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OZET

Diizenli adet goren kadinlarda, bir overyan siklus boyunca farkli Ostrojen ve progesteron
seviyeleri ile periferik sinir iletim hizlarinin ve ge¢ yanitlarin nasil etkilendiginin arastirilmasi

amaglanmstir.

Calismaya diizenli menstruel siklusa sahip 40 goniillii saglikli kadin alindi. Sinir iletim
calismalar1 ve gec¢ yanitlar, siklusun Ostrojen seviyesinin yiiksek oldugu ge¢ folikiiler,
progesteron seviyesinin yiiksek oldugu mid luteal ve her iki hormonun da diisiik seviyede
oldugu erken luteal fazlarinda ve deneklerin dominant ekstremitelerde ¢aligildi. Tim
olgularda median, ulnar, tibial ve peroneal motor sinir iletim ¢alismalar1 ile median, ulnar,
radial, sural duyu, median mikst duyu sinir iletim ¢aligmalari, F dalgasi latans1 ve gastrosoleus

kasindan tibial sinir i¢in H refleksi bakildi.

Calisma sonucunda median sinir motor iletim hizinin ge¢ folikiiler donemde erken folikiiler
doneme gore azaldigi ve bu azalmanin istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p= 0,03).
Overyan siklusun farkli fazlarinda, median motor sinir iletim hiz1 hari¢ ¢alisilan diger motor,
duyu ve mikst sinir iletim hizlari, F dalgas1 latanslari, distal ve proksimal motor latanslari,
distal duyu latanslari, BKAP ve BSAP amplitiidleri ve H refleksleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Bu bulgu, median sinirin duyu iletimlerinin diger parametrelerinde

istatiksel anlaml1 fark saptanamamasindan dolay: rastlantisal bulgu olarak yorumlandi.

Bircok calismada Ostrojen ve progesteronun, santral sinir sistemine ve viicut elektolit
metabolizmasina etkileri gosterilmistir. Ancak bizim calismamiza gore periferik sinir iletim
calismalar1 ve ge¢ yanitlar, overyan siklusun farkli hormonal 6zellik gosterdigi fazlarindan

etkilenmiyor goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Overyan siklus, periferik sinir iletim ¢alismalari, ge¢ yanitlar, Gstrojen,

progesteron



HORMONAL INFLUENCES ON PERIPHERAL NERVE CONDUCTION STUDIES
DURING AN OVARIAN CYCLE

ABSTRACT

We aimed to investigate the influence of different levels of estrogen and progesteron during
an ovarian cycle on peripheral nerve conduction studies and late responses, in women with

regular menstrual cycle.

Forty healthy volunteer women with regular menstrual cycle were included in the study.
Nerve conduction studies and late responses were studied at dominant extremities during high
levels of estrogen in late follicular phase, high levels of progesteron in mid luteal phase and
low levels of both hormones in early follicular phase of overian cycle. Motor nerve
conduction studies of median, ulnar, tibial, peroneal nerves, F wave latency, sensory nerve
conduction studies of median, ulnar, radial, sural nerves, median mixed nerve condution

studies and H reflexes of gastrosoleus muscle for tibial nerve were studied.

In our study, there was a statistically significant difference in the median motor nerve
velocities between early follicular phase and late follicular phase of the ovarian cycle (p=
0,03). There was no statistically significant difference in motor, sensory and mixed nerve
conduction velocities, distal and proximal motor latencies, distal sensory latencies and CMAP
and SNAP amplitudes, F wave latencies and H reflexes between phases of overian cycle,
except a relatively slower median motor nerve condution velocity in late follicular phase than
early follicular phase. However, this result was interpretated as an incidental finding since
there was no significant difference in median nerve sensory conduction studies between three

measurcs.

The effects of estrogen and progesteron on central nervous system and electrolyte metabolism
was shown in many studies. In conclusion, peripheral nerve conduction studies and late

responses seem to be unaffected by hormonal differences during an ovarian cycle.

Key words: Ovarian cycle, peripheric nerve conduction studies, late responses, estrogen,

progesterone
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GIRIS

Ovaryumlardan salgilanan 6strojen ve progesteronun sekonder seksiiel karakterlerin gelisimi
ve noroendokrin (oviilasyon, menstrual siklusun diizenlenmesi) etkilerinin yan1 sira,
icerdikleri steroid yapilar1 nedeniyle mineral, karbohidrat, protein ve lipid metabolizmasi
lizerine etkileri vardir (1, 2). Son yillarda ise overyan hormonlarin ve metabolitlerinin merkezi

ve periferik sinir sistemi tizerindeki etkileri arastirilmaktadir.

Overyan hormonlar etkilerini, viicutta bir¢ok dokuda degisen oranlarda bulunan niiklear
yerlesimli Ostrojen ve progesteron reseptorleri iizerinden gostermektedir (1). Yapilan
caligmalarda steroid hormonlarin niiklear reseptorlerin yani sira hiicre membranindaki

reseptorler ile hiicre ici etkilere sahip oldugu gosterilmistir (3- 6).

Steroid hormon reseptorlerinin yaygin dagiliminin bilinmesi, periferik noral hiicrelerde
steroid hormon sentezlendigi ve metabolize edildiginin kesfedilmesi ile bu steroidlerin
periferik sinir sisteminde de etkilerinin olabilecegi diigiiniilmiistiir (3). Yapilan ¢aligmalarda
steroid hormonlarin sinir sistemi tizerinde sinaptogenezde, miyelinizasyonda, sinaptik
plastisitede, néropreteksiyonda ve bellek lizerinde olumlu etkileri oldugu gdosterilmistir (3).
Ayrica kadinlarin norolojik hastaliklarda ve yaralanmalarda daha fazla direngli olmalar1 ve
daha yiiksek iyilesme oranlarina sahip olmasi sinir sistemi iizerinde dstrojenin etkisi oldugunu

distindiirtir (7- 15).

Overyan hormonlarin, merkezi ve periferik sinir sistemleri iizerindeki etkileri bircok kez
aragtirtlmis ve Ostrojenin etkileri vurgulanmis olsa da oOzellikle periferik sinir iletim
caligmalar1 (sinir iletim hizlari, BKAP ve BSAP amplitiidleri, distal latanslar1 ve ge¢ yanitlar)

uzerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Bu calismada amag, diizenli oveyan siklusa sahip saglikli, goniillii bayanlarda Ostrojen ve
progesteronun yliksek konsantrasyonlarda oldugu folikiiler ve liiteal fazlar ile bu hormonlarin
her ikisinin de diisiik diizeyde oldugu menstruasyon sirasinda periferik sinir iletim ¢aligsmalar1
ve ge¢ yanitlar gibi elektrofizyolojik parametreleri incelemek ve nasil etkilendiklerini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Overyan Siklus

Hipotalamus, hipofiz bezi ve overlerin olusturdugu reprodiiktif aksin dinamik iligkisi sonucu

olusur (16- 18).

Her bir siklus, ortalama 2- 6 giin siiren menstriiel kanama ile sonuglanir (16, 19). Kanamanin
ilk giinli yeni bir siklusun baslangicin1 belirleyen klinik referans noktasidir (16). Siklusun
uzunlugu; kanamanin bagladig: ilk giin ile takip eden siklustaki menstruasyonun ilk giinii

arasinda gegen giin sayisidir ve ortalama 28 (22- 35) giindiir (17, 18- 21).

Menstriiel siklus incelenen organa gore, overyan ve endometriyal (uterin) siklus olarak
degerlendirilir (17, 19). Overyan siklus folikiiler ve liiteal fazlara, uterin siklus ise bunlarin
karsiliklar1 olan sirastyla proliferatif ve sekretuvar fazlara boliintir (17- 19). Oviilasyon ise
Ostrojen (E) pikinden 24- 36 saat, Liiteinizan hormon (LH) pikinden ise 10- 12 saat sonra,
siklusun yaklasik 14. giinlinde olur ve folikiiler fazin bitmesini ve liiteal fazin baslamasin
simgeler (16, 19- 21). Baz1 kaynaklarda oviilasyon ayr1 bir faz olarak de nitelendirilir (16,
20).

Folikiiler faz menstriiel kanamanin ilk giinii baslar ve oviilasyona kadar devam eder (18,19).
Ortalama 10- 14 giin siirer (1, 19- 21). Cogunlukla folikiiler faz siiresinin degiskenligi, total
siklus stiresini degistiren faktordiir (16, 19, 20). Bu fazda overlerde folikiil gelisimi olur,
gelisen folikiil progresif olarak Ostradiol (E,) salgilar (1, 16- 21). Bu dénemde endometrium
proliferatif fazdadir (1, 16- 20).

Liiteal faz ise oviilasyondan menstruasyon bagina kadar olan siiredir (1, 16- 21). Rolatif olarak
sabittir ve ortalama 14 gilindiir (1, 16- 21). Oviilasyon ile folikiiler faz boyunca E; {iretiminden
sorumlu olan dominant folikiil korpus luteuma doniisiir (1, 17- 21). Korpus luteum gegici bir
endokrin organdir (17- 20). Primer olarak Progesteron (P) salgilar (1, 17- 21). Daha 6nceden
E, tarafindan uyarilmis endometriumu fertilize olmus ovumun implantasyonu i¢in hazirlar (1,

16- 21). Endometrium ise bu donemde sekretuvar fazdadir (1, 16- 21).



Korpus luteum fonksiyonu liiteal fazin sonunda, oviilasyondan 9- 11 giin sonra azalmaya
baglar (16- 17, 19- 21). Gebelik olusmaz ve human koriyonik gonadotropin salgilanmaz ise P
ve E, diizeylerinde ani diisiis olur (16- 17, 19- 21). Korpus luteum liiteolize ugrayarak ve
korpus albicans denen skar dokusuna doniigiir (1, 16- 20). Endometrium ise hormonal

destegin kesilmesine bagli olarak dokiiliir, menstruasyon baslar (1, 16- 21).
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Sekil 2.4. Pitiiiter ve overyan hormon diizeyleri, overyan ve endometriyal sikluslar

2.2. Siklusun Noroendokrin Kontrolii

Dogurgan olarak aktif ¢cagdaki kadinlardaki seksiiel siklusun néroendokrin diizenlenmesinde;
hipotalamus, hipofiz ve over hormonlarinin sekresyonlart karmasik pozitif ve negatif

feedback mekanizmalari rol oynamaktadir (1, 16- 23).

Hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan Gonadotropin salgilayict hormon (GnRH),
hipotalamo-hipofizer portal sistem araciligiyla hipofiz 6n lobuna tasinir. GnRH etkisiyle
hipofizin bazofilik gonadotrop hiicrelerinden glikoprotein yapisindaki gonadotropinler

(Folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve Liiteinizan hormon (LH)) salgilanir (1, 16- 23).



FSH overlerdeki primordiyal folikiillerin biiyiimesini ve Graaf folikiilii olarak gelismesini
saglar. Her overyan siklusta, salgilanan FSH miktarina bagl olarak overlerdeki 10- 20 kadar
primordiyal folikiil uyarilir ve primer folikiil adin1 alir. Ancak bunlardan genellikle bir tanesi
tam olgunluga ulasir. Dominans kazanarak geligsmesini siirdiiren bu folikiil, boyutuyla orantili,
giderek artan miktarlarda E, salgilar. Dolasimdaki E, diizeyinin yiikselmesi, hem diger primer
folikiillerin gelismesini engeller, hem de hipofiz iizerinde negatif geri bildirim (feedback)
etkisi olusturarak FSH salgilanmasini azaltir. Siklusun ortasina yakin donemde yiikselmeye
devam eden E, diizeyi, hipotalamus-hipofiz {izerine bu kez pozitif geri bildirim etkisi gosterir.
Bu iki yonde caligir: Birincisi E;“lin hipotalamus {izerindeki uzun siireli geri bildirim etkisiyle
daha fazla GnRH salgilanir ve pik —zirve- olusur, ikincisi ise hipofiz {izerindeki kisa siireli
geri bildirim etkisiyle hiicreler GnRH’a daha duyarl hale gelir. Bu iki uyar1 ani dalgalanmaya
ve hipofizden en {ist diizeyde LH ve daha diisiik diizeyde FSH salgilanmasina yol acar. Bu
artan FSH ve LH etkisiyle Graaf folikiilii tam olgunluga erisir. Pikten sonra 16- 24 saat i¢inde
oviilasyon olusur. Folikiil, oviilasyonu izleyen donemde P salgilayan korpus luteuma dontistir.
Oviilasyon sonrasi dollenme meydana gelmemisse endometriyuma hormonal destek saglayan
E, ve P diizeyleri azalir. Buna bagli olarak FSH {iretimindeki negatif inhibisyon kalkar ve tiim

siklus yeniden baslar (1, 16- 24).
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2.2.1. Hipotalamus, GnRH Salinimi ve Kontrol Mekanizmasi

Hipotalamus, beynin iigiincii ventrikiiliiniin tabanini ve kismen yan duvarlarimi olusturan,
diensefalonun bir pargasidir. igindeki peptiderjik néral hiicreler, hem néron hem endokrin bez
ozellikleri tasirlar. Hipotalamustaki arkuat niikleusta puls jeneratorii -sinyal tireteci- bulunur
ve yiiksek konsantrasyonda GnRH noronlar igerir. Peptid yapisindaki GnRH burada iiretilir
(1, 16- 23).

