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OZET

GIRIS VE AMAC: Primer dismenore, gen¢ kadmnlarda sik goriilen ve adet
dongiistiyle iligkili kramp tarzi agrilarla karakterize edilen bir durumdur. Bu agrilar,
bireylerin giinliik yasam kalitesini olumsuz etkiler. Son yillarda, primer dismenorenin
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri de arastirilmaya baslanmistir. Endotel
disfonksiyonu, kardiyovaskiiler riskin erken bir gostergesi olup, primer dismenoreli
bireylerde endotel fonksiyonu iizerine etkileri heniiz tam olarak netlesmemistir. Bu
calismada, primer dismenoreli bireylerde endotel fonksiyonlarinin akim aracili
vazodilatasyon (FMD) ve voliim akis hizi (VolFlow) yontemleri ile degerlendirilerek,
saglikli bireylerle karsilagtirilmasi amaglanmastir.

YONTEM: Calismaya, primer dismenore tanis1 konmus 31 hasta ve yas uyumlu 31
saglikl1 birey dahil edilmistir. Endotel fonksiyonlari, FMD ve VolFlow yontemleri ile
Olglilmiistiir. FMD, brakiyal arterin akim aracili vazodilatasyonunu 6lgen non-invaziv
bir yontemdir. VolFlow yontemi ise, arteriyel akis hacmini olgerek daha genis bir
degerlendirme sunar. Gruplar arasindaki farklar karsilastirilmis ve istatistiksel
analizler SPSS programi ile gergeklestirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR: FMD degeri, dismenoreli grupta anlamli derecede diisiik bulunmustur
(Grup 2: 5,97+£5,29, Grup 1: 10,95+3,78, p<0.001). Ayrica, dismenoreli grupta endotel
disfonksiyonu olan bireylerin oranmi saglikli bireylere gore anlamli olarak daha
yiksektir (Grup 2: %51,6, Grup 1: %6,45, p<0.001). VolFlow, dismenoreli hastalarda
bazal olarak 77,4+24,1 ml/dk iken, manson sonrasi 81,4+25,1 ml/dk’ya ¢ikmuistir
(p<0,001). Saglikli grupta ise bazal VolFlow 69,8+15,3 ml/dk iken, manson sonrasi
92,0£15,3 ml/dk’ya ¢ikmis olup, bu artis anlamli bulunmamistir (p=0,077). AVF
dismenoreli grupta anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0.001).

SONUC: Calisma sonuglari, primer dismenoreli kadinlarda endotel fonksiyonlarinin
bozuldugunu ve bu bireylerin uzun vadede kardiyovaskiiler risk altinda
olabileceklerini gdstermektedir. FMD ve VolFlow, primer dismenoreli bireylerde
vaskiiler bozukluklarin non-invaziv tespitinde etkili yontemler olarak kullanilmistir.
Bu bireylerin sadece menstrual semptomlarina degil, kardiyovaskiiler sagliklarina da
dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Gelecekte yapilacak genis kapsamh
caligmalar, primer dismenore ile kardiyovaskiiler riskler arasindaki iligkinin daha iyi
anlasilmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Akim aracili vazodilatasyon, endotel disfonksiyonu,
kardiyovaskiiler risk, , primer dismenore, volflow.



ABSTRACT

Assessment of endothelial dysfunction in patients with primary dysmenorrhea

AIM: Primary dysmenorrhea, common among young women, is characterized by
cramp-like menstrual pain that affects quality of life. Its impact on the cardiovascular
system has recently been studied. Endothelial dysfunction is an early sign of
cardiovascular risk, but its role in dysmenorrhea is unclear. This study aims to evaluate
endothelial function in primary dysmenorrhea patients using flow-mediated dilation
(FMD) and volume flow (VolFlow) methods, compared to healthy individuals.

MATERIALS AND METHODS: 31 patients with primary dysmenorrhea and 31
healthy controls were included. Endothelial function was assessed using FMD and
VolFlow. FMD measures flow-mediated dilation in the brachial artery, while VVolFlow
evaluates arterial flow volume. Group differences were analyzed with SPSS, and
significance was set at p<0.05.

