum Bromid Sollsyonu (10mg/ml)

0,1 g Etidyum Bromid 10ml distile su icerisinde bir gece boyunca
manyetik karistiricida karistirildi. Kullanilacak tiipler aliiminyum folyo ile kaplandi.

Hazirlanan soliisyon +4°C’de saklandh.

Elektroforez Ylritme Tamponu

5X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek 1X TBE hazirlandi.

%2’lik Agaroz Jel (100ml)

2 g agaroz, 100 ml 1XTBE erlenmayer icerisinde karistirilip mikrodalga
firmda 1,5 dakika 1sitildi. Hafif sogumasi beklenerek (yaklasik 60-70°C) 3pul Etidyum
bromid (10mg/ml) eklenip hizli bir sekilde iyice karistirildi ve yiikleme yapilacak

taraklar1 hazirlanmis olan kasete dokiildii.
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3.3. YONTEM

3.3.1. Genomik DNA izolasyonu

Gerekli Alet ve Kimyasallar Listesi

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Genomic DNA Purification Kit (Fermantas) (Uriin no:00098151)

Filtreli thpler

Receiver tlpleri

Epphendorf tipleri

Proteinaz K

Lysis solution

Ethanol (96-100%)

Wash buffer |

Wash buffer Il

Elution buffer

Otomatik pipetler (10-100 pl ve 100—1000 pl)
Steril sar1 ve beyaz pipet uglari
1.5 mI’lik Eppendorf tiipleri
Vorteks (Heidolph Reaks Top)
Santriflj (Sigma 1-15)

Su banyosu (Nive BM 302)

Steril eldiven
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EDTA’l tiipe alinan periferik kan lenfositlerinden DNA izole edilmistir.
Izolasyon Fermentas Genomic DNA Purification Kit ile gerceklestirildi. EDTAT1
tiiplerden 200 pl kan eppendorf tiiplere aktarildi. Uzerine 20 pl proteinaz K ve 400 ul
Lysis buffer A eklenerek 7-8 saniye vortekslendi. 56 °C su banyosunda 10 dakika
inkiibe edildi. Spin filtreler, Recevier tiiplerine yerlestirildi. Daha sonra tizerine 200 pl
ethanol (% 96-% 100) eklendi, 7-8 saniye vortekslendi ve filtreli tiiplere aktarildi.
Daha sonra iizerine 500 pul Wash Buffer I eklendi. Bu filtreli tiipler 8000 rpm de 1
dakika santrifiij islemi gergeklestirildi. Santriftij islemi bitiminde filtreler Recevier
tiplerinden ¢ikarildi ve recevier tiipleri bosaltildi. Filtreler tekrar Recevier tiiplerine
yerlestirildi ve filtrelerin tizerine 500 pul Wash buffer II eklenerek tekrar santrifiije
yerlestirildi. 12000 rmp de 3 dakika santrifiij islemi uygulandi ve tekrar Recevier tiipleri
bosaltildi. Santrifilij islemi bitiminde Recevier tiipleri bosaltilarak filtreler Epphendorf
tiiplerine alind1. Bu islem bitimi sonucunda Elution buffer her 6rnek i¢in 200 pl olmak
iizere filtrelerin {lizerine birakilarak 8000 rpm de 1 dakika santrifiij yapilarak DNA

izolasyon agsamasi bitirildi.

3.3.2. DNA’mn Kalitatif Tayini

1,2 g agaroz, 60ml 1XTEB igerisinde kaynatilarak ¢oziindiirtildii, 60°C’
ye kadar sogutulduktan sonra 1,8ul EtBr (10mg/ml) eklendi. Siv1 haldeki jel, taraklari
yerlestirilmis olan agaroz jel elektroforez kabina dokiilerek donmaya birakildi. 1-2ul
DNA, toplam hacim 4pl olacak sekilde 10X yiikleme tamponu ile karistirilarak jele
yiiklendi. Ornekler 1XTEB tamponu icerisinde, 120 voltta(v) 20 dakika ydrittldikten

sonra jel, UV altinda incelendi ve genomik DNA ’nin kalitesi analiz edildi.
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3.3.3. DNA’nmin Kantitatif Tayini

Cift zincirli DNA preparasyonlarinin yaklasik safligi 260/280 nm’deki
absorbanslarin oraniyla (Azso/A2g0) belirlemek miumkindur. Saf ¢ift zincirli DNA igin
AosolAzgo =1,8"dir. Saf RNA’ninki 2 civarinda, proteininkide 1’den kiigtlktiir.
DNA’larin derisimleri, 260nm dalga boyunda okunan OD degerinin, sulandirma

katsayis1 ve DNA katsayisi ile ¢arpilmasi sonucu pg/ml cinsinden belirlendi.
DNA (pg/ml) = A260 X Sulandirma oran1 X 50 (katsay1)
3.4. POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU (PZR) TEKNIGi

PZR, DNA f{izerindeki spesifik bolgeleri ¢cogaltmak amaci ile kullanilan ve
cogunlukla 10 kb’a kadar DNA pargalrinin ¢ogaltilmasin1 saglayan in vitro bir

yoéntemdir.

PZR, hedef DNA veya RNA dizisinin ¢ogaltilarak gdsterilmesi esasina
dayanir. Teknik olarak bir PCR déngusii; denatiirasyon (94 °C*de 30-90 sn.), primerin
baglanmasi ( 55°Cde 30-60 sn) ve uzama (72°C‘de 60-120 sn) basamaklarinin tekrar
eden dongiilerinden olusur. Bu islem ortalama 30 dongii devam eder. 30 siklus 200
kopya uretir. Boylece her PCR dongusii DNA molekilu Gzerinde istenilen bolgenin iki

katina ¢ikmasi ile sonuglanir.

PZR karigimi i¢in kullanilan malzemeler sunlardir; Kalip DNA, dH»0, “buffer”,
MgCl,, dNTP’ler(serbest niikleotidler), primerler ve Taq polimeraz’dir. Kalip DNA;
PZR’da genomik DNA’lar, plazmid ve faj DNA’lar, ¢esitli genler ve hatta herhangi bir
DNA pargas1 kalip olarak kullanilabilir.