GnRH yarilanma 6mrii 2- 4 dakikadir. Noral saat tarafindan belirlenen frekanslarda (650- 120
dakikalik araliklarla), pulsatil olarak salgilanir. overyan siklusun her bir fazinda GnRH
pulslarinin frekansi farklidir. Hormon saliniminin aralikli ve pulsatil olusu normal ovulatuvar

menstriiel siklusun devam etmesi ve overyan steroid iiretimi i¢in gereklidir (1, 16- 23).

GnRH salimimimin (6rn puls frekansi) zamanlamasini diizenleyen kesin mekanizma net
degildir. GnRH salinimi intrinsik mekanizmalar (gonadotropinlerin ve seks hormonlarinin
pozitif ya da negatif geribildirim etkileri) ve opioid, katekolamin ve Gamma Amino Biitiirik
Asid’erjik (GABA) noronlarin sinaptik inputlarinin karsilikli etkilesimi ile regiile olur. GnRH
pulslarin frekansi, overyan siklusun farkli fazlarinda degismektedir. Overyan steroidler,
primer olarak P, GnRH salinim frekansini etkiler. Baz1 GnRH hiicreleri immiinreaktif steroid
reseptorleri icerir. GnRH ndronlart ile sinaps yapan bazi sinir hiicrelerinde steroid reseptorleri
vardir ve komsu glial hiicreler de E ve P reseptorleri igerebilir. Steroidler bu yiizden direkt ve

indirekt olarak GnRH noronal fonksiyonu diizenlerler (1, 16- 24).

2.2.2. Hipofiz, Gonadotropin Salimimi ve Kontrol Mekanizmasi

Hipofiz beyin tabaninda “sella Turcica”ya yerlesmis, hipotalamusla ince bir baglantisi olan
endokrin bir bezdir. Hipofiz sapinda bulunan, akim yonii hipotalamustan hipofize dogru olan

bir portal sistem ile GnRH hipofizin 6n kismina gelir (1, 16- 23).

GnRH salgisi, gonadotropinlerin (FSH ve LH) sentez ve saliniminin kontroliinde 6nemlidir

(1, 16- 23).

Gonadotropin sekresyonlarinin frekans ve amplitiidlerinin regiilasyonunda, dstrojenler primer

olarak hipofiz iizerinde gonadotropin pulslarinin amplitiidiinii kontrol ederek ve hipotalamus



tarafindan sentezlenen GnRH pulslarinin amplitiidlerine katkida bulunarak etki ederler (1, 16-

23).

2.2.3. Overler, Gonadal Steroid Salinimi ve Kontrol Mekanizmasi

Pubertede her overde yaklasik 300.000 primordiyal folikiil bulunur. Menopoza kadar, her ay
bunlarin 10- 20 tanesi olgunlagsmaya baglar ve kadin cinsiyet hormonlar1 olan E; ve P salgilar.
Bu hormonlarin, basta memeler, fallop tiipleri, uterus ve vajina olmak iizere bir¢ok viicut
dokusu tizerine etkisi vardir. Overler kadin cinsiyet hormonlarinin yani sira ¢ok az miktarda

androjen de tretir (1, 16- 23).

FSH’a cevap olarak overde primordial folikiiller biiytir, diferansiye olur ve artan miktarlarda
E, salgilar. E, seviyesi, folikiil boyutundaki biiyiimeye ve graniiloza hiicre sayisindaki
artmaya paralel olarak yiikselir. Yikselen E, diizeyleri hipofiz ve hipotalamus iizerinde
negatif geribildirim etki yaparak salinan LH ve FSH miktarinin azalmasina neden olur. E;’{in
bu negatif geribildirim etki ile periferal FSH sekresyonunu baskilanarak folikiillerde
androjenik mikrogevre olusturur ve dominant folikiil hari¢ diger folikiiller atreziye gider.
Daha fazla FSH reseptoriine sahip olan ve daha yiiksek konsantrasyonda E iireten dominant
folikiil bu sayede FSH diizeyindeki azalmaya ragmen biiylimesini siirdiiriir. FSH ve LH

birlikte dominant folikiiliin ge¢ folikiiler donemde olgunlagmasini saglar (1, 16- 23).

Midsiklusta, serum E, ortalama 36 saat boyunca esik diizeyin (150- 200 pg/ml) iizerine ¢ikar.
Bu uzun siireli E; yiikselmesi gonadotropin salinimini inhibe etmeyip, aksine hipofizde kisa
pozitif geribildirim etki ile preovulatuvar LH ve FSH ytikselisini baslatir. LH diizeyi folikiiler
ve liiteal fazlar boyunca benzerken, frekans ve amplitiidii iki faz boyunca oldukg¢a farklidir.

Siklus ortasindaki LH piki ile folikiil riiptiire olur ve oviilasyon gerceklesir (1, 16- 23).

Riiptiire folikiil hiicreleri bu donemde liiteinize olarak korpus luteuma doniisiir. Liiteal
fonksiyon LH varligina bagimlidir. LH etkisiyle korpus luteumdan biiyiik miktarda P ve az
miktarda E; sentezlenir (1, 16- 23).

Ostradiolun ve progesteronun sinerjistik etki ile FSH salinimimni baskilamalari ile FSH un tiim
siklustaki en diisiik seviyelere inmesi liiteal fazda folikiilogenezin baslamasini engeller.

Hamilelik olusmaz ise LH sekresyonu devam etmez. Korpus luteum ise 12- 16 giin i¢inde



geriler. Buna bagli olarak E; ve P seviyeleri diiser ve menstruasyon olugur. Menstruasyondan
hemen 6nce FSH’daki artig, bir sonraki siklusta gelisecek oositlerin maturasyonunu baslatir

(1, 16- 23).

2.2.4. Endometriyal Siklus

Ostradiol ve progesteronun etkisiyle hazirlanan endometriyumun periyodik olarak
dokiilmesine menstruasyon denir. Genelde 22- 35 giinliik -ortalama 28 giin- araliklarla ve 1- 8
giin -ortalama 5 giin- devam eder. Birinci giin, menstriilasyonun basladig1 glindiir. Kanamanin
bitmesi ile endometrium E, etkisiyle prolifere olur. 28 giinliikk siklusun 12- 14. giinleri
arasinda oviilasyon, olur. Oviilasyon sonrasinda prolifere olmus endometrium P’un etkisiyle
sekretuvar faza gecer. Dollenme olmaz ise korpus luteum regrese olarak korpus albikansa

doniisiir. E, ve P’un ¢ekilmesi ile iskemiye ugrayan endometrium dokiiliir (1, 16- 23).

2.2.5. Oviilasyonun Saptanmasi

Oviilasyonun gergeklesip gerceklesmedigi, artmis liiteal faz P diizeyi, bifazik bazal viicut 1s1s1
takibi, idrarda LH artisinin saptanmasi, sekretuvar endometriyal biyopsi sonucu, menstriiel
siklus boyunca servikal mukus sekresyonunda meydana gelen degisiklikler ve folikiiler
monitorizasyon gibi ¢esitli yontemlerle tespit edilebilir. Mid liiteal serum P analizi kolay,
ucuz ve gilivenilirdir. Siklusun 21’inci giinlinde Olgililen serum P diizeyinin 15nmol/ L (5ng/
ml) olmasi oviilasyonun gerceklesmis oldugunun biyokimyasal kanitidir. Bazal viicut 1sisinin
takibi oviilasyon saptanmasinda kullanilan bir yontemdir. Yumurtlama olduktan sonra liiteal
fazda salgilanan P’un etkisiyle viicut i1sisinda 6nce kisa siireli hafif bir diisme hemen
sonrasinda birka¢ dizyemlik yilikselme meydana gelir. Bu 1s1 artis1 olduktan sonra P salgisinin
devam ettigi donem boyunca 1s1 yiiksek kalir ve adetin olusmasina yakin diismeye baslar.
Ancak gerek yontemin zor uygulanirligi, gerekse ates, yorgunluk, uykusuzluk gibi etkenlere
bagli olarak viicut 1sisinin degiskenlik gdstermesi nedeniyle bu yontem oviilasyonun

belirlenmesinde ¢ok tercih edilmez (23).

2.3. Ostrojen

Ostrojenler androstenedion veya testosterondan, A halkasinin aromatizasyonu ile

sentezlenirler. Reaksiyon sitokrom P450 monooksijenaz enzim kompleksi tarafindan birgok



dokuda (overyan graniiloza hiicrelerinde, testikiiler Sertoli ve Leydig hiicrelerinde, adipoz
stromada, plasental sinsisyotrofoblastlarda, preimplantation blastokistlerde, kemik, c¢esitli

beyin bolgelerinde) katalizlenir (1- 2, 21).

nsanlardaki en potent E 17 B —Ostradiol (E2)’diir, bunu &stron (E1) ve &striol (E3)
izlemektedir. Premenopozal kadinda dolasimdaki E’in ana kaynagi overler olup, ana

sekresyon lriinii E,’diir (1- 2, 16- 23).

2.3.1. Ostrojen Reseptorleri

iki tip ostrojen reseptorii (ER) vardir; ERa ve ERP. Her iki ER, E’e bagimli niikleer
transkripsiyon faktorleridir. ERa ¢ogunlukla kadin lireme yollarinda olmak {izere meme
bezlerinde, hipotalamusta, endotel hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kasta bulunur. ERJ ise
yiiksek oranda prostat ve overlerde, daha diisiik oranda akciger, beyin, kemik ve damar yapida
bulunur. Ostrojenik etkiler ¢ogunlukla dolasan hormonlara baglhidir, ama lokal iiretilen E’lerin
de onemli etkileri olabilecegi bildirilmistir. Ostrojenler merkezi sinir sisteminde (MSS) ve
diger dokularda aromatazlar ile androjenlerden sentezlenebilir ve iiretildikleri bdlgenin

yakininda lokal etki gosterirler (1- 2, 17, 19- 21).

Steroid hormonlar gen diizeyinde spesifik reseptorii ile etkilestiginde niikleusta
transkripsiyonu artirip azaltabilir. Bu steroidlerin klasik etki mekanizmasidir ve ndral
sistemlerde steroid hormonun direkt genomik etkisi ile olusur (1, 21, 25). Noronlar {izerindeki
koruyucu etkinin sadece E, ile mi yoksa E,’in ER {iizerinden etkisi ile mi oldugu arastirilmas,
E’nin hipoksiye bagli mitokondriyal apopitotik mekanizmalarini inhibe ettigi ve bu etkinin
ER iizerinden gerceklestigi gosterilmistir (26). ER- o’nin insiilin ve IGF- 1 ile aktive edilen
PI3-k sinyal yolu ile etkilesip beyinde noroprotektif etki gdsterdigi diistiniilmektedir (27).
Ostradiol neurosteroidogenezi stimiile etmek icin membran ER ve tip la metabotropic
glutamat reseptérleri iizerinden de etki gosterir ve fosfolipaz C-Inositol 3 fosfat (PLC- IP3)
yolunu aktive eder (28).

Ostradiol ayni1 zamanda membrana bagli sinyal yollarim1 aktive ederek bdylelikle gen
ekspresyonunu diizenleyerek ve noronlarda fonksiyonel degisiklikler ile beyni g¢esitli
hasarlanmalardan korur. Dendritik gelisme, noronal survi ve sinaptik plastisiteden L- tipi

voltaj kapili kalsiyum kanallar1 (VKKK) sorumludur (29). Ostrojene bagli L tipi VKKK’ na



kalsiyum girisinin artirilmasi, hizli hiicre ici sinyal iletimi ile beraber sinaptik plastisitenin

modulasyonuna, néroproteksiyonu ve hafiza olusumuna katkida bulunmaktadir (29).

2.3.2. Ostojenin Fizyolojik Etkileri

Pubertal degisiklerde ve sekonder seksiiel karakterlerinin gelisiminde etkilidir. Overde
folikiillerin gelisimini artirirlar. Vajina, uterus ve fallop tiiplerinin biiylime ve gelismesine,
meme biiylimesine, viicut kontiirlerinin bi¢imlenmesine, iskelet yapisinin sekillenmesine,
uzun kemiklerin pubertedeki ani biiylimesi ve epifizlerin kapanmasina, aksiler ve pubik
killarin biiylimesine, genital bolgenin pigmentasyonuna neden olur. Tuba uterinalarin
proliferasyon ve diferensiyasyonu stimiile ederken motilitesini de artirirlar. Miyometriumda
ritmik kontraksiyonlar1 artirirlar. Gebelikte uterustaki biliylime, Oncelikle E’e baglhidir.
Gebelikte ilk trimaster sonrasi meme basi ve areolanin pigmentasyonuna neden olur.
Memelerde duktus gelisimini saglarlar. Serviksin miiskiiler yapida olmayan dokular1 da E’den
etkilenir ve serviks yumusar ve epitelden mukus salgilanir. Servikal mukusu, miktarini ve su
icerigini artirarak daha ince, akigkan ve alkali yaparlar. Vajinal epitel E etkisi ile kornifiye
olur, kat sayis1 ve glikojen igerigi artar. Vajina ortaminin asiditesinin diizenlenmesinden de
sorumludur. Vajinada damarlanmay1 artirir ve P’larla birlikte kas tonusunu saglar. Libidoyu

artirirlar (1, 19, 21- 24).

Endometrium proliferasyonunu saglarlar, ancak sekresyonun saglanmasi i¢in P’a gereksinim

vardir. Ostrojen yoklugunda, endometriyum atrofiklesir (1, 19, 21- 24).