RESULTS: FMD values were significantly lower in the dysmenorrhea group
(5.97£5.29 vs. 10.95+3.78, p<0.001). The percentage of individuals with endothelial
dysfunction was significantly higher in the dysmenorrhea group (51.6% vs. 6.45%,
p<0.001). In the dysmenorrhea group, baseline VolFlow was 77.4+24.1 ml/min,
increasing to 81.4+25.1 ml/min (p<0.001). In the healthy group, baseline VolFlow
increased from 69.8+15.3 ml/min to 92.0+15.3 ml/min, but this was not significant
(p=0.077). AVF was significantly lower in the dysmenorrhea group (p<0.001).

CONCLUSION: The results indicate impaired endothelial function in women with
primary dysmenorrhea, suggesting long-term cardiovascular risk. FMD and VolFlow
are effective non-invasive tools for detecting vascular dysfunction in this group.
Cardiovascular health should be monitored alongside menstrual symptoms, and further
research is needed to clarify the relationship between dysmenorrhea and
cardiovascular risk.

Keywords: Cardiovascular risk, endothelial dysfunction, flow-mediated dilation,
primary dysmenorrhea, volflow.



1.GIRIS VE AMAC

Insan viicudunun en biiyiik endokrin organ1 endotel olup, vaskiiler sistem icerisinde
bulunan, tek katli yassi epitel yapisinda ve bircok farkli diizenleyici etkiye sahip
hiicrelerden meydana gelir. Fizyolojik olarak viicutta olduk¢a 6nemli diizen ve koruma
gorevleri bulunmaktadir. Endotel bu gorevleri bazi mediatorler (Nitrik Oksit,
Prostaglandinler, Anjiotensin 2, Endotelinler gibi) araciligiyla gergeklestirmektedir.
Normal endotelde antiinflamatuar, vazodilatdr, antitrombotik molekiiller ile;
proinflamatuar, vazokonstriktor ve protrombotik faktorler denge halindedir. Ancak bu
denge bozuldugunda viicut icin olumsuz sonuglar olusturacak patolojik olaylar
meydana gelir. Endotel disfonksiyonu bu dengenin bozuldugu hal ve durumlarda
olusur. Endotel disfonksiyonunun bir¢ok sistemik, kardiyovaskiiler hastalikla ve
inflamatuar durumla iligkili oldugu gosterilmistir. Aterogenez olusumunun da erken
satha basamaklarindan oldugu diisiiniilmektedir. Endotel disfonksiyonunu
degerlendirmek icin bir¢ok farkli yontem mevcuttur. Bunlarin bir tanesi olan akim
aracilt vazodilatasyon (FMD) ile endotel disfonksiyonu noninvaziv, ucuz ve basit

olarak degerlendirilebilmektedir.

FMD noninvaziv bir tetkik olup, endotel fonksiyonu ile ilgili bilgi saglayan kolay
uygulanabilir ve diisiik maliyetli bir parametredir. Endotelyal disfonksiyon
olustugunda endotelden salinan vazodilator maddelerin azalmasiyla etkin miktarda
endotel iligkili vazodilatasyon yaniti olusmamaktadir. Endotelyal disfonksiyonun
sistemik tutulumu diisiiniildiigiinde periferde bozulmus akim aracili dilatasyon farkli

sistemlerdeki endotel disfonksiyonunu yansitabilir.

Ureme cagindaki kadmlarin en sik goriilen jinekolojik problemlerinden biri olan
dismenore, agrili adet kramplar1 seklinde tanimlanir (Coco, 1999). Menstriiasyon
agrist bir¢ok kadin i¢in hastaliktan ¢ok menstriiel dongiiniin normal bir parcasidir
(Proctor ve Farquhar, 2006). Bu sikayetle tibbi tedaviye basvurular
degerlendirildiginde tahmini prevalans %50 ile %90 gibi genis bir aralikta
degismektedir (Wang ve ark., 2011). Hayat kalitesini etkileyen dismenore; giinliik
aktiviteyi ve performansi azaltarak ¢alisan kadinlarda is glinii kaybina, egitime devam

edenlerde ise egitimde aksamalara sebep olmaktadir (Ferries-Rowe ve ark., 2020).