3.5. RESTRIKSIYON PARCA UZUNLUK POLIMORFiZMi (RFLP)
ANALIZI:

Organizmadan alinan doku Orneklerinin toplam DNA'larinin izole edilip bu
iirlintin niikleik asit siralanisini tantyan restriksiyon enzimleri ile kesilmesi ve olusan
DNA parcaciklarinin elektroforezde ayrildiktan sonra yorumlanmasi, restriksiyon

fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) olarak bilinir.
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PZR bazli olup olmamasma gore iki sekilde yapilir. Kromozomal DNA'nin
direkt restriksiyon enzimi ile kesimi ancak temiz ve fazla miktarda DNA varliginda iyi
sonug¢ verir. Yontemin giivenilirligini artirmak amaciyla eklenen yeni metotlarda
zamani ve maliyeti arttirmaktadir. Bu nedenle PZR bazli RFLP c¢ogunlukla tercih
edilmektedir.

PZR-RFLP molekiler biyolojide en ¢ok analizi ile tir ve orijin belirlenmesi
iizerine kullanilan metotlardan birisidir. RFLP metodu ayrica okaryot ve prokaryot
hicre genomik DNA analizinde, bakteriyel ve viral suslardaki mutasyonlari
tanimlamada, epidemiyolojik c¢alismalarda, genetik kaynaklarin kontrol altinda
tutulmasi ve korunmasi ve daha pek ¢ok genetik hastaliklarin tanisinda kullanilmistir.
RFLP yontemi uygulamasi kolay fazla zaman gerektirmeyen bir yontemdir.
Dezavantaj1 ¢cok sayidaki sik bantlarin se¢imi bazen miimkiin olmayabilir. Bu nedenle

enzim segimine dikkat etmek gerekir .

3.6. ELEKTROFOREZ TEKNIGi

Sulu bir ¢ozelti i¢inde, suspansiye ya da c¢oziinmiis kiiciik elektrik yiiklii
parcaciklarin, uygulanan bir elektrik alaninin etkisi ile go¢ etmesi siirecine elektroforez
denir. Agaroz, kirmizi bir alg tiiriinden izole edilen dogrusal bir polisakkarittir. Agoroz
sicak suda ¢oziiniir ve sogutuldugunda kat1 bir jel olusturur. Agaroz konsantrasyonu %
0.5-1.5 arasinda degistirilerek jelin por capr ayarlanabilir. Boylece kiiciik DNA
fragmentleri icin yliksek, biiyilkk DNA fragmentleri icin diisiik agaroz konsantrasyonu

kullanilarak DNA’nin jelde en uygun sekilde yiiriimesi saglanabilir.

3.7. MEFV GEN ANALIZi

3.7.1. PCR/RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Length Polymorphism) Yontemi

PCR/ RFLP yontemiyle mutasyonun arastirilacagi gen bolgesi, mutasyonu igine

alacak sekilde ¢ogaltilir. Cogaltilan 6nceden bilinen uzunluktaki genomik DNA pargast,
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bakilacak mutasyona 6zgii olan restriksiyon endoniikleaz enzimi yardimiyla kesilir, bu
islemden sonrada ortaya ¢ikan iiriinler, DNA par¢alariin biiyiikliigline gore agaroz ya
da poliakrilamid jelde elektroforez islemiyle yiiriitiiliir. Jel tercih edilen yonteme bagh
olarak hazirlanmadan 6nce veya elektroforezden sonra etidyum bromiir ile boyanip
ardindan ultra viyole (UV) 1sikta goriintiilenir. Kesim noktalarina gore uzunluklari
onceden bilinen parcalar degerlendirilerek mutasyonlarin varlig1 ya da yokluguna karar

verilir.

Degerlendirme su sekilde yapilir: hedef gen bolgesindeki nokta mutasyon,
cogaltilan DNA’da secilen restriksiyon enziminin tanima bolgesine 6zgiilse mutasyonlu
iriinde kesim gergeklesirken normal iirlinde kesim gerceklesmez. Boylece kesilen
urtinlere sahip bireyler mutasyona sahip digerleri normaldir. Tam tersine restriksiyon
enziminin tanima bolgesi mutasyona 6zgil degil de normal olan iiriine 6zgiil ise kesim
normallerde gerceklesir, mutasyon olanlarda kesim gerceklesmez. Degerlendirmede
kesim olan driinlere sahip bireyler normal, olmayanlarsa mutasyona sahip oldugu

seklinde yapilir.

M6801, M694V ve V726 A mutasyonlarinin PCR/RFLP teknigi ile saptanmasi
igin igin Gersoni-Baruch ve ark.’nin, M6801 ve V726A mutasyonlarinin saptanmasi
icin ise Ben-Chetrit ve ark.’nin ¢aligmalarindaki primerler kullanilmistir (Gersoni-
Baruch ve ark., 1999; Ben-Chetrit ve ark., 2000). M680I, M694V ve V726A
PCR/RFLP yontemi i¢in kullanilan primer dizileri asagidaki gibidir.