2.3.3. Ostrojenin Metabolik Etkileri

Metabolik etkilerin ¢ogu direkt olarak reseptor araciligi ile olsa da diger bolgelerdeki
sekonder etkiden de kaynaklanabilir. Kemik, vaskiiler endotel, karaciger, santral sinir sistemi,
gastrointestinal trakt ve kalp gibi reprodiiktif sistem harici bircok dokuda diisiik diizeylerde
her iki E reseptorii bulunur. Kemik kiitlesi tizerinde pozitif etkisi vardir. Her iki cinste kemik
bliylimesi ve epifiz kapanmasini etkilerler. Genel olarak serum trigliseridlerini hafifce
artirirken, total serum kolesterol diizeyleri hafifce azaltirlar. En 6nemli etkileri HDL diizeyini
artirip, LDL ve Lp(a) diizeylerini azaltmalaridir. Kolesterol sekresyonunu artirip ve safra asidi
salgisini azaltarak safra icerigini degistirirler. Hafifce aclik kan sekeri ve insiilin diizeylerini

diisiirse de karbohidrat metabolizmasina major bir etkisi yoktur. Ozellikle hormon baglayan



ve pihtilasma sisteminde yer alan birgok serum proteinini etkilerler. Kortikosteroid baglayici
globiilin, tiroksin baglayici globiilin ve seks hormon baglayici globiilinin plazma diizeylerini
artirirlar. Koagiilasyon faktorleri II, VII, IX, X, antikoagiilasyon faktorleri ve faktor XII'yi
artirirken, protein C, protein S, and antitrombin III’ Ui azaltarak pihtilasmay1 artirict etki
gosterirler. Plazminojeni artirilar. Platelet adhezyonunu azaltirlar. Yiiksek konsantrasyonlarda
antioksidan aktiviteye sahiptir. Siiperoksit dismutazi etkileyerek LDL oksidasyonunu inhibe
ederler. Damar duvarina etkileri ile nitrik oksit iiretimini artirirlar. Biitiin bu degisiklikler ile
vazodilatasyona yol agarlar. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederken

endotelyal hiicre biiyiimesini desteklerler (1, 2, 21).

Ostrojenler intravaskiiler sivimin ekstraselliiler bosluga kaybini artirarak 6dem olustururlar.
Plazma hacminde azalma ise bobreklerde kompensatuvar sodyum ve tuz tutulumuna neden
olur. Uzun siireli E kullanimi1 plazma renin, anjiyotensin-converting enzim ve endotelin- 1 ve

Anjiotensin II reseptdrii ekpresyonunu azaltir (2).

2.3.4. Ostrojenin Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Ostrojenin  -Sizofreni, Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastaligi gibi- mental ve
norodejeneratif hastaliklarin modiilasyonunda, hasar sonrasinda ndroprotektif olarak, aksonal
biiylime ve sinaptogenezin artirilmasinda, periferik sinir rejenerasyonunun stimiilasyonunda
olumlu etkileri vardir. (8, 30- 38 ). Bellek iizerinde olumlu etkileri vardir ve hippokampusta
noroprotektif Ozellik gosterirler. Noroprotektif etkide ve uzun donem potensiyasyonun
artirllmasinda dstrojenin hippokampal noronlara hizli Ca'" girisini saglayarak etkili oldugu
gosterilmistir (29). Yaslanma, yasa bagli hastaliklar (diabetes mellitus, hipertansiyon) ve
adrenokortikal steroidlerin asir1 salinimi hipokampusta patolojik bir ortam olustururken, E; bu
parametreleri normale cevirir (27). Inme gibi kronik nérolojik hastaliklarda Ostrojenin
apolipoprotein E (apoE) ve reseptoriinii (LDL reseptor iliskili protein)  diizenlemesi ile
koruyucu etki gosterir. (39). Giiglii antioksidan etkisi ile otoregiilatuvar fonksiyon korunur, A
beta liretimi ve norotoksisitesi azaltilir, eksitotoksisite azalir, antiapopitotik faktdr bcl2
ekspresyonu artar, mitojenle aktive olan protein kinaz yolagi aktive olur. Ostradiol
astrositlerde progesteron sentezini stimiile ederek propriyoseptif davranigin fasilitasyonunda

rol oynar (28).



Ostrojenin otonomik regiilasyonda etkisi olabilecegine dair bir calismada Minson ve
arkadaglar1 menstrual siklus sirasinda barorefleks duyarliligindaki degisimleri incenlemis ve
Ostrojenin yliksek oldugu donemde barorefleks duyarliligin arttigini, progesteronun ise bu
etkiyi antogonize ettigini bildirmislerdir (40). Bagka bir ¢alismada Sahiner ve arkadaslar
tarafindan 30’u hormon replasman tedavisi alan 60 postmenopozal kadinda sempatik deri
yanitlar1 calisilmis ve Gstrojenin spinal kord diizeyindeki sempatik sinir havuzuna belirgin

inhibitor etki gosterdigi one siiriilmiistiir (41).

2.4. Progesteron

Insanlardaki en énemli progestindir. Hormonal etkilerinin yani sira E, androjen ve diger
adrenal steroidlerin prekiirsoriidiir. Steroid salgilayan biitiin dokularda steroid biyosentezinde
onemli bir ara iirlindiir. (2). Kadinlarda folikiiler fazda ve esas olarak liiteal fazda sentezlenir.
Overlerde, testislerde ve adrenalde kolesterolden sentezlenir. Esas olarak korpus luteumdan

ve biiylik miktarda plasentadan salgilanirlar (1, 16- 24).

Baglica korpus luteumdan salgilanir ancak gebelik boyunca plasenta tarafindan da salgilanir.
Progesteron yapimi folikiiler fazda 0.9 ng/ml, korpus luteumun en gelismis doneminde 18— 20
ng/ml’dir (17, 20, 23). Dolasimda % 40’1 transkortine, % 50’si albumine bagldir, ancak % 1—
2’si serbesttir (1, 21).

2.4.1. Progesteron Reseptorleri

Diger steroid hormonlar gibi niikleer reseptorlere baglanirlar. Progesteron reseptorii (PR)’niin
iki izoformu (PR-A ve PR-B) tek bir genin iiriiniidiir. PR-A ve PR-B’nin biyolojik aktiviteleri
farklidir ve bu aktivite hedef gene baglidir. Cogu hiicrede, PR-B P’un stimiilator etkisini
gosterirken; PR-A, PR-B’yi kuvvetli inhibe eder ve diger steroid reseptorlerin
transkripsiyonel inhibitoriidiir. Ko-aktivatorler ve ko-repressorler, PR-A ve PR-B ile farkl

sekilde aktive olurlar, bu yiizden her iki izoformu farkl aktiviteler gosterir (1).

Progesteronlar genomik ve genomik olmayan reseptorler disinda, NMDA reseptorleri,

GABA, reseptorleri lizerinden de etki gdstermektedir (42, 43).



2.4.2. Progesteronun Fizyolojik Etkileri

Hedef organlar uterus, memeler ve beyindir. Prolifere olmus endometriumu olgunlastirarak
sekresyon fazina sokar ve endometriyal ER’ni azaltir. Progesteron genital organlar ve
memeler lizerinde de etkilidir, ancak dokularin ayn1 anda ya da 6nceden Ostrojen ile duyarlilik
kazanmas1 gereklidir. Progesteron, Ostrojenin dokular {izerindeki etkisini diizenler. Vajina
epitelinin gelisimini yavaslatir ve hiicreler daha az glikojen igerir. Serviks sekresyonlarini
yogunlastirarak servikal mukusu kalinlastirir. Serviks tonusunu artirict etkisi vardir.
Myometrial hiicrelerin uyarilabilirligini ve oksitosine duyarlilifin1 azaltarak, gebeligin
devamini saglar. Memelerin alveolobular gelisimini uyarir, E etkisi ile hazirlanmig
duktuslarin farklilagsmasini, laktasyonda memenin sekretuvar fonksiyonunun devamini saglar.

Siklus sonunda P’daki ani azalma menstruasyonu baglatir (1, 21).

2.4.3. Progesteronun Metabolik Etkileri

Metabolik etkiler cesitlidir. Bazal insiilin diizeylerini ve karbohidrat alimi sonrasi insiilin
salimimint artirsa da normal kosullarda glukoz toleransin1 degistirmez. Ancak uzun donem
kullanimda glukoz toleransin1 azaltabilir. Karacigerde glikojen depolanmasini saglar.
Ketogeneze yatkinligi artirir. Protein metabolizmasina etkileri azdir. Lipoprotein lipaz
aktivitesini artirirak yag depolanmasina neden olur. LDL’yi artirir. P, derialti yag dokusunda

artisa yol acar (1, 2, 21, 35).

Renal tiibiillerde aldosteronla yarigarak etkisini azaltir. Progesteron etkisiyle sodyum
reabsorpsiyonunun azalmasi adrenal korteksten mineralokortokoid salinimina neden olur.

Bir¢ok amino asidin plazma diizeyini azaltir ve idrarda nitrojen atilimini artirir (2).

2.4.4. Progesteronun Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Progesteron bir¢ok santral sinir sistemi fonksiyonunu etkilemesinin yani sira travmatik beyin
hasar1 (TBH) ve inme sonrasi iyilesmeyi destekleyici ve artirici rol oynayabilir. Bu 6zeligi ile
TBH ve diger noronal hastaliklarda etkin bir tedavi olabilir (44). Deneysel serebral iskemi,
travmatik beyin hasar1 modellerinde eksojen olarak her iki hormonun verilmesinden sonra
sonuclarda iyilesme bildirilmistir. Erkeklere hasar doneminde bu hormonlarin verilmesi ile

noroprotektif etki gozlenmistir (8). Allepregnenalonun (progesteron metaboliti) beynin



rejeneratif Ozelligini koruyabilecegi ve Alzheimer Hastaligi ve benzer patolojilerde

progresyonu diizenleyebilecegi diisiiniilmektedir (45).

Progesteronun ndroprotektif etkisi ¢esitli calismalarda vurgulanmistir (46, 47). Noroprotektif
etki multifaktoriyeldir; hasarin tipi ve ciddiyetinin yani sira hormonun tipi ve
konsantrasyonuna da baglidir (46). Membran stabilize edici etkisi ile lipid peroksidasyonunun
neden oldugu hasar1 azaltir. Noron hipereksitabilitesini baskilayarak noronlar1 koruyucu etki

gosterir (48).

Progesteronun, myelin yapiminda rol alan protein zero (po) ve periferal miyeloprotein 25
(pmp25) transkripsiyonunu ve sentezini artirarak, miyelinizasyona katkida bulundugu
bilinmektedir (3). Leonelli ve arkadaslari tarafindan, Streptozosine bagl diyabetik néropatide,
1 ay progesteron ve derivelerinin kullanimi ile sinir iletim hizinin, termal esigin, deri
innervasyon yogunlugunun normale doniisii, Na(+) K(+) ATP’az aktivitesinde diizelme,
miyelin proteinlerine ait mRNA diizeylerinde artma gbézlenmis, ndroaktif steroidlerin diabetik

noropatide koruyucu olabilecegini ileri siiriilmiistiir (47).

Progesterona bagli olarak normal menstriiel siklusta, oviilasyonla korele olarak bazal viicut
1sisinda yaklasik 0.6°C (1°F) artis olur (1, 25). Ancak mekanizmasi net degildir. Liiteal fazda
ve gebelikte solunum merkezlerinin karbondioksite ventilatuvar cevabini artirir ve arteriyal ve
alveolar parsiyel karbondioksit basincini azaltir. MSS {izerinde depresan ve hipnotik etki

gosterebilir (25).

2.5. Norosteroidler ve Noroaktif Steroidler

Baulieu ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda, santral ve periferik sinir sistemlerinde kolesterolden
steroid sentez eden enzimler gosterilmistir. Sinir sistemi kaynakli bu steroidlere norosteroidler
denir. Norosteroidler, periferik kortikosteroidler ve gonadal steroidlere ise noroaktif steroidler

ad1 verilmektedir (49- 58).

Noroaktif steroidlerin etkileri santral sinir sisteminde sinirli degildir. Periferik sinir hasari ile
SSS’de norosteroid sentezi arasinda iligki vardir. Siyatik sinirin hasarlanmasi sonrasi spinal
kordda ve orta beyinde norosteroid sentezi degismektedir. Periferik sinirler noroaktif

steroidleri sentez edebildikleri gibi metabolize de edebilmektedirler (49- 59).



Steroidlerin  hiicre i¢i reseptorlerine baglanarak genler tizerinden etkili olduklar
bilinmektedir. Neurosteroidlerin etkilerini aciklamada klasik niiklear reseptorler tek basina
yeterli degildir. Membrana bagl reseptorlerin varligi ve veya steroidler arasi etkilesim ve
diger molekiiller icin membran reseptorleri varlii, niiklear reseptorlerin fonksiyonu ile

etkilestigi diistiniilmektedir (49- 60).

Pregnenolon  ve  pregnenolon  siilfat, 3a 50 tetrahidrodeoksikortikosteron,
dihidroepiandrostenedion (DHEA) ve DHEA-siilfat, androsteron ve 3a androstenadiol gibi
steroidlerin; klasik genomik yol disinda, hiicre yiizeyinde bulunan reseptorler yolu ile etki
gosteren noroaktif steroidler oldugu bildirilmistir (49, 61). Ayrica P, E, ve testosteron gibi
klasik steroidler de ndroaktiftir; SHT-3 reseptorlerinde, ligand kapili iyon kanallarinda ya da
farkli glutamat reseptorlerinde islevsel antagonist olarak davranabilirler (49, 62). Ostrojenler
ndron biiylimesi ve sinaps gelisimini artirmak suretiyle norotrofik ve néron koruyucu etkiler
gosterirler. Progesteronun da noroaktif bir steroid olarak, GABA-A reseptorlerinde agonist

etkiyle sedatif, hipnotik, anksiyolitik, anestezik, antikonviilzan etkileri vardir (49, 63).