Dismenore, altta yatan bir durum olup olmamasina bagli olarak primer ve sekonder
dismenore seklinde siniflandirilmaktadir (Hofmeyr ve ark., 1996). Primer dismenore
genelde addlesan donemde menars ile baglar veya menarstan 6-24 ay kadar sonra
ortaya ¢ikar (Harel, 2008). Primer dismenore, belirgin herhangi bir pelvik patoloji
olmadan menstriiasyonun hemen Oncesinde veya menstriilasyon esnasinda karnin alt
bolgesinde spazmodik ve agrili kramplar olarak tanimlanir (Dawood, 2006). Agri tipik
olarak 8-72 saat siirer, menstriiasyonun birinci veya ikinci giiniinde en siddetli halini
alir, uyluk ve bel gibi alt ve arka bolgelere yansiyabilir (Proctor ve Murphy 1996).
Uykusuzluk, yorgunluk, bulanti, kusma gibi sistemik semptomlar da ¢cogunlukla agriya
eslik edebilir (Proctor ve Murphy 1996). Uzun menstriiel dongii, erken menars, yogun
kanama, sigara kullanimi ve soygec¢miste dismenore Oykiisii olmast primer
dismenorenin risk faktorlerinden bazilaridir (Giivey, 2019). Primer dismenore
patogenezinde en yaygin kabul goren aciklama uterus prostaglandinlerinin (PG) asiri
tiretimidir. Endometriyum dokiilmesi esnasinda pargalanan hiicrelerde miktart artan
prostaglandin salinmasinin miyometriyum kaslarinda asir1 kasilmaya sebep oldugu,
bunun da uterus kaslarinda iskemiye sekonder agriya sebep oldugu diisiiniilmektedir

(Dawood, 1987).

Primer dismenore gen¢ kadinlarda sik goriilen bir sikayettir ve tahmini prevalansi
%40-50'dir; siddetli formlar iste veya okulda devamsizliga neden olabilirken, hafif
formlar ara sira regetesiz analjezikler gerektirebilir (Dawood, 2006). Bozuklugun
%60'a kadar daha yiiksek prevalansi rapor edilmistir (Burnett ve ark., 2005). Primer
dismenorenin patogenezi biiylik 6l¢iide endometrium ve menstruel sividaki vazoaktif
prostanoidlerdeki anormal artisla agiklanmaktadir (Dawood, 2006; Jabbour ve ark.,
2006). Vazopressinin ayrica uterus kontraktilitesini ve vazokonstriksiyona bagl

iskemik agriy1 arttirarak rol oynadigi da rapor edilmistir (French, 2005).

Primer dismenore ile endotel disfonksiyonu gelisimi arasinda iliski olabilecegini
gosteren caligsmalar mevcuttur (Akdemir ve ark., 2010). Ancak primer dismenoresi
olan kadinlarda endotel disfonksiyonunu arastiran bir caligma bulunmamaktadir.
Caligmamizda primer dismenoreli kadinlarda endotel disfonksiyonunu FMD

yontemiyle aragtirmay1 planladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Endotel ve Fonksiyonlari

Arter yapisi i¢ katman olan intima, orta katman media ve dis katman adventisya olmak
lizere li¢ tabakadan meydana gelmektedir. Arteryel limene en yakin olan katman
intima tabakasi olup endotel hiicrelerinden olugmaktadir. Endotel damar sistemi
igerisinde bulunan bir¢ok farkli fizyolojik ve patolojik durumda 6nemli diizenleyici
role sahip, kan ile damar duvar1 arasinda smirlanmis mezodermal kaynakli tek kath
yassi epitelyum doku olup viicudumuzdaki en biiyiik organdir (Yanagisawa ve ark.,
1988). Eriskin insanda endotelyal hiicre kiitlesi ortalama 1 kg kadar olup 1-7 m2 lik
bir ylizey alani olusturmaktadir (Ak¢akoyun, 2004). Vaskiiler endotel 10-60 trilyon
endotelyal hiicreden meydana gelir ve ortalama endotelyal hiicre 20-40 pM
uzunlugunda, 0.1-0.5 uM kalinliginda ve 10-15 uM genisligindedir (Cahill ve
Redmond, 2016; Mudau ve ark., 2012).