M680I ve V726A mutasyonlarini belirlemek i¢in kullanilan primer c¢ifti:
fleri primer: 5°-TGT ATC ATT GTT CTG GGC TCT-3’
Ters primer: 5’-AGG GCT GAA GAT AGG TTG AA-3°

M694V varyantini belirlemek icin kullanilan primer c¢ifti:
fleri primer: 5°-GAA TGG CTA CTG GGT GGA GAT-3’
Ters primer : 5’-TGT CAC ATT GTA AAA GGA G-3’
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E148Q bolgesini belirlemek igin primer gifti:
fleri primer: 5'-CCT GAA GAC TCC AGA CCA CCC CG-3'
Ters primer : : 5'-GGC CCT CCG AGG CCT TCT CTC TG-3'

R202Q bdolgesini belirlemek i¢in primer cifti:
Ileri (forward) primer: 5-ATC TTG GGC CCT AAA CGT GG-3'
Ters (reverse) primer : : 5-TCC TTC AGG TCC GCA GAT GC-3’

M680I, M694V ve V726A varyantlarinin PCR/RFLP yontemi ile belirlenmesi
icin verilen primerler kullanilarak, bakilan 4 bolge i¢in uygun reaksiyon karisimlari ve

konsantrasyonlar1 Tablo2’de, reaksiyon sartlari ise Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 2. Optimum ¢ogalmanin gergeklestigi PCR reaksiyonu karigimi

Reaksiyon Karisimi Miktar (ul) Final Konsantrasyon
PCR tamponu (10 X) 2.5 2.5X PCR tamponu
MgCl 2 2 mM

leri primer (10 pmol/pl) 1 10 pmol

Ters prime (10 pmol/ul) 1 10 pmol

dNTP’ler 0.30 0.2mM

Genomik DNA (100 ?? ng/ul) | 2 100 ng

Tagq DNA polimeraz (5U/ul) | 0.2 (2ul 1XPCRile) 1U

Steril bidistile su 14.2ul

Toplam Hacim 25 ul

Tablo 3. E148Q, R202Q, M680I, M694V ve V726A bolgeleri i¢in uygun PCR programi

Reaksiyon Asamasi Sicaklik °C Slre Dongii Sayist
Baslangi¢ denatiirasyonu | 94 5 dk. 1
Denattirasyon 94 30 sn.

Primer baglanmasi 60-63 30 sn. 35

Zincir uzamast 72 1 dk.

Son uzama 72 10 dk. 1
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3.7.2. PCR Urunlerinin Restriksiyon Endoniikleaz Enzimleri ile Kesimi

M6801 mutasyonunun belirlenmesi icin Hinf 1, M694V mutasyonu icin Hph | ve
V726A mutasyonu i¢in de Alu I restriksiyon enzimi kullanilmigtir. PCR sonucu elde edilen

urtinlerin uygun tampon ve kesim enzimi ile karisim miktarlart Tablo 9°da verilmektedir.

Tablo 4. E148Q, R202Q, M680I, M694V ve V726A mutasyonlarinin RFLP reaksiyonu

karisimlari
Mutasyon RFLP Uygun tampon PCR Bidistile Toplam
Cesidi enzimi arana su
E148Q BstN | Y/Tango 1.5ul 10 ul 5ul 15 ul
mutasyonu 10X Tampon
R202Q Pvul | Y/Tanqgo 1.5ul 10 ul 5ul 15 pl
mutasyonu 10X Tampon
M680I Hinf 15U R tamponu 1.5 ul 10 pl 5ul 15 ul
mutasyonu (10X Tampon)
M694V Hph 15U B tamponu 1.5ul 10 ul 5ul 15 ul
mutasyonu (10X Tampon)
V726A Alul5U Y/Tango 1.5ul 10 ul 5ul 15 ul
mutasyonu 10X Tampon

Restriksiyon enzimi ile kesim islemi i¢in hazirlanan enzim ve PCR f{irlinii karisimi
(toplam 15 pl) 37°C’de bir gece (12 saat) inkiibasyona birakilir. Goriintiilemek igin kesim
Uriind Gzerine 3 ul yiikkleme boyasi (loading dye 6X) eklenerek daha 6nceden hazirlanmis olan
% 2’lik agaroz jel veya % 2’lik nii mikropor jelde yiiriitiilerek ortaya ¢ikan bantlar UV lambasi
ile goruntulenerek sonuglar kaydedildi.
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3.8. istatistiksel Yontemler

Verilerin istatistiksel analizi, IBM SPSS 20.0 ve OpenEpi Info programlari kullanilarak
yapildi. Sonuglar standart sapma ortalamasina gore verildi. MEFV polimorfizmi ile klinik ve
demografik ozellikler arasi iliski ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. Giiven araligi %95’e

gore iki ucluydu ve p degeri 0.005’ten diisiik olanlar 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Temmuz 2012 - Mart 2013 tarihleri arasinda

Gaziosmanpaga Universitesi

Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum  Poliklinigine

basvuran, disSmenore tanist konan 145 hasta ve kontrol grubu olarak saglikli 135 birey

mevcuttur.

Hasta ve kontrollerin temel demografik 6zellikleri Tablo 5’de belirtilmistir

Tablo 5: Hasta ve kontrollerin temel demografik 6zellikleri

Ozellikler Hastalar Kontroller p
n=145 n=135

Yas (y1l) 25.61+4.009 25.75+4.25 0
.786

Menars yast (y1l) 12.274+0.615 12.26+0.58 0
.893

Cocuk sayisi 0.52+0.898 1.06+1.077 0
.000

Dismenore aile 62 (42.8) 24 (17.8) 0
oykusu, n (%) .000

Evlilik, n (%) 61 (42.1) 84 (62.2) 0
.001

Avrtralji 6ykisu, n (%) 2(1.4) 2 (15) 1
.000

Bel agris1 6ykiisii, n (%) 9(6.2) 6 (4.4) 0
.601

Sigara Kullanimi, n (%) 13 (9.0) 5(3.7) 0
.089
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Veriler, y2 test ve varyans analizi ile test edildi. Ortalama + standart sapma
degerleri, yas, menars yas1 ve ¢ocuk sayis1 i¢in verildi. Istatistiksel olarak anlamli olan

sonuclar koyu renk ile gosterildi

Hasta grubunda toplam 145 birey bulunmakta olup ortalama yas 25.61+4 ;
kontrol grubu toplam 135 bireyden olumus olup yas ortalamasi 25.75+4.25

bulunmustur. Iki grup arasinda yas ortalamas1 bakimindan anlamli fark bulunmamustir

(p=0.786).

Menars olma yasi ¢alisma grubunda 12.27+0.6, saglikli grupta 12.26+0.5 olup
her iki grup arasindan anlaml fark yoktur (p>0.05)

Cocuk sayisi olarak karsilastirildiginda dismenore grubu 0.52+0.8 , kontrol
grubu 1.06+1.06 tespit edilmis olup istatiksel olarak dismenore olmayan kisilerde

dogurganlik yilizdesinin dismenoreli bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir

(p<0.05).