2.6. Periferik Sinir Sitemi

2.6.1. Periferik Sinir Topografisi

Periferik sinir, konnektif doku tabakalariyla ¢evrili duyu, motor ve sempatik liflerden olusur.
Motor noron spinal kordun 6n boynuzunda yer alirken, duyu siniri hiicre govdesi dorsal kok
gangliyonunda yer alir. Bu hiicre gdvdeleri, dorsal ve ventral spinal koke aksonlar gondererek
vertebral foramenden ¢ikan spinal sinire katilirlar. Motor ve duyu sinirlerin iginde
miyelinli/miyelinsiz lif oran1 4’ tlir. Miyelinli lifler akson boyunca schwann hiicrelerince
kaplanmis olup, Ranvier nodu adi verilen miyelinsiz araliklarla kesintiye ugrar. Schwann
hiicresinin ¢ift bazal membrani miyelini olusturmak iizere konsantrik olarak aksonu sarar.
Miyelinsiz aksonlarda elektrik impulslarin iletimi voltaj bagimli depolarize olan iyon
kanallariyla gerceklesir ve iletim hizlart 2- 2,5m/sn arasindadir. Miyelinli liflerde ise bir
Ranvier nodunun depolarizasyonuyla impulslar sigrayici tarzda yayilir. Bu nedenle iletim

hizlar1 internodal mesafeyle iliskili olup 3- 150m/sn arasinda degisir (64- 66).

Miyelinli ve miyelinsiz lifler fasikiiller halinde perinéral hiicre tabakalar1 ve konnekif doku ile

cevrilmistir. Fasikiiller i¢indeki konnektif doku matriksi endonorium olarak isimlendirilir.



Fasikiiller arasindaki konektif doku da internal epindrium olarak isimlendirilmistir. Sinirin
tim fasikiilerinin g¢evresinde eksternal epindrium, onun da disinda mesondérium bulunur.
Mesondriumun gevsek adventisya tabakasi, ekstremite hareketi sirasinda sinirin kaymasina

olanak sagladig1 icin 6nemli bir yapidir (64- 66).

2.6.2. Kan Sinir Bariyeri

Kan sinir bariyeri, perindriyumun i¢ tabakalari, endondral damarlarin endotelyal hiicreleri
tarafindan olusturulur. Bu hiicrelerin siki baglantilar1 vardir. Bdylece endondral alanda
ayricalikli bir bolge olusturulur. Endonéral ve perinoral aralikta lenfatik drenaj yoktur. Kan
sinir bariyeri, fasikiiller icindeki sinir liflerine fizyolojik olarak dengeli bir ortam saglar. Kan

sinir bariyeri toksik, iskemik ve mekanik etkilerle bozulabilir (64).

2.6.3 Aksoplazmik Transport

Periferik sinir sisteminde, 50- 100mp ¢apinda kiigiik bir perikaryon, uzunlugu 1 metreye
varan kendi aksonunun biitiinliiglinii hem elektrofizyolojik hem de metabolik olarak korur.
Aksonun ug¢ segmentlerinin beslenmesi perikaryondan saglanir, bu karigik bir sistem olan
aksonal transport ile olur. Boylece aksonlar hem aksiyon potansiyeli ve impulslar1 kendi
distallerine tasirlar hem de trofik ve diger maddelerin akisina hizmet ederler. Bunlarin hizi
giinde birkag mm’den birkacyliz mm’ye kadar degisebilir. Bunlarin ¢ogu sentrifugal yani
hiicre govdesinden distale dogrudur. Ancak bazi partikiiller sentripedal yani perikaryona
dogru (retrograd) da gidebilirler. Aksonal transport, akson biitiinliigliniin devam ettirilmesinde

onemli bir role sahiptir. Aksonal gecis giinde 0,2- 200 mm arasinda degismektedir:

I- En hizli aksonal transport: Giinde 240 mm ve lizerinde olan gegisler i¢in kullanilir. Bu hizla

iletilen maddelerin basinda membran yapi taslar ve transmitter vezikiilleri gelir.

II- Giinde 40 mm civarinda olan transport: Genellikle mitakondri komponentleri bu hizla

taginir.

II ve IV- Giinde 2-8 mm hizda olan aksonal transport: Aktin- Miyozin gibi proteinler,

glikolitik enzimler, kalmodulin ve diger temel maddeler bu hizla gecirilir.



V- En yavas iletilen gruptur. Giinde yaklasik 1 mm hizla iletilir. En ¢ok sitoskeleton

proteinleri, ndrofilaman proteinleri ve tubuliler bu hizda gegirilir (64, 65).

2.6.4. Periferik Sinir Tipleri

Insan periferik sinirleri i¢inde biri miyelinli digerleri miyelinsiz olmak iizere iki temel tipte

sinir lifi bulunur.

Miyelinli sinir lifleri 1- 15 hatta 20 milimikron (mp) ¢apinda olabilirler. Bunlara A lifleri adi
verilir. Geleneksek olarak impulslari iletme hizlarina ve caplarina gére miyelinli A lifleri de
kendi iglerinde subgruplara ayrilirlar. Bunlar alfa (a), beta (B) ve delta () lifleri olarak
adlandirilirlar. A a lifleri en genis ¢apli ve en hizli ileten ileten liflerdir; A & lifleri ise en
kiiciik capli ve en yavas ileten miyelinli lif grubunu olustururlar. Digerleri bu iki grup

arasinda yer alirlar (65).

Duysal lifler ve kas afferent sinirlerini i¢ine alan ikinci bir siniflama da vardir. Grup I sinir
lifleri en genis capli ve en hizli iletenlerdir. Caplar1 10- 18 mp arasinda degisir. Kastaki
gerilme reseptorleri olan kas igciklerinden gelen refleks afferentler bu gruba dahildir ve grup
IA adin alirlar. Bunlar ENMG’de H refleksi ve tendon refleksi kayitlamalar: ile kolaylikla
izlenir. Tendonlardaki golgi tendon reseptorlerinden kalkan refleks afferentler de bu grup

icindedirler ve grup IB adin1 alirlar (65).

Deriden kalkan duyu lifleri ve kil koklerinden kalkan afferent sinir lifleri 6- 12 mp c¢apinda
olup grup II'yi olustururlar. Kas igciklerindeki ikincil sonlanmalarin devami olan grup II kas

afferentleri de bu grubtadir. Grup I liflerine gore iletim hizlar1 daha yavastir (65).

Grup III ise baslica deri ve derialti dokulardan kalkan ve 6zellikle agr1 duyumu ile ilgili olan
afferent lifleri kapsar, 1- 6 mp ¢apindadirlar. 10- 25 m/sn gibi en yavas iletim hizina sahip
olan miyelinli liflerdir (65).

Bazen miyelinsiz C lifleri Grup IV olarak adlandirilirlar (65).

Efferent motor lifleri ise temelde alfa ve gamma efferent lifleri olmak {izere iki gruba

ayrilirlar. Alfa efferent lifleri ¢izgili kaslarin bilinen klasik ekstrafuzal liflerini innerve ederler



ve spinal motor noronlarin aksonal uzantilaridir. Caplart 9- 17 mp arasindadir, ¢ok hizl
iletirler. Bu bakimindan Grup IA ve Grup IB refleks afferentleri ile karsilastirilabilecek
durumdadirlar. Gamma efferentler ise 6n boynuzdaki gamma motondronlarin aksonal
uzantilaridir. Bunlar ¢izgili kas igindeki igciklerin intrafuzal liflerinin innerve ederler ve kasin
gerilmesini ayarlarlar. Gamma efferentler de baslica iki gruba ayrilirlar; bunlar gamma I
(dinamik gamma) efferentler ile gamma II (statik yavas gamma) efferentlerdir. Gamma
efferentlerin hizl olanlar1 4- 8§ mp, yavas olanlar1 2- 6 mp ¢apindadirlar. Bunlar arasinda yer
alan beta motondronlardanda sz edilmektedir. Islevleri tam belli degildir. Hem ekstrafuzal

hem de intrafuzal lifleri inerve ettikleri 6ne stiriilmiistiir (65).

Klinik ve elektrofizyolojik olarak periferik sinir liflerini motor, duysal ve refleks lifler olarak
3 gruba ayirmak miimkiindiir: Motor lifler kaslara giden alfa efferentlerdir. Duysal lifler ise,
bagslica deri, deri alt1 ve eklemlerden gelen grup II ve kismen de grup III afferent liflerinden

.....

afferentlerini kapsarlar. Bunlar miyotatik refleksin afferent kolunu yaparlar (65).

Fonksiyonel acidan deriden ve derin dokulardan kalkan A-delta veya grup III lifleri,
miyelinsiz C lifleri, grup II kas afferentleri hep birlikte fleksor refleks afferentler (FRA) adi
ile anilirlar. Fleksor refleks afferentler genellikle agri duyumunun ve iligkili savunma
refleksinin olusmasinda onemli rol oynarlar. Ayrica derideki ter bezlerini inerve eden
sudomotor miyelinsiz C lifleri de klinik ENMG agisindan Onemlidir. Bunlar sempatik
postganglioner lifler olmakla beraber, transmitter olarak asetilkolin ve VIP kullanirlar,
sudomotor/sempatik deri yanitlari bu efferent sinirler sayesinde elde edilir. Otonomik sinir

sistemindeki miyelinli preganglioner lifler B- lifleri grubu i¢ine girerler (65).



Tablo 2.1. Periferik sinirler (Ertekin 1977)

Ozel ad1 ve sinonimi Cap1 (mp) Aksonun sonlandig1 yer
A alfa efferenti 9-17 Ekstrafuzal kas lifleri
vefferenti
Hizliy (dinamik) 4-8
Yavasy (statik) 2-6 Kas igcigi intrafuzal kas lifleri
Grup I A kas afferenti 10-18  Kas igcigi  birincil  sonlanmast |
(anniilospiral sonlanmalar)
Grup IB tendon afferenti 10-18 Golgi Tendon Organi
Grup II deri afferenti (A-a-f3) 612 * Kul kékii, Paccini korpiiskiilii, Meissner |
cisimcigi
Grup II eklem afferenti 6-12 " Eklem reseptorii
Grup II kas afferenti 4-10 Kas igcigi ikincil sonlanmalari
Grup III deri afferentleri (A-3) 1-6  Deri, derialt1 sinir uglar, nosiseptor
Kas eklem Grup III affrentleri 1-6 Kas ve eklem ig¢i serbest uglar
Grup IV ya da Miyelinsiz C-lifleri 02-2 ' Serbest sinir uclar
Postganglionik otonomik 021 Ekstremite damarlari, vb
efferentler

2.6.5. Sinir iletimin Temeli ve Membran Kanallar

Iyon kanallari sinir iletiminde en temel biyolojik 6zelliklerden biridir. Iyon kanallart membran

proteinlerinden olusan, membranda yer alan, delik veya huni seklindeki hiicre zar

bosluklaridir. Kanallar norotransmitter madde veya membran istirahat potansiyelindeki bir

degisme ile aktive olurlar. Membran istirahat potansiyeli degisimi ile aktive olan kanal grubu,

Voltaj Kapili Kanal (VKK) olarak da anilirlar. Periferik sinirlerde iyon kanallar1 ¢ok degisik

sekillerde olabilirler. Baz1 kanallar ¢ok yavas c¢alisirken, digerleri daha hizli galisirlar ve

membran potansiyelinde degisme yaparlar. Bazilar1 da farkli iyonlara bagimhi olarak secicilik

gosterirler. Sodyum kanallar1 segici ve kinetik olarak hizli ¢alisir ve hizla negatif bir aksiyon

potansiyelinin patlamasina yol acarlar. Potasyum kanallar1 ise se¢ici olmakla beraber, kinetik

olarak yavastir ve daha yavas bir asag1 defleksiyon faz1 gosterirler (65).



Yapilan ¢aligmalar sonucunda periferik sinirlerde iyon kanallar1 konusunda klasik bilinenlere
ek olarak aksiyon potansiyeli olusturabilen yeni kanallar kesfedilmistir. Eksitabilite 6zelligine
sahip hiicresel taraftaki iyon kanallar1 ile miyelin kilifi altindaki kanallar bulunmustur.
Bunlarin disinda glia ve Schwann hiicrelerinde de voltaja bagimli iyon kanallarmin oldugu
kesfedilmistir. Bu durum Schwann hiicreleri ve glialarin sinir dokusunu izole etmekten Gte

rolleri oldugunu diistindiirmektedir (65).

Miyelinli Aksonlarda Na* Kanallar

Sodyum kanallar1 Ranvier bogum ve diiglimiinde yiiksek siklikta bulunurlar, bir aksiyon
potansiyeli sirasinda ilk hizli membran depolarizasyonundan sorumludurlar. Internodal
membranda sodyum kanallar1 yogun olarak bulunur. Nodal membrana gore 1/30 oraninda

fazladir (65).

Nodal Membrandaki K™ Kanallar

Klasik elektrofizyolojik 6zellikleri olan ve aksiyon potansiyelinin repolarizasyonu ile ilgili
olan K" kanali disinda iki farkl1 tip vardir. Biri yavas ¢alisan K~ kanalidir. Digeri internodal
boélgede bulunur. Bunlarin bir kism1 miyelin kilifi altina gizlidir. Bu bolgede nodal bolgeye
gore 1/6 oraninda daha fazladirlar. Yavas K kanallar1 da Ranvier bogumu hizasinda en

fazladirlar, internodal membranda 1/31 oraninda azalirlar (65).