Biitiin vaskiiler sistemi kaplayan tek katli bir tabaka olusturan endotel hiicrelerinin
yapisal ve islevsel biitlinliikkleri homeostazisin ve dolasim fonksiyonunun
devamliliginin temelini olusturur. Endotelin vaskiiler gegirgenlikteki rolii, damarin
yerine ve tipine baghdir. Diisiik molekiiler agirlikli hidrofilik ve lipofilik molekiiller
engellenmeden kan ile dokular arasinda yer degistirebilirler. Fakat intravaskiiler ve
ekstravaskiiler s1vi dengesinin devam edebilmesi i¢in makromolekiillere kars1 segici
gecirgenlik mevcuttur. Yara iyilesmesi, immiin cevap ve inflamasyon gibi olaylarin
baglayabilmesi i¢in hormon, antikor vb. maddelerin gecisi gerekmektedir (Ross,

1999).

Endotel dokunun tromboz ile hemostaz mekanizmasinda 6nemli bir yeri vardir.
Salgilanan prosrasiklin ile Prostaglandin 12 (PGI2) platelet aktivasyonu, sekresyonu
ve agregasyonu ile monosit-endotel etkilesimini inhibe eder. Nitrik oksit (NO) de
benzer sekilde platelet agregasyon, aktivasyon ve adezyonunu inhibe eder (Wu ve
Thiagarajan, 1996; Marcus ve ark., 1997). Nitrik oksitin bir kismi ise liimene gegerek
trombositleri etkiler. NO ile prostasiklin trombosit agregasyonunu geriye dondiirmede
sinerjistik rol oynar. Ayrica CD39 olarak da adlandirilan ektoseliiler adenozin

difosfataz adenozin trifosfat (ATP) ve adenozin difosfat (ADP)1 siklik adenozin



monofosfat (cAMP)a metabolize etmesi sonucunda plateletlerin toplanmasi ile

dinlenme konumuna ge¢mesi engellenir (Ozdogu, 2007).

Endotelyal hiicrelerin koagiilasyon kaskadi inhibisyonu; endotel hiicresi ylizeyindeki
trombomodulin’in trombine baglanmasi ve onun koagiile edici 6zelligini inhibisyonu
seklinde, sentezlenen protein S’nin intrinsik tenaz ve protrombinaz kompleksini
inhibisyonu ile ve salgilanan heparan siilfat ile doku faktor yolu inhibitérii (TFP1) niin
koagiilasyon faktorlerini inhibisyonu neticesinde gergeklesir (Wu ve Thiagarajan,
1996; Marcus ve ark., 1997).

Endotel hiicreleri ana kaynagi olan, doku plazminojen aktivatorii (tPA)niin birgok
farkli durumda (asidoz, hipoksi, egzersiz, artmis vendz basing, gerilme ve trombin,
plazminojen aktivasyonu vb.) salinmasi, fibronektin ve Von Willebrand faktor (vVWF)
gibi molekiiller fibrinolitik aktivitenin olugmasini saglamaktadir (Lijnen ve Collen,

1997).

Hiicre ylizeylerinde liretilen adezyon proteinleri, inflamatuvar ve immiin yanitlarin
diizenlenmesinde, hiicrelerin farkli molekiillerle veya kendi substratlariyla
etkilesimlerini (Ornegin, tanima ve yapisma) saglar. Baglica hiicresel adezyon
molekiilleri arasinda endotelyal 16kosit adezyon molekiilii (ELAM) ve interselliiler
adezyon molekiili 1 (VCAM 1) bulunmaktadir. ELAM 1 yalnizca endotel
hiicrelerinde sentezlenirken, ICAM 1 ve VCAM 1 lenfositler, monositler ve
hepatositlerde de Tretilebilmektedir. Selektinler ise, fukozillenmis ylizey
oligosakkaritler araciligiyla hiicre adezyonunda rol oynamaktadir (Akcakoyun, 2004).
Damar tonusunun kontrolii ise temel olarak endotelde tiretilen vazodilatér molekiiller
— PGI2, NO ve endotel kaynakli hiperpolarize faktor (EDHF) — ile vazokonstriktor
molekiiller — Angiotensin 2, Endotelin 1 (21 amino asitten olusan bir polipeptittir) ve
arasidonik asitten siklooksijenaz yoluyla sentezlenen Tromboksan A2 (TXA2) ve
inflamatuvar hiicreler tarafindan olusturulabilen siiperoksit radikalleri arasindaki

denge ile saglanmaktadir (Ozdogu, 2007; Katusic, 1997).