Dismenoreli grupta dismenore aile Oykiisii 62 kisi (%42.8) olup, kontrol
grubunda bu diizey 24 kisi (%17.8) bulunmustur ve istatistiksel olarak aile Oykiisi

dismenore etyolojisinde anlamli bulunmustur (p<0.05).

Medeni halin dismenore iizerinde etkisi olup olmamasina bakildiginda saglikli
bireylerdeki evlilik oran1 (%62.2), dismenoreli gruba gore (%42.1) yiiksek bulunmustur

ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<<0.05).

Sigara kullanim1 galisma grubunda %9 , kontrol grubunda %3.7 olarak tespit
edilmis olup istatiksel bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.089). Ayrica c¢alismamiza
dahil edilen hasta grubunda alkol kullanan kisi sayist sadece 4 (%2.75) olup kontrol

grubuna gore istatistiksel fark saptanmamastir.

Dismenoreli hastalarin temel klinik ve demografik 6zelliklerinin MEFV geni

mutasyon tastyiciligina gore gruplandirilmasi Tablo 6’da belirtilmistir.
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Tablo 6: Dismenoreli hastalarin temel klinik ve demografik 6zelliklerinin MEFV geni

mutasyon tastyiciligina gore gruplandirilmasi

Ozellikler Toplam Tastyict Tasiyict degil p degeri
n=145 n=52 n=93
Yas (yil) 25.61+4.009 25.56x3.785 25.65+4.148 0.900
Menars yasi (y1l) 12.27+0.615 12.23+0.581 12.29+0.636 0.578
Cocuk sayist 0.52+0.898 0.46+0.959 0.56+0.866 0.532
Ysm puan (1-10) 6.93+0.925 6.90+1.015 6.95+0.877 0.792
Dismenore aile 6ykisu, n (%) 1.000
Var 62 (42.8) 22 (42.3) 40 (43.0)
Yok 83 (57.2) 30 (57.7) 53 (57.0)
Evlilik, n (%) 0.114
Var 61 (42.1) 17(32.7) 44 (47.3)
Yok 84 (57.9) 35 (67.3) 49 (52.7)
Artralji oykisu, n (%) 0.127
Var 2(1.4) 2(3.8) 0
Yok 143 (98.6) 50 (96.2) 93 (100)
Bel agris1 dykiisii, n (%) 0.722
Var 9 (6.2) 4 (7.7) 5(5.4)
Yok 136 (93.8) 48 (92.3) 88 (94.6)
flag Kullanimu, n (%) 0.538
Oral 133 (91.7) 49 (94.2) 84 (90.3)
Intramiskdiler 12 (8.3) 3(5.8) 9(9.7)
Sigara Kullanimi, n (%) 0.136
Var 13 (9.0) 2(3.8) 11 (11.8)
Yok 132 (91.0) 50 (96.2) 82 (88.2)

Veriler, y2 test ve varyans analizi ile test edildi. Ortalama + standart sapma degerleri, yas, menars yasi, gocuk sayisi ve ysm puan

icin verildi.
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145 dismenore hastast MEFV geni mutasyon tasiyiciligina gore
karsilagtirildiginda 52 tastyic1,93 tasiyici olmayan bulunmustur. Tasiyici hastalarin yas
ortalamasi 25.56+3.7 , olmayanlarin yas ortalamasi 25.65+4.14 olup istatistiksel
farklilik mevcut degildir ( p=0.9)

Tastyic1 dismenore grubunda menars yas ortalamasi 12.2 , tasiyict olmayan

dismenore grubunda 12.3 olup istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0.578).

Dismenore tasiyict grupta ¢ocuk sayist 0.46+£0.9 , olmayan grupta 0.56+0.8’dir
ve istatistiksel fark yoktur (p>0.05).

10 puan {izerinden degerlendirmeye tabi tutulan yasam puan skorlarina
bakildiginda (1: giinlik aktiviteleri minimal diizeyde etkileyen; 10: gunliik aktiviteleri
yapmay1 engelleyecek kadar siddetli) dismenore tasiyici grupta ortalama 6.90+1.015
puan, tasiyict olmayan grupta 6.95+0.877 bulunmus olup p=0.792"dir, yani istatiksel bir

farklilik bulunmamaktadir.

Benzer sekilde dismenoreli olup MEFV tasiyici geni tasiyan grup ve tagimayan
grup arasinda dismenore aile dykiisii olup olmamasi (p=1.0) , evli olunup olunmamasi
(p=0.114), artraljinin eslik edip etmemesi (p=0.127), lumbalji varliginin tespit edilip
edilmemesi (p=0.722), ilag kullanimi (oral ya da intramuskiiler)  gerektirip
gerektirmemesi (p=0.538), sigara kullanimi olup olmamasi(p=0.136) agisindan her iki
grup ayri ayri degerlendirildiginde tiim p degerleri >0.05 olup istatistiksel hicbir fark

saptanmamigtir.

Tablo 7: Dismenore grubunda menstuasyon ile ilgili bazi veriler

Menstruasyon oncesi bilgi edinme (E/H) 135 E (%93.1) 10 H (%6.8)
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Bilgi edinilen kisi 125 A(%86.2), 10 | 10 © (%6.89)
(A:anne;KK:Kizkardes;O:Y ok) KK (%6.89)
Agr1 baslangici 6ay-2y1l arasi olan kisi | 126 (%86.8)

sayisl

Agr1 baslangic1 <6ay- >2yil olan kisi sayisi

19(%13.1)

MEFV mutasyonlarinin dismenoreli hastalar ve saglikli

dagilimlarinin karsilagtirilmasi Tablo 8’de verilmistir.