Miyelinsiz Aksonlarda Membran Kanallar:

Miyelinsiz aksonlarda tipki sodyum ve potasyum kanallarina benzer sekilde hizla igeri ve
gecikmis disar1 akimlarin bulundugu kanitlanmistir.  Miyelinsiz liflerde Na™ kanallar1 daha

fazladir (65).

Schwann Hiicrelerinde iyon Kanallar

Voltaja bagl Na'- K kanallar1 eksitabl hiicre varligimi gsteren biyolojik isaretlerdir. Glial
hiicrelerde bazilar1 aksondakine benzeyen voltaja bagli iyon kanallar1 da vardir. Schwan
hiicreleri sodyum kanallarina ragmen aksiyon potansiyeli iiretemezler. Schwann hiicre

membranlarinda ige ve disa diizenleyici K" kanallar1 bulunmustur (65).



Bunun disinda Schwann hiicresinde kalsiyum ile aktive olan katyon secici kanal ve anyon

selektif kanal da bulunmustur (65).

2.7. Sinir Iletim Cahsmalar

Periferik sinir sisteminde aksiyon potansiyeli yayiliminin baslamasi ve uyar1 bolgesinden belli
bir uzaklikta sinir yanitinin kayit edilmesi olarak tanimlanabilir. Bir impulsun motor veya
duysal bir sinir boyunca ilerleme hizi duyarli olarak Olgiilebilir. Sinir iletim calismasi,
sinirlerin fizyolojik veya fizyopatolojik durumlarint yansitir. Motor duyu ve miks sinir iletim

caligmalar1 olmak iizere {i¢ ¢esit sinir iletim ¢alismasi vardir (67- 69).

2.7.1. Sinir iletim Cahsmalarinda Temel Prensipler

Basit bir dille hastaya uygulanacak islem aciklanmalidir. Islemin yapilacag: ekstremite rahat
bir sekilde pozisyonlanmalidir. Deri 1s1s1 Ol¢iilmelidir. Deri direnci elektrod ile deri arasina
uygun jel stiriilerek azaltilmalhidir. Toprak elektrod, stimiilator ile katod elektrodu arasina
konmalidir. Siniri lokalize etmek i¢in motor sinir iletim calismasi, duyusal ve mikst sinir
iletimlerinden 6nce uygulanmalidir. Elektrik stimiilasyonu agrili oldugundan stimiilasyona en
diisiik siddette baslamali ve uyaran siddeti giderek artirilmalidir. Saniyede 1 uyaran verilmesi

genellikle 1yi tolere edilir. Stimiilasyon siiresi ise 0,05 msn olmalidir. Gerekirse degistirilebilir

(67- 69).

Rutin ¢aligmalarda genellikle supramaksimal uyar1 kullanilir. Bir uyar1 maksimal uyarinin

%20- 33’{linilin izerinde ise supramaksimal uyar1 olarak isimlendirilir (67- 69).

Kayit almak i¢in aktif, referans ve toprak olmak iizere ii¢ elektrod gereklidir. Aktif elektrod
El, referans elektrod E2 olarak adlandirilir. Kolaylikla yerlestirilebilmesi ve yer
degistirilebilmesi, depolarizasyonun yayginligini daha iyi degerlendirmesi nedeniyle

genellikle ytizeyel elektrod kullanilir (67- 69).



2.7.2. Sinir fletim Cahsmasim Etkileyen Faktorler

Fizyolojik faktorler: Sinir iletim ¢aligmasimi etkileyen fizyolojik faktorler cinsiyet, yas,

parmaklarin ¢api, boy, 1s1dir (67- 69).

Isinin azalmasi ile amplitiid artar, sinir iletimi azalir. Sicakligin her 1°C azalmasi motor ileti
hizinda 1.1- 2.4 m/sn, duyu ileti hizinda 0.76- 2.3 m/sn azalmaya motor distal latansda ise 0.2
msn uzamaya neden olur. Birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) ve birlesik sinir aksiyon
patansiyeli (BSAP) amplitiidleri muhtemelen temporal dispersiyonun azalmasi sonucu 1s1

azalmasi ile artis gosterirler (67- 70).

Yirmi yasindan sonra ileti hizlarinda hafif ve 6nemsiz yavaslamalar ortaya c¢ikar ancak 60
yasindan sonra yavaslama daha belirgin olur ve 60- 80 yaslarinda iletim hiz1 normalin 10m/sn

kadar altinda olabilir (67- 69).

Sinir lifleri arasindaki anatomik varyasyonlar sinir iletim bulgularinin yanls yorumlanmasina

neden olabilir (67- 69).

Sinir iletim hizlar1 (SIH) proksimalde distalden, iist ekstremitelerde alt ekstremitelerden daha

hizlidir (67- 69).

Boy uzunlugu sinir iletim ¢alismalar1 i¢in 6nemli bir degisken degildir ancak F yanit1 ve H

refleksi gibi gec¢ yanith latanslari etkileyebilen en 6nemli fizyolojik degiskendir (67- 69).

Teknik Faktorler: Sinir iletim calismasini etkileyen teknik faktorler arasinda elektrodlar
aras1 mesafe, ylizeyel elektrod kullanimi sirasinda aktif ve referans elektrodlarin yerlesimine
bagli faktorler, filtreler, amplifikasyon, siiplirim hizi, ortalama akim (averajlama),
stimiilatorler, Ol¢lim sayilabilir. Komsu sinirin uyarilmis olmasi, anormal innervasyon,
stimiilasyon siddetinin ve siiresinin artti§i durumlarda diger sinirlerin de uyarilmis olmasi

onemli teknik faktorlerdendir (67- 69).

Duyu aksiyon potansiyeli elde edilirken aktif ve referans elektrodlar aras1i mesafe en az 4 cm
olmalidir. Amplitiitteki azalma elektrodlar aras1 mesafe ile dogru orantilidir. Motor aksiyon

potansiyelinin elde edilmesinde ise optimal bir aralik olmasi1 gerekli degildir (67- 69).



2.7.3. Motor Sinir fletim Cahsmalan

Motor iletim ¢aligsmalarinda BKAP amplitiidii motor sinirdeki iletimi, néromuskuler kavsagi,
ve kas liflerini degerlendirir. Bir motor siniri tek ve supramaksimal bir uyariyla uyarma ve o
sinir tarafindan innerve olan bir kasa yerlestirilen yiizeyel ve veya igne elektrodlar yoluyla
kasta olusan BKAP kaydetmeye dayanir. Bu bilesik kas aksiyon potansiyeline uyartilmis
potansiyel veya M yanit1 (muscle response) da denir (67- 69, 71).

Motor sinir ileti ¢galigmalarinin 6l¢iilebilir parametreleri sunlardir;

Latans: Uyar1 verildikten sonra kas aksiyon potansiyeli olusana kadar gecen siiredir.
Impulsun sinirin uyar1 noktasindan akson terminali ile néromuskuler kavsaga gecisi ve kas
liflerinin depolarizasyonuna kadar gecen siirenin tiimiidiir ve milisaniye (msn) olarak dl¢iiliir.
Kayit alinan kasa en yakin yani distal uyariya yanitin olusmasina kadar gegen siire distal
latans, daha proksimal uyarilarin olusturdugu yanita kadar gegen siire proksimal latans olarak

adlandirilir (67- 69, 71).

Amplitiid: Uyariyla aktive olan kas liflerinin kaba bir toplamini temsil eder. Yiizeyel
elektrodla uygun teknikle elde edilen bir BKAP tiim kas liflerinin toplam aksiyon
potansiyelini gosterir. Ilk defleksiyonu negatif olan basit difazik sekle sahiptir. Amplitiid
cogunlukla izoelektrik hat ile negatif pik arasi1 daha az olarak da ilk negatif pik ve sonraki

pozitif pik aras1 mesafe olarak 6l¢iiliir (67- 69, 71).

Alan: BKAP alan1 geleneksel olarak izoelektrik hat ile negatif pik arasindaki bolgedir.
Depolarize olacak kas lifi sayisini1 gosteren baska bir ol¢iittiir (67- 69, 71).

Siire: BKAP siiresi genellikle izoelektrik hat {izerinde ilk defleksiyondan izoelektrik hattin ilk
kesildigi yere (negatif pik siire) kadar dlgiiliir. Siire kas lifinin hangi miktarda ve ne kadar es

zamanli ateslendigini 6lger (67- 69, 71).

Sinir iletim hi1zi: Motor sinir iletim hizi en hizli liflerin iletim hizin1 gésterir. Hizin azalmasi
icin motor sinir liflerinin ¢ogunun hizinin azalmasi gerekir. Bir periferik sinirin motor iletim
hizi, siniri iki veya ti¢ farkli noktadan uyararak olusturduklar: aksiyon potansiyelleri latanslari

degerlendirilerek hesaplanir. Uyarim yerleri arasindaki mesafe, distal latans ve proksimal



latans arasi farka boliiniince iletim hizi bulunur. Bu yontem anatomik olarak uygun sinirlere

uygulanir (67- 69, 71).

Aktif elektrod her zaman kasin motor noktasna konmalidir. iskelet kasinda motor nokta
genellikle kasin orijini ve insersiyosu arasindaki orta noktadadir. Referans elektrodu ise
elektriksel olarak inaktif oldugu varsayilan, kas ile tendon birlesme bdlgesinin hemen

distaline konur (67- 69, 71).

2.7.4. Duyusal Sinir letim Cahsmalar:

Duyusal bir sinir bir noktasindan uyarilarak baska bir noktasindan tiim aksonlarin aksiyon

potansiyeli olan duyusal sinir aksiyon potansiyeli kaydedilebilir (67- 69, 71).

BSAP kaydi, impulslar sinirde iki yonlii yayildigindan ortodromik ve antidromik olarak
yapilabilir. Duyusal sinir iletim ¢aligmalarinda sinirin proksimalden uyarilmasi ve distalden
kayit alinmasi ile yapilan iletim tipine fizyolojik iletime ters olmasindan dolayr antidromik
iletim denilmektedir. Eger kayit elektrodu proksimale konur ve uyar: distalden yapilirsa bu tip
iletime ortodromik iletim adi verilir. Ortodromik yontem, duyusal sinir impulslarinin gidis
yoniine fizyolojik olarak ayni yonde uyarimla yapilir. Sinir distalden uyarilir. Mesafe esit
tutuldugunda her iki yontemde latans aynidir. Antidromik yontemle daha yiiksek amplitiidli
BSAP elde edilir. Ancak motor liflerin de uyarimindan dolay1 ortaya ¢ikabilen kas yanitlari
duyusal potansiyelleri etkileyebilir. Duyusal sinir iletim teknigi en ¢ok median, ulnar, radial

ve sural sinirler i¢in kullanilir (67- 69, 71).

Bu tip iletim fizyolojik iletim ile uyumludur. Motor iletim ¢alismalarinda ise iletim daima
ortodromik olmaktadir. Ciinkii fizyolojik olarak motor uyaranlar kasi proksimalden distale

dogru gecer (67- 69, 71).

Duyusal sinir iletiminin Slgiilebilir parametreleri sunlardir;

Latans: Sinir impulsunun uyar1 noktasindan kayit noktasina ulagsmasi i¢cin gecen iletim
stiresidir. Duyusal sinir iletiminde iletim zamani latansa esittir. Duyusal sinir iletim hizi
mesafenin dogrudan latansa bdliinmesiyle bulunur. Latans ilk negatif potansiyelin

baslangicindan veya tepe noktasindan oOlgiilebilir. Tepe noktasinin latans olarak olglilmesi



daha sik kullanilan yontemdir. Pik latans ilk negatif pikin orta noktasidir. Pik latans dl¢timii
ozellikle baslangicin belirsiz oldugu veya stimulus artefaktt oldugunda ve kiiciik
potansiyellerde daha avantajlidir. Ekstremite distalindeki diisiik 1s1 da latans uzamasi nedeni

olabilir (67- 69, 71).

Amplitiid: izoelektrik hat ile negatif pik aras1 lgiiliir. Uyariyla aktive olan biiyiik sinir
liflerinin kaba bir toplamidir. Yiizeyel elektrodlarla degerlendirildiginde kayit elektrodunun
sinire olan uzakligindan ¢ok etkilenir, bu yiizden 1liml1 bozukluklara duyarh degildir (67- 69,

71).

Siire: Sinirdeki cesitli genis ¢capli duyusal liflerin iletim zaman farkliliklarinin sonucudur ve
temporal dispersiyonun bir gostergesidir. Potansiyelin baslamasindan izoelektrik hattin ilk
kesilmesine kadar olan siiredir ve izoelektrik hatti1 kesen ilk ve son defleksiyon arasi siire

olarak da oSlgiilebilir (67- 69, 71).

Sinir iletim Hizi: Hizli miyelinli kutanéz duyu liflerinin hizim gésterir. Latans ilk pozitif
tepeden Olgiildiigiinde iletim hizt en hizli ileten duyu liflerinin, siklikla yapildigi gibi ilk
negatif tepeden Olciildiigiinde de daha yavas ileten duyu liflerinin iletim hizlarini temsil eder.

Ekstremitedeki 1s1 diigiikliigii ileti h1zin azalmasina neden olabilir (67- 69, 71).