2.1.1. Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu (ED), endotelde meydana gelen degisikliklerin sebep oldugu,
endotelin normal fizyolojik islevlerini yerine getiremedigi durumdur. Endotel

disfonksiyonunun kapsami genis olup NO iiretimindeki bozulma ve / veya oksidanlar,



endotel-kaynakli Endotelinl (ET-1) ve anjiotensin gibi kasilma ve gevseme
faktorlerindeki dengesizligi ifade eder (Cohn, 2001). Endotel disfonksiyonu klinik
olarak vazospazm, ateroskleroz, trombiis olusumu ve hipertansiyon ile ortaya ¢ikabilir.
Endotel disfonksiyonu ile hasarlanmis endoteldeki en 6nemli degisim Nitrik oksitin
azalmasi olup bunun sonucunda da endotel bagimli vazodilatasyonda bozulma ortaya
cikar. Diger taraftan bu endotel hasar ile proliferatif, prokoagiilan ve proinflamatuar
bir ortam olugsmaktadir. Endotelyal disfonksiyon ile reaktif oksijen molekiilii sayisinda
artis olup bunun sonucu olarak da oksidatif streste artis olmaktadir. Oksidatif streste
art1s ile birlikte vaskiiler dokuda kaspas-iliskili endotel hiicre apoptozisi olmakta ve bu
durum da vaskiiler inflamasyona katkida bulunmaktadir (Lee ve ark., 2012; Irani,

2000).

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminde ana mekanizmalardan biridir. Endotel
disfonksiyonu ile ateroskleroz iliskisinin ilk kanitlar1 1986 yilinda Ludmer ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma ile desteklenmistir. Bu ¢alismada intrakoroner yol
kullanilarak verilen asetilkoline normal damarlarda vazodilatasyon cevabi alinirken
koroner arter hastaligt (KAH) varliginda ise vazokonstriksiyon cevabi alinmistir
(Ludmer ve ark., 1986). Endotel disfonksiyonunun sistemik bir tutulum gosterdigi
diisiiniildiiginde koroner arterler disindaki damarlardaki endotel disfonksiyonunun
prognostik dneminin arastirilmasi gerektigi kanisina varilmistir. Bununla ilgili bagka
bir caligmada, kararli koroner arter hastalig1 olan kisilerde brakiyal arterin vazodilator
cevabt sodyum nitroprussid (endotel bagimsiz) ve asetilkolin (endotel bagimli)
infiizyonu yapilarak pletismografiyle degerlendirilmistir. Ortalama 4,5 yillik takip
siiresi sonunda kardiyovaskiiler olay yasayan hastalarda sodyum nitroprussid ve
asetilkoline vazodilatator cevabin daha az oldugu gozlemlenmistir (Heitzer ve ark.,

2001).

Endotel disfonksiyonunun inflamatuar faktorleri tetiklenmesi sonucunda T-hiicre ve
monosit adezyonu, kopiik hiicre olusumu, ekstraseliiler matriks yikimi, vaskiiler diiz
kas hiicre migrasyonu ile proliferasyonu olmakta, bu durum da aterosklerotik plak
olusumuna katki saglamaktadir. Endotel disfonksiyonu ayrica aterosklerozun ileri
evreleri ile de iliskilidir ve akut koroner sendromda da rol almaktadir (Widlansky ve
ark., 2003; Charakida ve ark., 2010). Endotel disfonksiyonu yalnizca aterom plak

olusumuna yol acan aterosklerotik siirecin ilk basamagi olmay1p ayrica olusan plagin



biiylimesine, ¢atlamasina ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine de yol acar (Esper

ve ark., 2000).