kontrollerdeki

Tablo 8: MEFV mutasyonlarinin dismenoreli hastalar ve saglikli kontrollerdeki

dagilimlarinin karsilastirilmasi

MEFV mutasyonlari Hastalar Kontroller P OR (95% CI)
(n=145) (%) (n=135) (%)  degeri
Heterozigot
E148Q/WT 23 (15.9) 13 (9.6) 0.119  1.77 (0.86-3.74)
M694V/WT 15 (10.3) 9(6.7) 0.273 1.61 (0.68-3.98)
M680I/WT 6 (4.1) 4 (3.0) 0.618 1.41 (0.38-5.79)
V726A/WT 4 (2.8) 3(2.2) 0.793 1.24 (0.25-6.79)
Bilesik heterozigot
E148Q/M694V 2 (1.4) -
E148Q/M680I 1(0.7) -
E148Q/V726A 1(0.7) -
Toplam mutasyon (n) 52 (35.9) 29 (21.5) 0.008 2.04 (1.19-3.50)
Toplam allel siklig1 (n) 56/290 29/270 0.005 1.99 (1.23-3.25)
E148Q alleli 27/290 13/270 0.039 2.03 (1.03-4.13)
M694V alleli 16/290 9/270 0.211 1.69 (0.74-4.07)
M680I alleli 7/290 4/270 0.427 1.64 (0.47-6.47)
V726A alleli 5/290 3/270 0.569 1.56 (0.36-7.99)

Heterozigot MEFV mutasyonlar1 ilk etapta kiyaslandiginda E148Q/WT

mutasyonu hastalarin 23 (%15.9)’linde,

saglikli  kontrollerin

13(%9.6)’iinde

bulunmustur ve iki grup arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0.119) (p>0.05).
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M694V/WT, M680/WT ve V726A/WT heterozigot mutasyonlar: istatistiksel
olarak hastalar ve kontroller arasinda anlamsiz bulunmustur (sirasiyla p=0.273,

p=0.618, P=0.793).

Hastalar grubunda E148Q/M694V (%1.4), E148Q/M6801 (%0.7) ve
E148Q/V726A (%0.7) birlesik heterozigotlar: tespit edilmesine ragmen, kontrol

hastalarinin higbirinde bilesik heterozigot bulunmamaktadir.

Toplam mutasyon hastalarda 52 (%35.9) ve kontrollerde 29 (%21.5) olup p
degeri 0.008 ’dir. Hasta ve kontrol grubundan toplam mutasyon bakimindan anlamli

fark bulunmustur (p<0.05).

Dismenore ve saglikli grup toplam allel sikligi bakimindan kiyaslandiginda
dismenorelerde beklendigi gibi yiiksek c¢ikmistir (p=0.005). Ancak alleller kendi
aralarinda ayr1 ayr1 degerlendirildiginde sadece E148Q alleli ¢alisma grubunda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0.039). Tablo 9’da MEFV geni R202Q

polimorfizminin hasta ve kontrollerdeki genotip ve allel sikliklar1 belirtilmistir.

Tablo 9: MEFV geni R202Q polimorfizminin hasta ve kontrollerdeki genotip

ve allel sikliklari

MEFV (R202Q) Hastalar Kontroller p OR (CI 95%)
(c.605G>A) n (%) n (%)
Genotipler
GG 75 (51.7) 80 (59.3) 0.057
GA 54 (37.2) 50 (37.0)
AA 16 (11.0) 5(3.7)
GG : GA+AA 75 (51.7): 70 (48.3) 80(59.3) :55(40.7) 0.205 1.36(0.84-2.18)
GG+GA : AA 129 (89.0): 16 (11.0) 130 (96.3) : 5 (3.7) 0.020 3.21(1.18-10.06)
Alleller
G 204 (70.3) 210 (77.8) 0.045 1.47 (1.01-2.17)
A 86 (29.7) 60 (22.2)

MEFV R202Q polimorfizmi GG genotipinde hastalarda 75 (%51.7),
kontrollerde 80 (%59.3) olup p degeri 0.057 dir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur. Benzer sekilde GA ve AA genoriplerinde de p>0.05 olup anlamh farklilik
bulunmamktadir. Ancak her iki grup GG+GA : AA genotipi agisindan kiyaslandiginda

-58 -



dismenoreli grupta daha yiiksek oranda bulunmustur (p=0.020). Allel bazinda
bakildiginda A alleli kontrol grubuna gore hastada istatistiksel anlamli saptanmistir
(p=0.045).

5. TARTISMA ve SONUC

Gilinimiize kadar dismenore ile ilgili ¢alismalar incelendiginde; prevalans
(40,54,55), dismenoreyi etkileyen faktorler (36,40,58), bas etme yontemleri
(4,22,91,112) farmakolojik ve non farmakolojik yontemlerin (43,82) etkinliginin daha
cok arastirildigi tespit edilmistir. Ancak son zamanlar dismenorenin en Onemli
semptomu olan pelvik ve karin agrisinin yine en sik goriilen inflamatuar otozomal
resesif hastalik olan FMF ile iligkili olabilecegine yonelik diisiinceler nedeniyle, MEFV
gen polimorfizmi {izerine ¢alismalar da yogunlasmistir. Dismenorenin kisinin gunlik
yasam aktivitelerini etkileyerek birey ve Ulke ekonomisine olan sosyo-ekonomik
etkileri ve eger MEFV geni ile baglantis1 olabilecegi diislincesi, eger iki hastalik
arasinda genetik patogenez acisindan herhangi bir iliski olabilme ihtimali bizi bu

caligmaya yonelten nedenlerden olmustur.

Arastirma kapsamindaki dismenore ¢alisma grubunun yas ortalamasi 25.61+4.0
olarak hesaplanmistir . Daha Once yapilan ¢aligmalara bakildiginda dismenore
yasamay1 etkileyen faktor olarak yas, menstriel agri ve diger semptomlarin
yasanmasinda belirleyici oldugu, ayrica adolesanlarin, erigkin kadinlardan daha fazla
agr1 ve semptom yasadiklar1 belirtilmistir (56). Ulkemizde dismenore ile ilgili yapilan
arastirmalarda, Polat ve ark. (2009) Elazig’da 21.2 (29), Oskay ve ark. (2008)
Dstanbul’da 20.36 (93), Cakir ve ark. (2007) Trabzon’da 20.745 (23), Oskay ve Sahin
(2004) Istanbul’da 18.4 (94), Kamac1 ve ark. (1997) Ankara’da 18.9 (95), Vicdan ve
ark. (1996) Ankara’da yaptiklari ¢alismada 15.9 y1l (96) olarak belirlemislerdir.