2.7.5. Mikst Sinir Iletim Cahsmalar

Sinirin distalden uyarilip sinir aksiyon potansiyelini proksimalden kaydedilmesiyle elde edilir.
Kullanilan yontemler, fizyolojik Ozellikler ve iletim hizlarimin hesaplanmasi duyusal

sinirlerdeki gibidir ve klinik anlamlar1 da aynidir (67- 69, 71).

2.8. Ge¢ Yanitlar

2.8.1. H Refleksi

Ismini refleksi ilk defa ortaya ¢ikaran Hoffmann’dan alir. Duysal afferenti, sinapsi ve motor
efferenti olan monosinaptik gercek bir reflekstir. Tibial sinirin popliteal fossadan uyarilmasi

ile gastrosoleus kasinda degerlendirilir ve bu kasta asil refleksinin elektrofizyolojik

karsiligidir. Bu refleksin afferenti Ia duyusal lifler, efferenti ise alfa motor liflerdir. Uzun



stireli submaksimal uyar1 verildiginde selektif olarak Ia lifleri aktive olabilir. H refleksi ilk
olarak 25- 30 ms gibi bir latansta ortaya ¢ikar, uyar1 verilmeye devam edilirken amplitiidii
artar, latans1 azalir. Stimulus artarken M yanit1 (M response) da ortaya ¢ikmaktadir, M yaniti
biliytidikce H yanmit1 kiigiilerek kaybolur. Erigkinlerde popliteal fossadan tibial sinirin
uyarilmasi ve gastrosoleus kasindan kayit alinmasi ile elde edilir. Yanitin latans ve amplitiid
Olctimleri yapilir. Rutin klinik uygulamada amplitiidden ¢ok latansi 6nemlidir. H refleksi
latans1 grup la duysal afferent liflerin aktive olmasi i¢in gereken zaman, bu liflerden medulla
spinalise, medulla spinalisten alfa motor aksonu boyunca noéromuskuler bileskeye ve kas
lifleri boyunca da kayit yerine aksiyon potansiyelinin ulagsmasi i¢in gereken zamani kapsar.
Latans yas, ekstremite uzunlugu veya boy uzunluguna gore degisir. Periferik sinir

bozukluklarinin degerlendirilmesinde degeri kisithdir (68, 69, 71, 73- 75).

2.8.2. F Dalgasi

F dalgas1 direkt motor potansiyelden (M yanitindan) sonra ortaya ¢ikan ge¢ motor cevaptir.
Proksimal uyar1 ile M yanit1 artarken, F dalgas1 azalir. Sinir gdvdesinde meydana getirilen bir
impuls bir taraftan fizyolojik yoniiyle giderken diger taraftan ters yonde antidromik olarak o
motor néron somalarma dogru gider. Bu uyariyla eksite olan ndronlarin periferik kaslara
impuls gondermesi ile F dalgasi olusur. Distalden baslayip spinal seviyeye ulasan ve oradan
tekrar distaldeki kasa kadar gelen bir devre olusur. Ozellikle periferik sinirlerin en proksimal

segmenti boyunca motor iletinin degerlendirilmesine imkan saglar (68, 69, 71, 73- 75).

Her bir F dalgasi farkli latansda, konfigiirasyonda ve amplitiittedir, ¢iinkii her bir stimiilasyon
ile farkli 6nboynuz hiicresi aktive olur. Uyar artefakt: ile potansiyelin baglangici arasindaki
mesafenin Ol¢iilmesi latans1 verir. Birgok dl¢lim yapilarak minimum ve maksimum latanslar
elde edilir. F yanitlarinin en kisa olan1 F minimum olarak adlandirilir ve F yanitin1 olusturan
motor sinir liflerinin en kalin olani1 ve en hizli iletenleri hakkinda bilgi saglar. F minimum en
stk kullanilan ve en iyi standardize olmus parametredir. Sinirin distal segmentindeki

maksimal ileti hiz1 ile minimal F latansi arasinda bir korelasyon vardir (68, 69, 71, 73- 75).

Latans boy veya ekstremite uzunlugu ile degisir. Uyar1 ve kayit yerine de baghdir. Iletim
mesafesi ne kadar fazla olursa, latans da o kadar fazla olur. Yas ile de iliskilidir (68, 69, 71,

73-75).



Biribirini takip eden uyarilar sonucu potansiyeller arasi birkag msn’lik latans farklar1 vardir.
Bu yiizden yeterli bir klinik ¢alisma i¢in 10 veya daha fazla F yaniti, kayit edilir (68, 69, 71,
73-175).

Sekil 2. 6. Geg yanitlarin elektrofizyolojik yolu



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

Calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Boliimiinde 40 goniillii kadin denek katilimu ile yapildi. Goniillii denekler bilinen yakinmasi
olmayan, diizenli adet goren reprodiiktif donemdeki kadinlardan olusturuldu. Periferik
ndropatisi ve diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, kronik alkolizm gibi polindropati
yapan sistemik hastalig1 olan, el ve ayaklarda uyusma, kuvvet kayb1 yakinmalar1 ve bulgulari
olan, siklus sirasinda anormal kanamasi olan, siklus uzunlugu ¢ok uzun veya ¢ok kisa olan,
siklus boyunca steroid olmayan anti inflammatuvar ilaglar (SOAII), oral kontraseptif (OK)
gibi oviilasyonu engelleyebilecek ila¢ kullananlar, travma veya asir1 strese maruz kalanlar,
depresif semptom ve bulgular1 olanlar calisma disinda birakildi. Katilimcilar ayrica siklus
uzunlugu ve diizeni yoniinden sorgulandi. Deneklere ¢alismanin amaci ve nasil yapilacagi

hakkinda bilgi verilerek yazili onaylar1 alindu.
3.2. Demografik Veriler

Katilimcilarin yaglart 21- 43 yil (ort. 24,10 + 5.08), boylar1 1,49- 1,75 m (ort. 1,61 + 0,05),
viicut agirliklar1 40- 95,8 kg (ort. 61,92 £ 10,92), viicut kitle indeksleri 15,62- 38,38 kg/m2
(ort. 23,54 + 4,45), siklus siiresi 25- 31 /giin (ort. 28,26 + 1,72) arasinda idi.

3.3. Elektrofizyolojik inceleme

Calisma giinleri belirlenirken siklusun 6zellikle son ii¢ ay i¢indeki diizeni ve uzunlugu goz
oniline alindi. Overyan siklus uzunlugundan (22- 35 giin) ortalama 14 giin olan liiteal faz
uzunlugu ¢ikartilarak folikiiler fazin uzunlugu ile erken ve ge¢ follikiiler donem hesaplandi.
Progesteronun yliksek seviyede oldugu midliiteal donem saptandi. Menstruasyon sirasinda
erken folikiiler faza denk gelen donemde ilk elektrofizyolojik ¢alisma yapildi. Folikiiler fazin
son giiniinde oviilasyonun oldugu ve oOstradioliin oviilasyondan 1- 2 giin 6nce en yiiksek
diizeyinde oldugu bilindiginden ikinci elektrofizyolojik calisma hesaplanan oviilasyon
tarihinden 1-2 giin 6nce yapildi. Ugiincii calisma ikinciden 10 giin sonra, beklenen

menstruasyon tarihinden 5 giin 6nce yaklasik olarak siklusun 20- 25. giinlerinde yapildi.



Siklus uzunlugu 28 giin kabul edildiginde elektrondrografik ¢aligmalar siklusun 3, 13 ve 23.
giinlerinde yapildi. Sinir iletim ¢alismalar1 ve F yanit1 latans1 kirk katilimcida degerlendirildi.

(67,71, 79- 81).

3.3.1. Median Sinir Motor fletim Calismasi: Aktif yiizeyel disk elektrod abduktor pollisis
brevis kasmin gobegine, referans elektrod ise metakarpofalengeal eklemin hemen distaline
tendon lizerine yerlestirildi. Distal stimiilasyon el bileginde, aktif elektroda 8 cm mesafeden;
proksimal stimiilasyon ise antekiibital bolgenin medialinden uygulandi. Distal motor latansi,

motor iletim hiz1 ve bilesik kas aksiyon potansiyel amplitiidleri kaydedildi (67, 71, 79- 81).

3.3.2. Median Sinir Antidromik Duyu iletim Calismasi: Aktif yiiziik elektrod proksimal
interfalengeal eklem iizerinde, referans yiiziik elektrod distal interfalengeal eklemin iizerinde
olacak sekilde 3. parmaga yerlestirildi. Distal uyarim ylizeyel stimiilator katodu aktif
elektroddan 12 cm uzakta olacak sekilde; proksimal uyarim ise antekubital bdlgenin
medialinden gerceklestirildi. Distal duyu latansi, duyu iletim hiz1 ve bilesik sinir aksiyon

potansiyel amplitiidleri kaydedildi (67, 71, 79- 81).

3.3.3. Median Sinir Avuc Ici-bilek Segmenti Mikst Sinir Tletim Calismasi: Aktif yiizeyel
disk kayit elektrodu el bilegi orta kesimine proksimal el bilek ¢izgisinin proksimaline,
referans kayit elektrod ise aktif elektrodun 3- 4 cm proksimaline yerlestirildi. Stimiilatér anod
2. parmagin metakarpofalengeal eklemi {izerinde, katod avug¢ iginde olacak sekilde
yerlestirilerek uyar1 verildi. Mikst sinir iletim hizi ve bilesik sinir aksiyon potansiyel

amplitiidii kaydedildi (67, 71, 79- 81).

3.3.4. Median Sinir On-kol Segmenti Mikst Sinir Iletim Cahsmasi: Aktif yiizeyel disk
kayit elektrodu dirsekte brakial nabizin hemen lateraline, referans kayit elektrod ise aktif
elektrodun 3- 4 cm proksimaline yerlestirildi. Stimiilatér proksimal el bilek ¢izgisinin
proksimaline yerlestirilerek katod aktif elektroda bakacak sekilde yerlestirilerek uyar verildi.
Mikst sinir iletim hiz1 ve bilesik sinir aksiyon potansiyel amplitiidii kaydedildi (67, 71, 79-
81).

3.3.5. Ulnar Sinir Motor iletim Cahsmasi: Aktif yiizeyel elektrod abduktor digiti minimi
kasinin gdbegine, referans elektrod ise metakarpofalengeal eklemin hemen distaline

yerlestirildi. Distal uyar aktif elektrodun 8 cm proksimalinden; proksimal stimiilasyon ise



ulnar oluktan verildi. Ulnar sinir distal motor latansi, motor iletim hiz1 ve bilesik kas aksiyon

potansiyel amplitiidleri kaydededildi (67, 71, 79- 81).

3.3.5. Ulnar Sinir Antidromik Duyu Iletim Cahsmasi: Aktif yiiziik kayit elektrodu
proksimal falanks tizerinde referans elektrod distal falanks iizerinde olacak sekilde 5. parmaga
yerlestirildi. Distal uyarim ylizeyel stimiilatdr katodu aktif elektroddan 12cm uzakta olacak
sekilde; proksimal uyarim ise dirsekte ulnar oluktan verildi. Distal duyu latansi, duyu iletim

hiz1 ve bilesik sinir aksiyon potansiyel amplitiidleri kaydedildi (67,71,79-81).

3.3.6. Radial Sinir Duyu filetim Calhsmasi: Aktif yiizeyel kayit elektrodu elin dorsal
yiiziinde ekstansor pollisis longus tendonunu kesen radial sinir duyu dali iizerine, referans
elektrod ise 2. metakarp basinin lateraline yerlestirildi. Stimiilasyon aktif elektrodun 13- 14

cm proksimalinden radiusun lateral kenarindan verildi (67, 71, 79- 81).

3.3.7. Tibial Sinir Motor Calisma: Abdiktor hallusis brevis kasindan kayit alindi. Aktif
elektrod navikiiler ¢ikintinin lem proksimal ve inferioruna referans elektrod 1. metatarsal
eklem tiizerine yerlestirildi. Distal uyar1 medial malleol arka ve yukarisindan, proksimal uyar1
popliteal fossa orta kismindan verildi. Distal motor latansi, motor iletim hizi ve bilesik kas

aksiyon potansiyel amplitiidleri kaydedildi (67, 71, 79- 81).

3.3.8. Peroneal Sinir Motor Iletim Cahsmasi: Ekstansér digitorum brevis kasindan kayit
alindi. Ayak dorsalinde kasin gobek kismi lizerine aktif elektrod yerlestirilirken referans
elektrod 5. parmagin metatarsofalangeal eklemi iizerine yerlestirildi. Distal uyar1 ayak
bileginde tibialis anterior tendonunun hemen lateralinden, proksimal uyar1 fibular basin iki
parmak asagisindan ve lateralinden verildi. Distal motor latansi, motor iletim hiz1 ve bilesik

kas aksiyon potansiyel amplitiidleri kaydedildi (67, 71, 79- 81).

3.3.9. Sural Sinir Duyu filetim Cahsmasi: Lateral ayak bileginden kayit alindi. Aktif
elektrod lateral malleol ile tibialis anterior tendonu arasina yerlestirildi. Referans elektrod 3- 4
cm distaline yerlestirilir. Baldir lateralinden aktif elektroda 14cm mesafeden uyar1 verildi.

Sinir iletim hizi1 ve BSAP amplitiidleri elde edildi (67, 71, 79- 81).

3.3.10. H Refleksi: Aktif elektrod soleus kasi {izerine gastroknemius kaslariminin gébek

kismindan iki parmak asagisina, referans elektrod asil tendonu {izerine yerlestirildi. Aktif



elektrod (katod) proksimalde olacak sekilde popliteal fossadan posterior tibial sinir

submaksimal olarak uyarildi (73- 75).