Aterosklerotik siire¢ igerisinde endotelden, trombositler, monositler ve makrofajlardan
bircok farkli adezyon molekiilii, trombotik faktor, kemotaktik faktor, biiytime faktorii
ve sitokin salgilanmaktadir (Dursunoglu ve Dursunoglu, 2005). Ortaya ¢ikan
inflamasyon sonucunda diiz kas hiicre migrasyonu ile proliferasyonu meydana

gelmektedir (Gibbons, 1997; Furchgott ve Zawadzki, 1980; Harrison, 1997).

Normal endotelden asetilkolin salinimi, NO salinimini uyararak vazodilatasyona ve
kan akiminda artisa sebep olurken; disfonksiyone endotel varliginda direkt olarak
vaskiiler diiz kas hiicrelerini uyarir ve vazokonstriksiyon olusumuna yol acar. Bu
durum “paradoks vazokonstriiksiyon™ olarak isimlendirilir. Ateroskleroz ve koroner
arter hastaligi risk faktorleri bulunan hastalarin (hiperkolesterolemi, diyabet,
hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, sigara) asetilkoline yanit1 azalmis veya tamamen

ortadan kalkmis vazodilatasyon seklindedir (Ozdogu, 2007).

En erken aterosklerotik lezyon yagli ¢izgilenme olup bu lezyonlar makroskopik olarak
vaskiiler yiizeyden hafif kabarik ¢izgiler olarak izlenir ancak liimen tikanikligina
neden olmazlar. Lezyonun ilerlemesi ile makroskopik olarak goriilebilen ve vaskiiler
limende kismi obstriiksiyona neden olan fibroz plak gelismektedir. Plak yirtilmasinin
veya ¢atlamasinin iizerine trombiis eklenmesi ile meydana gelen ve asil klinik olaylara
sebep olan ileri lezyonlar ise komplike lezyonlar olarak adlandirilip ateroskleroz

stirecinin son evresini olusturmaktadir (Dursunoglu ve Dursunoglu, 2005).

Endotel parlak yiizeyli, kaygan, vazodilatasyona egilimli yapidadir. Ancak sigara,
hipertansiyon, diyabet, obezite, dislipidemi gibi bilinen vaskiiler risk faktorleri, simik,
hemodinamik ve mekanik etkiler sonucunda endotel yapisinda bozulmaya yol agarlar.
Diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi, ileri yas ve sigara endotel

disfonksiyonunda 6nde gelen nedenlerdendir (Davignon ve Ganz, 2004).

2.1.1.1. Hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu

Hipertansiyon, genellikle endotel disfonksiyonu ile birlikte goriiliir. Hipertansiyon
durumunda, endotelyal disfonksiyonun bir sonucu olarak hemodinamik stres yaniti
azalir ve vazodilatasyon saglayan NO salinimi diiser. Bu sirada, anjiyotensin

dontistiiriicii enzim ve giiclii bir vazokonstriktor olan endotelin-1 {iretimi artar. Damar



dokusunda yliksek diizeyde bulunan Anjiotensin II, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi hiicre
adezyon molekiillerinin yan1 sira bazi sitokinlerin miktarin1 artirir, bu da bu

sitokinlerin hiicrelere girisine neden olur (Kirkpantur ve Altun, 2006).

Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu, serbest oksijen radikallerinin artisina yol
acar ve bu radikaller, NO’nun damar duvar {izerindeki koruyucu etkilerini azaltir
(Heitzer ve ark., 2001). Fonksiyonunu kaybetmis endotel, saglikli endotele kiyasla
daha fazla siiperoksid {iretir (Brovkovych ve ark., 1999). NO ile siiperoksidin
reaksiyona girmesi sonucunda ortaya ¢ikan NO3, ortamdan proton alarak peroksinitrit
aside dontisiir; bu da iki 6nemli sonucu beraberinde getirir: NO kayb1 ve oksidatif stres
artist. Sonug olarak, lipit peroksidasyonu, oksidatif nitratlanma hasari, sitotoksisite,
DNA hasar1 ve enzimlerin inaktivasyonu meydana gelir. Endotel disfonksiyonunun
kan basinci lizerindeki olumsuz etkileri yalnizca hipertansiyon gelisimi ile sinirh
kalmaz; ayrica, hipertansiyona bagli organ hasarlarinin olusmasinda da 6nemli bir rol

oynar (Kirkpantur ve Altun, 2006).