Olgularin yas ortalamalari ile ilgili elde ettigimiz sonug, geng insanlara (15- 24
yas grubu) yakin bir yas grubudur. Bizim ¢alismamizda yas ortalamasinin biraz yiksek
¢ikma nedeni olarak caligmanin tamamen poliklinikteki hasta grubundan segilmis
olmasi olup, baz1 diger caligmalarda oldugu gibi {iniversite kampiisii ya da lise gibi bir

ortamda c¢alisma grubunun olusturulmamis olmasi olabilir.
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Calismamizda hasta grubunda 13 (%9.0) kisinin, kontrol grubunda 5 (%3.7)
bireyin sigara kullandig1 belirlenmistir. Sigara i¢enlerde, dismenore goriilme oraninin
ve siddetinin daha fazla olma nedeni kesin olarak aciklanamamistir. Sigara igme
vazokonstriksiyona neden olur, ancak uterin kan akimi iizerine etkisi bilinmemektedir
(31,56,97,98). Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda cevre kirliliginin ve pasif sigara
iciciliginin de dismenore tizerine etkinligi oldugu belirlenmistir (90). Ozellikle giinde
10-30 adet sigara icen kadinlarda dismenore yasama oraninin iki kat arttigini belirten
caligmalara rastlanmaktadir (48,60). Bizim ¢alismamiza benzer sekilde dismenore ile
ilgili yapilan diger calismalarda; Polat ve ark. (2009) %8.3 (107), Strinic ve ark. (2003)
%12.8 (106), Chung ve ark. (2005) %17.9 (104), Akin ve ark. (2004) %15.5 (88),
Oskay ve ark. (2008) %15.9 (93) oranlarinda sigara kullanildigin1 belirlemislerdir.

Belirtilen ¢aligmalarda da sigara kullanim oranlarinin az oldugu ve bu yonu ile
benzer olduklart sdylenebilir. Bu sonuglar menstriiel agriyr arttiran bir faktoér olan

sigara kullanimin diisiik olmasi, calisma agisindan olumlu bir durum olarak kabul

edilebilir.

Calismamiza dahil edilen hasta grubunda alkol kullanan kisi sayis1 sadece 4
(%2.75) olup diisiik bulunmustur. Alkol tiiketiminin, menstriel agriya olan etkisine
iligkin farkli calismalar bulunmaktadir. Parazzini ve ark. (1994) alkol i¢gmeyen
kadinlarla, haftada 1-7 bardak alkol tiiketen kadinlar1 karsilastirmis ve alkol
kullananlarin hafif derecede dismenore yasadiklarini saptamistir. Haftada yedi
bardaktan fazla sarap igenlerin, dismenore siddetini daha az oranda yasadigimi da
belirtmistir. (60). Champbell ise, alkol tiiketimi ile menstriiel semptomlarin siddeti

arasinda bir iliski olmadigini ifade etmistir (66).

Yapilan diger ¢aligmalarda da (Kaba (2007) %12, Polat ve ark. (2009) %13.7,
Vicdan ve ark. (1996), %14.9,) alkol kullanim oranlar1 diistktir (47,96,99). Calisma
sonugclari ile birbirine paraleldir. Alkoliin dismenore tizerindeki etkisini belirleyebilmek

icin alkol kullanan daha fazla sayida olgularin yer aldig1 ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismaya alinan dismenoreli hastalarin menars yas ortalamalar1 12.27+0.615

olarak belirlenmistir. Adolesan donemde, kadin yasam dongustinde bir kilometre tasi
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olan menars yasamasi dogaldir. Menars kalitsal oOzelliklerden etkilenir. Diinya
genelinde yiizy1l 6ncesine gore menars yast yaklasik olarak dort yil daha erken ortaya
cikmaktadir (99). Menars 1k farkliliklar1 yaninda iklim, kalitim, beslenme, ¢evresel,
sosyoekonomik, fizyolojik faktorler, vicut agirligi, ve genel saglik durumu sartlarina
bagli olarak cesitli yaslarda bagslayabilir (99,100). Menars yasminin, dismenore
sikayetini etkiledigi, ayrica yapilan calismalarda, erken yasta menars olanlarda
dismenore siddetinin yiiksek oldugu belirlenmistir (56,101).

Menars yas ortalamasi farkli ilkelerde incelendiginde, Misir’da 15.5 (102),
Hong Kong’da 15.1 (22), Cin’de 14.8 (103), 14.1 (58), Kore’de 13 (77), Taylan’da 13
(101), Israil’de 12.8 (51), Tayvan’da 12.5 (64), 13.4 (104), Nijerya’da 12.81 (105),
fran’da 12.5 (85), Hirvatistan’da 12.3 (106), ABD’de 11.4 (91), 12 (54) olarak
bildirilmistir.

Tirk toplumunda menars yasi ortalamasini Polat ve ark. (2009) 13.3 (107),
Oskay ve ark. (2008) 13.46 (93), Cakir ve ark (2008) 12.8 (23), Kaba (2007) 13.35
(47), Tasg1 (2006) 13.27 (108), Ersoy ve ark. (2004) 12.82 (100), Oskay ve Sahin
(2004) 13.1 (94), Demir ve ark. (2000) 12.9 (109), Kamaci ve ark. (1997) 13.3 (95),
Vicdan ve ark.’1 (1996) 13.24 (96) olarak bildirmislerdir. Menars yasimnin normal
sinirlart global olarak 11-15, Ulkemiz igin 12-14 yaslar arasidir. Arastirmaya katilan

bireylerin menars yas ortalamalart bu sinirlar igindedir.