3.3.11. F Dalgas:: Ilgili motor sinir iletim ¢alismalarinda kullanilan aktif ve referans elektrod

yerlesiminde, ayni uyar1 bolgelerinden anot katod yonii ters ¢evirilerek calisildi (73- 75).

Tiim elektrofizyolojik incelemeler oda sicakligi 25 °C iizerinde olacak sekilde yapildi. Tim
hastalarda cilt 1s1s1 Medelec® cilt termometresi kullanilarak el dorsumundan 6lgiildii, cilt 1s1s1
32 °C olacak sekilde kontrol edilerek gerceklestirildi. Cilt 1s1s1 diisiik oldugunda sicak
uygulama ile cilt 1s1sinin 32 °C’ye artist saglandi. Motor iletim ¢alismalarinda, latans ve hiz
hesaplamalarinda baslangi¢ latanslar1 ve izoelektrik hat-negatif tepe amplitiidleri ol¢iildii.
Tim duyu ve mikst sinir iletim ¢alismalarinda supramaksimal uyari ile elde edilen ardisik 8
potansiyel averajlanarak kayit yapildi. Kayitlar Medelec® Synergy Multimedia EMG/EP
cihaz1 (Oxford Instruments)’nda alindi. Klinigimize ait laboratuar normal degerleri Ekl ve

Ek2’de verilmistir.

Calisma saatleri her bir katilimci i¢in miimkiin oldugunca standardize edilmeye calisildi.
Ancak deneklerin hastane personeli olmas1 ve vardiyali caligmalar1 ve haftasonuna denk gelen
giinler nedeniyle, standardizasyon bireye 0zgii diizenlendi. Eger denek ilk caligmaya sabah
saatlerinde katilmis ise diger iki ¢alisma yine aymi saatlerde yapildi. Her bir denekte ii¢
elektrofizyolojik calisma da ayni cihazda ve ayni uygulayici tarafindan ¢alisildi. Sonuglari
etkilememesi i¢in tekrarlayan Olglimler bir Onceki Ol¢climden bagimsiz olarak yapildi.
Elektrofizyolojik kayitlar ¢alismanin tamamlanmasindan sonra analiz edildi. Analizde teknik

hatalara bagli 6l¢iimler ve eksik veriler diglandi.

3.4. Hormonal Takip

Kirk katilimeidan 24’ i kan 6rnegi vermeyi kabul etti. Katilimcilardan menstruasyonun 3.
giiniine denk gelen erken folikiiler donemde, Ostrojenin pik yaptig1 ge¢ folikiiler donemde,
siklusun 13. giinlinde ve progesteronun yiiksek oldugu mid liiteal fazin 23. giiniinde hormon
diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindi. Siklusun 28 giinden uzun veya kisa oldugu durumlarda liiteal
faz rolatif olarak sabit (14 giin) olarak kabul edilerek Sl¢iim yapilacak giinler katilimciya 6zel
belirlendi. Elektrofizyolojik c¢alisma ile eszamanli alinan kan Ornekleri santrifiijlenerek

plazma ve serum ayristirildi. Serum o6rnekleri soguk zincirde saklandi. Ornekler ¢alisma



tamamlandiktan sonra toplu halde calisildi. Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki siklik
degisimler ve ovulasyonu kanitlayan mid liiteal progesteron artis1 24 katilimcida gosterildi.
Hormonal degerlendirme yapilamayan 16 katilimcida ise ovulasyonun oldugu varsayilarak

belirlenen giinlerde elektrofizyolojik calisma yapilda.

Bu arastirma i¢in Etik Kurul’un onay1 alinmistir. Etik Kurul onay tarihi: 12/03/2008, karar
sayis1 08/30.

3.5. istatistiksel inceleme

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, IL, United States) paket programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde

tanimlayici istatistik olarak ortalama + standart sapma kullanildi.

Tekrarli Olgtimler i¢in, Olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varligi, tekrarh
dlgiimlerde varyans analizi ile incelendi. Olgiimler arasinda anlamli fark saptandiginda, hangi
Ol¢iimlerin bu farklilig1 yarattigin1 bulabilmek i¢in Bonferroni Diizeltmeli ¢oklu karsilagtirma

testi kullanildi.

p < 0,05 i¢cin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Median motor iletim hizlar1 37 katilimcida degerlendirilmeye alindi. Ortalama median sinir

motor iletim hiz1 (mmhiz) erken folikiiler fazda 63,05 + 3,72 m/sn, gec folikiiler fazda 61,45 +

3,35 m/sn, midliiteal fazda 62,56 + 4,12 m/sn bulundu. Ostrojen ve progesteronun diisiik

oldugu erken folikiiler faz ile 6strojenin yliksek oldugu gec¢ folikiiler fazda median sinir motor

iletim hizlarinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,03).
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Grafik 4.1. Median sinir motor iletim hizlari

Katilimcilarin 36’sinda ulnar motor sinir iletim hizi (umhiz) i¢in ortalama degerler erken

folikiiler fazda 61,56 + 4,42 m/sn, ge¢ folikiiler fazda 62,28 + 4,40 m/sn, mid liiteal fazda

63,18 + 5,52 m/sn olarak bulundu. Ulnar sinir motor iletim hizlar arasinda istatiksel anlamli

fark yoktu (p=0,19).
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Grafik 4.2. Ulnar sinir motor iletim hizlar1



Tibial sinir motor iletim hizlari, 37 katilimcida, (tmhiz) ii¢ 6lgiim i¢in sirasiyla 49,02 + 3,54

m/sn, 49,54 + 3,02 m/sn, 49,24 + 3,05 m/sn olarak bulundu. Olciimler arasinda istatiksel

olarak anlaml fark yoktu (p=0,53).

.......................

70q° T
601 e > >
sod - d----- ..
401" BT @
301" """ BT
2047 B """ W
101"
0 , , /
erken gec  mid luteal
foliktiler  foliktler faz
faz faz

Grafik 4.3. Tibial sinir motor iletim hizi

Ortalama peroneal sinir iletim hizlar1 (pmhiz) 51,89 + 3,13 m/sn, 51,46 + 2,55 m/sn, 51,94 +

2,75 m/sn idi. Otuz yedi katilimer degerlendirilmeye alindi. Erken folikiiler, ge¢ folikiiler ve

liiteal fazlarda elde edilen bu yanitlar arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p= 0,33).
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Grafik 4.4. Peroneal sinir motor iletim hiz1



Median, ulnar, tibial ve peroneal sinirlerin distal motor latanslar1 overyan siklusun fazlarindan

etkilenmedi. Tablo 4.1.

Tablo 4.1. Periferik sinirlerde saptanan ortalama distal motor latans (dml) ve “p” degerleri

Katilimei Erken Geg Folikiiler Mid Liiteal s

sayist Folikiiler Faz Faz Faz P
Median dml 37 3,10+ 0,35 3,15+ 0,49 3,10+ 0,30 0,59
Ulnar dml 36 2,76 £0,36 2,72+0,30 2,77+ 0,35 0,64
Tibial dml 37 3,48 £ 0,48 3,47+ 0,45 3,47+043 0,97
Peroneal dml 37 3,85+ 0,47 3,75 £ 0,48 3,83 £0,40 0,30

BKAP amplitiidleri i¢in fazlar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. Tablo 4.2.

Tablo 4.2. Periferik sinirlerde saptanan ortalama BKAP amplitiidleri ve “p” degerleri

Katilime1  Erken Ge¢ Folikiiler Mid  Liteal .,

say1sl Folikiiler Faz  Faz Faz p
Median sinir

37 10,23 £2,87 13,34 +19,73 10,95+7,08 0,42
distal BKAP
Ulnar sinir

36 11,09 +£2,56 10,9 +2,28 11,37 +£3,74 0,44
distal BKAP
Tibial sinir

37 14,84 £ 3,70 15,37 £ 4,07 15,11 £3,48 0,47
distal BKAP
Peroneal sinir

37 8,82 +3,30 8,45+3,13 8,84 +£2,97 0,47

distal BKAP




Median ve ulnar sinirlerin distal duyu latanslar1 iizerinde Ostrojen veya progesteron

diizeylerinin etkisi bulunamadi. Tablo 4.3.

Tablo 4.3. Periferik sinirlerde saptanan ortalama distal duyu latanslari (ddl) ve “p” degerleri

Katilime1 Erken Geg Folikiiler ~ Mid Liiteal e
sayist Folikiiler Faz Faz Faz P
Median
37 2,87+0,21 2,81+0,22 2,88 +0,21 0,10
sinir ddl
Ulnar sinir
37 2,93 +0,26 2,84 +0,21 2,91 +0,28 0,31

ddl

Incelenen her bir sinir igin duyu ve mikst duyu sinir iletim hizlar1 arasinda erken folikiiler, geg

folikiiler ve liiteal fazlarda istatiksel anlamli farka rastlanmadi. Tablo 4.4.

Tablo 4.4. Periferik sinirlerde ortalama duyu ve mikst sinir iletim hizlar1 (SIH) ve “p” degerleri

SiH Katilimci1 Erken Geg Folikiiler ~ Mid Liiteal e
sayi1s1 Folikiiler Faz Faz Faz

Median aib 37 42,06 £ 3,12 43,08 3,28 41,88+2,91 0,058

Median mikst 35 59,14 + 3,81 58,59 +£3,82 58,46 + 3,89 0,48

ortodromik

Median

antidromik 37 42,06 + 3,12 43,08 +3,28 41,88+2,91 0,058

parmak-bilek

Median

antidromik. 37 61,90 + 3,89 62,20+4,25 62,71 £345 0,47

onkol

Ulnar

antidromik 31 41,22 +3,74 42,45+3,12 41,53+3,72 0,29

parmak-bilek

Ulnar

antidromik 31 62,64 + 3,89 63,84 £ 3,48 63,65+ 4,49 0,35

Onkol

Radial duyu 34 46,77 + 4,77 46,41 £3,80 47,16 £4,21 0,70

Sural duyu 37 41,39 + 3,31 41,58 +3,14 41,39 +2,96 0,90




Katilimcilarda BSAP amplitiidlerinde dlglimler arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi

Tablo 4.5.

Tablo 4.5. Periferik sinirlerde ortalama BSAP amplitiidleri ve “p” degerleri

Katilimci1 Erken Geg Folikiiler Mid Liiteal e
sayi1si Folikiiler Faz Faz Faz

Median aib 37 94,18 £40,19 100,81 +£35,76  98,35+38,07 0,64
Median mikst

35 27,97 £9,57 29,61 £12,99  29,51+10,53 0,64
ortodromik
Median
antidromik II1. 37 97,73 £34,80 98,98 +32,90 94,72+40,37 0,77
parmak bilek
Median
antidromil 37 68,30 £23,68 77,10£60,99 68,56+2496 0,46
Onkol
Ulnar
antidromik V. 31 68,22 £30,24 62,14+31,39 68,03+34,64 0,47
parmak bilek
Ulnar antid 6nkol 31 49,36 £24,19 45,03 +21,35 48,80+24,54 0,54
Radial 34 40,74 £ 15,77 43,56 +16,29 43,11 +12,75 0,40

37 19,75 £9,59 19,06 + 7,68 19,34 £ 7,13 0,87

Sural




Median, ulnar, tibial ve peroneal sinirler i¢in overyan siklusun fazlari arasinda anlamli fark

bulunmadi. Tablo 4.6.

Tablo 4.6. Periferik sinirlerde ortalama minimum F yanitlar1 ve “p” degerleri

F Katilimei1 Erken Geg Folikiiler Mid Liiteal -
i sayisl Folikiiler Faz Faz Faz p
Median sinir 37 23,16 £ 1,19 23,46+ 1,28 23,38+ 1,60 0,20
Ulnar sinir 37 24,45+ 6,14 23,33+ 1,28 23,36 +£1,42 0,28
Tibial sinir 37 43,79 £ 3,25 43,71 £3,16 4428 +£ 3,41 0,07
Z‘:lri(r’neal 36 42,80 £2,96 42,74+273 42,51 +2,88 0,66

H refleksi yanit1 6strojen ve progesteron diizeylerinden etkilenmiyor bulundu. Tablo 4.7.

Tablo 4.7. Gastrosoleus kasinda H refleksi ve “p” degerleri

Katilime1 Erken Geg Folikiiler =~ Mid Liiteal “p’
sayist Folikiiler Faz Faz Faz

H refleksi 35 23,32+£9,07  23,48+0,90 24,04+7,99 0,26




5. TARTISMA

Calismamizda, bir overyan siklusun Ostrojen ve progesteronun bazal seviyede, Ostrojenin
yiiksek ve progesteronun yiiksek seyrettigi donemleri, sinir iletim ¢alismalar1 ve ge¢ yanitlar
ile degerlendirildi. Karsilagtirilan parametreler arasinda sadece Ostrojenin yiiksek seyrettigi
gec folikiiler fazdaki median sinir motor iletim hizi, her iki hormonun da disiik seviyede

oldugu erken folikiiler faza gore yavas bulundu.