2.1.1.2. Hiperlipidemi ve endotel disfonksiyonu

Hiperkolesterolemi genellikle endotel disfonksiyonu ile iliskilidir ve bu durumun en
onemli belirleyicisi LDL'dir. Oksitlenmis LDL, serotoninin endotel bagimh
vazodilatasyonu tlizerinde segici bir inhibitor etki gosterir, trombosit agregasyonunu
artinr  ve trombin  olusumuna katkida  bulunur (Akgakoyun, 2004).
LDL parcaciklar1 endotelyal hiicreler tarafindan alindiktan sonra siirekli bir
oksidasyon siirecine tabi tutulurlar. Oksitlenmis LDL, NO sentazin aktivitesini
bozarak endotel disfonksiyonunun baslica nedenlerinden biri haline gelir. Ayrica,
oksitlenmis LDL'nin ¢Opgii hiicreler tarafindan alinmasi, kopiik hiicrelerinin
olusumuna yol acar (Akgakoyun, 2004).
Hiperlipidemi durumunda, endotelin reseptorlerinin ekspresyonu azalirken endotelin

tiretimi hiicrelerde artar. LDL, endotelin tiretimindeki artisin en olas1 tetikleyicisidir.

2.1.1.3. Diyabetes mellitus ve endotel disfonksiyonu

Diyabetes Mellitus (DM), glukoz metabolizmasindaki bozulmalarla tanimlanan bir
metabolizma hastaligidir. Bununla birlikte, lipit metabolizmasina olan etkileri ve
obeziteye yol a¢masi nedeniyle artan adipositler ve hiperlipidemi de endotel

disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir. Kan gsekeri kontrolii agisindan bir fark



bulunmamakla birlikte, Tip 2 diyabetli hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu, Tip 1
diyabetli hastalara gore daha belirgindir (Akgakoyun, 2004).
Hiperglisemi, glukozun glikoliz yoluyla diasilgliserole (DAG) metabolizasyonunu
artirir, bu da DAG tiretimini yiikseltir. DAG, protein kinaz C (PKC) i¢in 6énemli bir
diizenleyici faktordiir. Sonug olarak, hiperglisemi endotel hiicrelerinde nitrik oksit
sentaz (eNOS) aktivitesinin azalmasina ve prostanoid iiretiminde artisa yol acar

(Akgakoyun, 2004).

Insiilinin, NADPH oksidaz ekspresyonunu, E-selektin, ICAM-1 ve monosit
kemoatraktan protein 1 (MCP-1) konsantrasyonunu ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumunu baskiladi1 bilinmektedir. Insiilin eksikligi, hem insiilinin endotel
tizerindeki diizenleyici etkisini ortadan kaldirir hem de hiperglisemiye bagli olarak

endotel disfonksiyonunun gelismesine neden olur (Heitzer ve ark., 2001).

Sonug olarak diyabette vaskiiler endotelin degisimiyle olusan endotel disfonksiyonu:
1) ET 1 ve Anjiyotensin 2 gibi vazokonstriktor maddelerin plazma seviyelerindeki
artis, 2) Lokosit ve trombositlerin, adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis ile
vaskiiler endotel adheranslarinin artmasi, 3) NO saliniminda azalma ile normal

endotelyal yanitin bozulmasi ile karakterizedir (Sarikaya, 2008).

2.1.1.4. Sigara ve endotel disfonksiyonu

Sigara kaynakli endotel disfonksiyonu multifaktoriyel bir yapiya sahip olmasina
ragmen, pek cok deneysel ve klinik gdzlem, bu siirecin olusumunda oksijen tiirevli
serbest radikallerin 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir (Akc¢akoyun, 2004).
Sigara dumani, yiiksek miktarda serbest radikallerin yani sira NO, NO2, fenoller,
peroksinitrit, nitrézaminler ve epoksitler gibi birgok prooksidan madde icerir. Sigara
dumanindaki O2 radikali, vaskiiler endoteli etkileyebilir ve NO ile reaksiyona girebilir.
Bu etkilesim sonucunda NO'mun vazoaktif seviyeleri azalirken, sitotoksik etkisi
yiiksek olan peroksinitrit anyonu olusur. Peroksinitrit, lipoprotein(a) ve LDL'yi okside
ederek endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasina yol agar. Sigaranin endotel
disfonksiyonunun  yaninda plazma fibrinojen seviyesinde ve trombosit
agregasyonunda artiga, plazminojen seviyelerinde ise azalmaya yol agmas1 koroner
arter hastaligi olan hastalarda akut iskemik hadiselerden sorumlu olabilecegini

diistindiirmektedir (Akcakoyun, 2004).