Menars yas ortalamasi diger iilkelerin ¢alisma sonuglar ile kiyaslandiginda
Misir, Hong Kong, ve Cin’de daha geg, ABD’de daha erken menars olduklari
goriilmektedir. Sicak iklimde yasamanin, beslenme ve genel saglik durumu ile ilgili
olarak gelismis Ulkelerde, gelismekte olan Ulkelere gore daha erken yasta menars
basladig1 belirtilmektedir (99,100).

Dismenoreli bireylere menars baslangici 6ncesi ¢evreden herhangi birisinden bu
durumun nasil baslayacagi, agri duyulup duyulmayacagi, ilk kani gérmeden ya da
gordiigim zaman nasil tedbirler almaliyim, hi¢ uygun olmadigim bir ortamda bu olay
gergeklesirse ne yapmaliyim gibi merak ettikleri diger tiim sorulart menars 6ncesi sorup
bilgi aldiklart biri olup olmadigi soruldu ve katilimcilarin 125 (%86.2) tanesi
annesinden, 10 (%6.89) tanesi kizkardesinden bilgi edindigini belirtmistir.
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Menarstan Once edinilecek bilgi, adolesanlarin menstruasyona iliskin dogmatik
yanlis bilgi edinip buna sekonder korku ve endise yasamalarina engel olarak,
menstruasyon siirecine uyumlar1 ve olumlu tepki vermelerinde biiyiik faydasi olacaktir
(4). Citak (2001) tiniversite 6grencileri ile yapilan ¢alismada, %73.9’unun (4), Vicdan
ve ark.’nin (1997) calismasinda %385.3’tintin (96), Tasci’nin (2006) %90.2’sinin
menarstan once bilgilendikleri anlasilmistir (108). Tiim ¢alisma sonuglari, arastirma
sonuglari ile benzer olup, katilimcilarin biiyiik bir ¢cogunlugu istendik bir durum olan

bilgilenmeyi menarstan dnce aldigi goriilmektedir.

Geng kizlarin menars Karsisindaki tepkilerini mentruasyon dénemindeki
sorunlarini, bunlarla bas etme yodntemlerini, konuyla ilgili bilgi dizeyleri, bilgi
kaynaklarim1 bilmek menstriiel sorunlarin, gercekle ilgisi olmayan inang ve
uygulamalarin giderilmesinde biiyiik katki saglayacaktir. Dogru bilgi almada bilgi
kaynagi da son derece 6nemlidir. Menarsla ilgili yapilan c¢alismalarda, katilimcilarin
blyuk cogunlugunun bilgi kaynaginin anneleri oldugu belirlenmistir (4,100,107). Bizim
aragtirma bulgular, diger calisma bulgular1 ile benzerdir. Ancak Citak (2001)
calismasinda aile tiiyeleri ya da aile tliyeleri disindaki bireylerden bilgi almanin
dismenoreye iliskin bilgi puanlarmi etkilemedigini belirlemistir (4). Bu sonug, aile
icinde verilen bilginin istendik diizeyde olmamasindan kaynaklandigi diistintilmektedir.
Bu nedenle saglik personelinin, adolesan donemdeki gen¢ kizlarin, menars hakkinda
yeterince bilgilenmelerine iliskin danismanlik hizmetleri vermelerini gerektirmektedir.
Ayrica bu hizmetin menarsa gosterilecek tepkiyi belirlemede dnemli bir faktor olarak

gortlmektedir.

Dismenore grubundaki 126 (%86.8) hastalar dismenore sikayetini, menarstan 6
ay — 2 yil sonra yasamaya basladiklarini, digerleri ise menarsla birlikte hep agrilarinin
olduklarini belirtmislerdir. Primer dismenore genellikle menarsdan 6 - 12 ay sonra ya
da en fazla ¢ yil i¢inde goriilmeye baglar. Calisma grubunun tamami primer dismenore
olarak se¢ilmesine ragmen zamanlamasi sozel olarak sorulan hasta sayisi 145°¢

ulagamamusgtir.

Calismamizda katilmecilarin biiyiikk ¢ogunlugunun [62 (%42.8)] ailesinde

dismenore sorunu yasayanlar oldugu belirlenmistir .
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Dismenorenin genetik gecis 0Ozelligi bulunmamakla birlikte, menstrual
sikayetleri olan annelerin kizlarinda da, menstriiel semptomlarin yasandigi
belirlenmistir. Bu sonucun gorsel 6grenme davranisi oldugu bildirilmektedir. Citak
(2001) %57.9’unun ailesinde dismenore yasayanlarin oldugunu (4), Kaba (2007)
calismasinda katilimcilarin %10 unun annesinde, kizkardeslerin ise %42.5’inde
dismenore yasadigini saptamiglardir (47). Diger arastirma bulgulari, ¢aligma verileri ile

benzer niteliktedir.

Hasta grubundaki bireylerin hemen hepsinin oral ya da intramuskuler ilag
kullandig1 belirlenmistir. O’Connell ve ark.’1 (2006) olgularin %93 iiniin dismenore ile
bas etmede analjezik kullandiklarini (91), Campbell ve ark. (1997) yaptiklari ¢alismada
dismenore sikayeti yasayan adolesanlarin %70’inin recetesiz ilag kullandigi
saptamiglardir (66). Sule ve Ukwenya (2007) katilimcilarin %56.60’1nin (105), Strinic
ve ark.’1 (2003) %96’smin (106), El-Gilany ve ark’i (2005) %34.7’sinin (102),
analjezik aldiklarimi belirlemislerdir (54). Tangchai ve ark’t (2004) calismalarinda
katilimcilarin menstriiel agr1 neden ile %7.1’inin doktora gittigini, ila¢ kullanma oranin
ise %34 oldugunu, bu oranlarin diistikligiini de dismenorenin bazi kadinlar tarafindan
normal bir durum olarak degerlendirildigi ile iliskilendirmislerdir (101). Evrensel bir
deneyim olan ve yiizyillardir insanoglunun agiklamaya calistigi agr1 kavramim
giiniimiizde en gecerli tanimini1 Uluslararast Agr1 Arastirmalart Teskilatt (UAT;IASP)
yapmustir. Var olan veya olasi doku hasarmma eslik eden veya bu hasar ile
tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir deneyimdir. Bu tanima gére
agr1 bir durum ve hosa gitmeyen yapida oldugundan her zaman 6zneldir Bu nedenledir
ki agriy1 degerlendirirken fiziksel boyutunun yani sira 6znelligi (Kisiye 6zgu oldugu;
baskalarinca gozlenip izlenemedigi, ancak Kisinin bilincinde oldugu) de g6z 6nine
alinmalidir (110).