Gonadal hormonlar ndronal morfoloji ve fizyolojiyi diizenleyecek noroaktif Ozelliklere
sahiptir (3- 15, 26- 63). Daha 6nce santral ve periferik sinir sistemleri iizerinde yapilan in vivo
ve in vitro caligmalarda Ostrojen ve veya progesteronun veya derivelerinin ndronlari
koruyucu, antioksidan, eksitotoksisiteyi azaltarak miyelinizasyonu artirici etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (3- 15, 26- 63). Bircok preklinik ve klinik modelde Gstrojenin noroeksitator,
prokonviilzan; progesteronun ise noroinhibitdr, antikonviilzan etkisi vurgulanmaktadir (85-

88).

Son yillarda gonadal steroidlerin sinir fizyolojisi ve fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri
arastirilmaktadir. Steroid hormonlarinin merkezi ve periferik sinir sistemi dokularinda da
sentezlenmesi ile norosteroid; over ve adrenal kaynakli steroidler ile neurosteroidlerin sinir
dokular1 iizerinde etki gosterdiginin kesfedilmesi ile noroaktif steroid kavramlar ortaya

atilmigtir (3- 15, 26- 63).

Noroaktif steroidler, Schwann hiicresi fonksiyonunda transkripsiyon faktorleri sunumunun
modiilasyonu, Schwan hiicre proliferasyonunun diizenlenmesini, multilamellar miyelin
yapisinin devamlilifinda miyelin proteinlerin -miyelin proetin zero, peripheral myelin protein
22- sunumunun artirilmasini saglar (3, 79- 84). Boylelikle farkli patolojilerle hasarlanmis
periferik sinirlerde koruyucu ve rejenere edici 6zellik gosterir (79, 83, 84). Noropatinin bir¢ok
deneysel modelinde (yaslanma, diabet, fiziksel hasar) periferik sinirlerdeki biyokimyasal,

morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri geri dondiirebilirler (3, 47).

Noroaktif steroidlerin periferik sinirlerdeki reseptorleri klasik ve klasik olmayan reseptorler
olarak siniflandirilmaktadir (49- 60). Klasik steroid reseptorleri hiicre genomunda yer alir ve
transkripsiyonu diizenler (17, 20, 21, 23). Klasik olmayan reseptorler ise hiicre membraninda

yerlesmis olup ikincil haberci sistemler ile hiicre i¢inde etkilerini gosterirler (49- 60). Cesitli



periferik sinir yaralanmalarinda deneysel olarak verilen overyan steroidlerin hiicre i¢i ve
membran reseptorleri diizeyinde etki gostererek sinir iyilesmesine, miyelinizasyonuna katkida
bulundugu gdsterilmistir (79, 81, 83, 84). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bu iki reseptor
sisteminin yan1 sira norosteroidlerin farkli mekanizmalar ile periferik sinirlere etki edebilecegi

gosterilmistir (49, 61- 63).

Noroaktif steroidlerin periferik sinirler iizerindeki etkileri ¢ogunlukla deneysel travma (6rn.
periferik sinir hasar1) modellerinde, hiicre kiiltiirlerinde ve patolojik durumlarda (6rn. tiimor,
periferik ndropati) calisilmistir. Noroaktif steroidlerin patolojik modeller iizerindeki olumlu
etkilere sahip oldugu gozlenmistir (83- 87). Ancak overyan siklus gibi 6zellik gosteren
fizyolojik siireclerde periferik sinirlerde morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler ve periferik
sinir iletim caligmalarinin seyiri arastirtlmamistir. Normal bir overyan siklustaki hormonal
degisimlerin periferik sinir fizyolojisini ne sekilde ve hangi yollarla etkileyebilecegi

arastirilmamustir.

Literatiirde yapilan calismalar ¢ogunlukla in vitro ortamlarda, overektomize deney
hayvanlarinda, postmenopozal kadinlarda nadiren de erkekler iizerinde eksojen neuroaktif
steroidler ve plasebo kullanarak deneysel ortamda kontrollii olarak ¢alisilmistir. Calismamiz
ise iireme cagindaki diizenli siklus sirasinda overyan hormonlarin dalgalanma gdosterdigi -
dominant hormonun yani1 sira diger hormonun da etki gdsterdigi, gonadal hormonlarin bazal
diizeye diigse de etkilerinin tamamen ortadan kalkmadigi- diger endokrin etkilerin
dislanamayacagi kosullarda yapilmistir. Ayrica stres, infeksiyon, ila¢ kullanimi ve benzeri
durumlarda santral mekanizmalar ve ovulasyonun olmamasi ile siklusun hormonal diizeni

etkilenebilmektedir.

Mineralokortikoid 6zellikleri nedeniyle, 6strojen renin antogonisti etkisiyle su ve tuz tutulumu
ile 6deme neden olabilirken, progesteron ise diiiretik etkisi gosterebilir (1, 2). Geg folikiiler
fazda su ve tuz tutulumu nedeniyle, mid luteal fazda ise progesteron diiiretik etkisiyle sinir
iletim ¢aligmalarinda etkilenme olabilir (1, 2). Ostrojen ile sinir iletimlerinde yavaslama,
amplitiidlerde azalma, ge¢ yanitlarda ve latanslarda uzama; progesteron ile sinir iletim hizinda
artma, amplitiidlerde biiylime, ge¢ yanitlar ve latanslarda azalma beklenebilir. Calismamizda
sinir iletim ¢aligmalarinin tiim parametreleri ve ge¢ yanitlarin normal degerlerde olmasi,
Ol¢timlerde istatiksel olarak anlamli fark saptanmamasi normal bir overyan siklus sirasinda

hormonlarin fizyolojik ve metabolik 6zellikleri ile sinir iletiminde degisiklige yol agmadigin



diistindiirebilir. Ancak bu calismada molekiiler diizeyde periferik sinirlerin hangi steroid
hormondan, hangi hormon diizeyinden, hangi reseptdrler lizerinden, hangi mekanizmalar ile

ne sekilde etkilendiginin arastirilmadigi akilda tutulmalidir.

Yapilan calismalarda progesteron ve derivelerinin miyelinli ince liflerde -<5 mp- sayica
belirgin artis sagladig1 gosterilmistir (89). Sinir iletim ¢aligmalarinda progesteronun etkisiyle
beklenmekte olan sinir iletim ¢aligmalarindaki olas1 degisiklikler ENMG’nin daha ¢ok kalin
miyelinli lifleri degerlendirmesi nedeniyle gdzlenmemis olabilir. Ancak ge¢ yanitlar arasinda

da fark saptanmamasi bu iddiay1 desteklememektedir.

Calisma ile Ostrojen ve progesteronun birebir etkileri yerine fazlar sirasindaki hormonal
dalgalanmanin etkileri degerlendirilmektedir. Siklusun baslangicinda erken folikiiler fazda her
iki overyan hormon da bazal seviyededir. Ge¢ folikiiler fazda dominant folikiiliin etkisiyle
giderek artan miktarlarda salgilanan E, ve belirgin bir artis géstermeyen P salinimi vardir.
Ovulasyondan sonra korpus luteumun olusmasi ile progesteron miktar1 belirgin bir sekilde
artarken Ostrojen miktar1 azalir ancak bazal diizeye donmeyip sabit bir diizeyde salgilanmaya
devam eder. Progesteronun mid luteal fazda fizyolojik etki agisindan baskin hormon oldugu

bilinse de Ostrojenin fizyolojik etkisi tamamen ihmal edilemez.

Overyan siklus iizerinde yapilan ¢aligmalarda farkli yontemlerde folikiiler ve liiteal fazlar
belirlenmistir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlar1 midliiteal progesteron gosterilmesi ve serum
hormon diizeylerinin oOlgiimiidiir. Calismamizda katilimcilardan 24°de serum hormon
diizeyleri ile fazlar dogrulanirken, kalan 16’da giin hesabi ile fazlar hesaplandi. Giin hesabi

ile fazlar dogru saptanabilirse de ovulasyon hakkinda bilgi veremez.

Oviilasyon ile birlikte progesteron artisinin termojenik etki gostererek bazal viicut isisini
ortalama 0,6°C artirdig1 ve cilt 1s1s1nin artmasi ile sinir iletim hizinin degistigi bilinmektedir.
Calismamiz sirasinda cilt 1sis1 32°C’da tutuldugundan, progesteronun termojenik etkisi
dikkate alinmayarak sinir iletim hizlarinda diizeltme yapilmadi. Fakat uygulayiciya ve
katilimciya ait faktorler, oda 1s1s1 ve cilt 1s1s1 gibi faktorler sabit tutularak ile teknik faktorler
en aza indirilmeye calisildi ve uygun olmayan yanitlar uygun kosullarda tekrarlandi veya

degerlendirilme dis1 birakild.



Toesca ve arkadaglari tarafindan transvers karpal ligamanda ve fleksor tendon sinovyada
gonadal steroidlere ait reseptorler tanimlanmistir.  (90). Gonadal steroidlerin
mineralokortikoid ve 6dem yapici etkileri bilinmektedir (1, 2, 25). Calismamizda median sinir
iletim caligsmalar1 sinirin en ¢ok tuzaklandigi karpal tlinelde 6deme bagl olast degisiklikler
acisindan incelendi. Ancak median sinir i¢in motor ve duyu latanslarda, avug i¢i bilek ve
parmak bilek segmentlerindeki duyu ve mikst duyu SiH’da, BKAP ve BSAP amplitiidlerinde
hormonal degisimler ile fark saptanmadi. Bu yilizden gec folikiiler fazda, median motor

SIH’daki yavaslama rastlantisal bir bulgu olarak kabul edildi.

Sonug olarak; bu c¢alisma ovaryan steroidlerin normal bir siklusta sinir iletimleri ve geg
yanitlara etkisini inceleyen ilk ¢aligmadir. Calisma sirasinda miimkiin oldugunca sabit tutulsa
da teknik faktorler, hastaya ait faktorler sinir iletim caligmalarini etkileyebilir. Hormon
diizeylerinin yiiksek oldugu donemlerde Olciimler yapilsa da bu diizeylerin fizyolojik sinirlar
icinde oldugu, Ol¢iilen fazda diizeyi diisiik olan gonadal steroidin de bir takim etkilere sahip
olabilecegi, farkli overyan fazlarda periferik sinirlerin molekiiler diizeyde nasil etkilendiginin
bilinmedigi unutulmamalidir. Ayrica periferik sinir iletimleri ve ge¢ yanitlar ile gonadal
steroidler arasinda istatiksel Ol¢iimler ile anlamli etkilenme saptanmadigindan,

elektrofizyolojik 6l¢iimlerde overyan siklus faz1 dikkate alinmamalidir.



6. SONUCLAR

1. Geg folikiiler fazda Ostrojenin yiiksek oldugu preovulatuvar déonemde median sinir
motor iletim hizi Ostrojen ve progesteronun diisiik oldugu erken folikiiler faza gore
istatiksel anlamli farkli bulundu (p=0,03). Bu fark rastlantisal bulgu olarak kabul edildi.

2. Median sinir 3. parmak antidromik duyu iletim hizlar1 arasinda erken folikiiler, ge¢
folikiiler ve mid liiteal fazlarda bulunan fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=
0,058) .

3. Overyan hormonlarin erken folikiiler, ge¢ folikiiler ve midliiteal fazlardaki fizyolojik
hormonal degisimlerinin periferik sinirlerin sinir iletim hizlari, BKAP ve BSAP

amplitiidleri, distal latanslari, ge¢ yanitlari iizerinde etkisi yoktur (p> 0,05).
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8. EKLER

EK 1. Sinir iletim ¢calismalari i¢cin laboratuarimiza ait normal degerler

Distal latans Distal amp [letim Hiz1
Periferik sinir segmenti ort =SS ort £ SS ort £ SS
(msn) (mV/uV) (m/sn)
) 3,36 £ 0,32 9,02 £ 3,08 56,96 + 3,3
Median motor .
(US: 4,00) (AS: 4,25) (AS: 50,3)
Median antidromik duyu 2,89+ 0,26 171 + 39,86 58,62 +3.91
(US: 3,41) (AS: 10) (AS: 50,6)
Median mikst duyu 77,03 +£29,92 44,15+ 4,11
(Avug i¢i-bilek) (AS: 32,4) (AS: 35,9)
' ' 2,89 +£0,26 171 + 39,86 58,62 +3.91
Median mikst duyu .
, (US: 3,41) (AS: 10) (AS: 50,6)
(On kol)
2,87+0,29 9,6 2,75 62,56 + 4,46
Ulnar Motor .
(US: 3,45) (AS: 4,32) (AS: 53,6)
) ) 2,93 £0,24 53,35+ 33,37 63,42 +4,6
Ulnar antidromik duyu .
(US: 3,41) (AS: 11) (AS: 54,2)
) 30,7+ 11,65 50,0 +4,53
Radial duyu
(AS: 10,9) (AS: 40,94)
4,27+ 0,46 6,75 + 2,33 50,61 +3,71
Peroneal motor .
(US: 5,23) (AS: 2,16) (AS: 43,13)
4,15+0,54 13,92 + 3,65 50,22 +£4.22
Tibial motor .
(US: 5,23) (AS: 5,56) (AS: 41,68)
23,35+ 10,98 41 +£3,46
Sural duyu
(AS: 9,86) (34,08)




EK 2. Gec yanitlar icin laboratuarimiza ait normal degerler

Periferik sinir segmenti Finin latanst Ust sur
& Ort + SS (msn)
Median sinir 24,69 + 1,59 27,87
Ulnar sinir 24,99 £ 1,71 28,41
Peroneal sinir 45,18 £ 3,94 53,06
Tibial sinir 46,11 £ 3,7 53,51
H-M Latansi Ust sinir
Ort £+ SS (msn)

Gastrosoleus H- refleksi 23,93 + 1,68 27,29