Birey  agrnismin  oldugunu  soyluyorsa  degerlendirilmelidir.  Agn

degerlendirilmesi, bireyin bu islemin gerekliligine inanilmasi ile baglanmalidir (110).

1960 yilinda Schwartz, bir FMF hastasinin ataklarinin menstruasyon ile iliskili
olmasindan ilk olarak bahsetmistir (113) Daha sonrasinda Ben-Chetrit , FMF

hastalarinin =~ %7’sinin  ataklarinin ~ 6zellikle menstruasyon donemlerine denk

-63 -



gelmesinden ve bu donemle kisitli olmasindan bahsetmistir (114). Bir bagka vaka
serisinde ise FMF hastalarinin %15’inin perimenstrual atak yasadigindan bahsedilmistir

(12).

Duygusal ya da fiziksel stres, soguk maruziyeti, yagl yiyecekler, menstruasyon
gibi bir ¢ok predispozan faktor FMF atak gelisimini tetikleyebilmektedir. FMF ve
menstruasyon arasindaki iliskiyi ortaya c¢ikarabilmek igin bir¢cok hipotez 6ne
siiriilmiistiir. Ik olarak endometriozis abdominal agriya neden olabilir, ya da
endometriozis kaynakli karin agrisi FMF atak olusumunu presipite edebilir. Diger bir
hipotez de, menstruasyon esnasinda olusabilecek retrograd kanama peritonu irrite
ederek FMF atak olusumunu saglayabilir. Menstruasyon esnasinda ger¢eklesen
hormonal degisimler de FMF atak gelisimini presipite edebilir. Ostrojen hormonu
kolsisin benzeri etki gostererek FMF ataklarin1 baskilayabilir, menstruasyon sirasinda
Ostrojen diizeyinin azalmasina bagli olarak , dstrojenin etkiledigi adhezyon molekiil
ekspresyonu degisiklik gosterir ve inflamasyon iizerindeki baskilayici etki ortadan

kalkarak atak meydana gelebilir (114).

FMF hastaligi otozomal resesif bir hastalik olup pyrin kodlayan MEFV
genindeki mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikar (115). MEFV geni 16. kromozomun kisa
kolunda bulunmaktadir. Pyrin ya da marenostatin bu gen tarafindan kodlanir ve
inflamasyon Uzerinde 6nemli bir rol oynar. MEFV geni i¢in 50’den fazla mutasyon
tanimlanmistir ve en sik goriilen 5 mutasyon; M694V, V726A, M6941, M680I ve
E148Q’dur (116). MEFV varyasyonlar1 inflammazom kompleksinde disfonksiyon
meydana getirir ve bu durum da interlokin (IL-1) beta diizeyinde aktivasyon olusturur
(117).

FMF hastalig1 tamamen resesif degildir, bazen heterozigot hastalar da goreceli
olarak hafif dizeyde hastaliga sahip olabilirler (115). Heterozigot ya da birlesik
heterozigot MEFV mutasyonu tasiyan hastalar FMF’in tipik semptomlarindan farkli
olarak da klinik bulgu gosterebilirler (118). MEFV gen mutasyonu tasiyan dismenoreli
hastalarin ilerleyen donemler de FMF hastaliginin baska semptomlarini gosterip
gosteremeyecekleri henliz net olarak bilinmemektedir. Belki de dismenore siddetli bir

abdominanl agr1 atag1 gelmeden olusan inkomplet bir agridir ve FMF hastaliginin ¢ncii
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bir bulgusudur. Bu nedenle FMF hastalig1 yoniinden yiiksek riskli populasyonlarda

klinisyenin bu konu agisindan dikkatli olmas1 gerekmektedir.

Erten ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada 84 primer dismenoreli hasta, 73
saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edilmistirM694V, E148Q, V726A, FA79L, P369S,
A744S, M6801 gibi MEFV varyantlar1 ¢alisilmistir ve  total allelik varyantlar
dismenoreli hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak belirgin anlamli
bulunmustur (35.7% vs 20.5%, P = 0.015). Varyantlar tek tek incelendiginde de
dismenoreli grup kontrol grubuna gore belirgin farkli bulunmustur (p=0.036)(119).

Ocak ve ark.’m Istanbul merkezli 1000 hasta katilimli yapmus olduklar1 bir
calismada dismenore sikayeti ile acil servise bagvuran ve Non-steroid ilaglara yeterli
cevap vermeyen calisma grubunda en sik gorilen MEFV gen mutasyonlarina
bakilmigtir . Calisma grubunda biiyiik oranda M694V, M680I, E148Q, V726A, ve
M6941 mutasyonlarina rastlanilmistir. 1000 hastanin 511°inde en azindan bir allelinde
mutasyona rastlanilmigtir. Bunun %21°i (n=109) homozigot mutasyona sahipken,
%352’sinde (n=266) heterozigot mutasyon bulunmustur (120). Akdeniz bolgesi kokenli
FMF hastalarinin %74’iinde M694V, V726A, M6801, M6941 ve E148Q mutasyonlari
mevcuttur (121).

Sonug olarak, FMF ve dismenore birka¢ giin siiren agri semptomlarini birbirine
benzer sekilde gostermelerinden dolayi, genotip- fenotip iliskisinin belirlenmesi gercek
hastaligin ortaya c¢ikarilmasi ve tedavi etkinliginin artirilmasi agisindan oldukga

onemlidir.
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