2.1.1.5. Obezite ve endotel disfonksiyonu

Obezite, fibrinolitik ve koagiilasyon siireclerinde bircok faktoriin aktivitesi ve
konsantrasyonunda degisiklik yaparak tromboza yatkinlik olusturmaktadir. Viicut kitle
indeksi ile fibrinojen seviyeleri arasinda yakin ve bagimsiz bir iliski bulunmustur.
Bunun yani sira, obezite, okside LDL seviyelerindeki artis, hipertansiyonun
yukselmesi ve serbest yag asidi diizeylerindeki artis gibi faktorlerle birlikte endotelyal

fonksiyonu olumsuz etkileyen bir durum olarak tanimlanir (Akgakoyun, 2004).

2.1.2. Endotel disfonksiyonunun degerlendirilmesi

2.1.2.1. Ultrasonografik olarak akim aracih dilatasyon él¢iimii

Birgok damar gerilme stresine vazodilate olarak cevap verir. Bu durum akim aracili
vazodilatasyon olarak adlandirilir. FMD damarlarin iskemiye maruz kaldiginda olusan
hipereminin, damar duvarinda yarattig1 stres artigina yanit olarak vazodilatasyonuyla
endotelin fonksiyonu ile ilgili bilgi saglayan non-invaziv bir 6l¢iim yOntemidir.
Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde invaziv yontemler altin standart olarak
goriilse de ortaya cikan zorluklar ve komplikasyonlar sebebiyle giinliik pratikte
kullanim1 azalmaktadir. FMD’nin kolay uygulanabilirligi, non-invaziv olmasi,
giivenilirligi ve tekrarlanabilir olmas1 sebebiyle ED’nun degerlendirilmesinde en sik
kullanilan testtir. Brakiyal arterin akim aracili dilatasyonu vaskiiler endotel hiicrelerde
NO salinimini yansitan endotel fonksiyon belirteglerinden biridir ve kardiyovaskiiler

riskin degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir (Sipahioglu ve ark., 2017).

FMD birgok faktor tarafindan etkilenmektedir. Bu nedenle optimal sonuca ulagmak

icin belli sartlarin saglanmasi gerekmektedir. Bu kosullar;
* Hasta, islemin yapilmasindan 6nce 8 ila 12 saat a¢ olmalidir.
» Islemin yapilacag1 odanin sicakli1 uygun ve sessiz bir ortamda olmalidir.

» Islemden en az 6 saat 6nce sigara icilmemeli ve en az 12 saat 6nce dl¢iimleri

etkileyebilecek yiyecekler ve vitaminler tiiketilmemelidir.

+ Olgiim 6ncesinde hastanin uykusuz kalmamis olmasi ve islemden 24 saat

once agir egzersiz yapilmamis olmas1 gerekmektedir.

* Menstriiasyon durumu sorgulanmalidir.



* Hasta islemden 6nce 10-15 dakika boyunca dinlenmelidir.

FMD o6l¢iimii yapilirken, hasta sirtiistii (supin) pozisyonda olmalidir. FMD ydntemi,
antekiibital ¢ukurun hemen tizerindeki brakiyal arterin uzunlamasina goriintiilenmesi

amaciyla en az 7 MHz ¢oziintirliige sahip lineer transdiiser kullanilarak gerceklestirilir.

Brakiyal arterin yani sira radyal, aksiller ve ylizeysel arterler de FMD o6l¢limlerinde
kullanilabilir; ancak arter ¢apt 2.5 mm’den kii¢clik oldugunda 6l¢iim zorluklari
yasanirken, 5 mm’den biiylik arterlerde ise yeterli hiperemi ve vazodilatasyon
saglanamaz. FMD, bazal brakiyal arter capindaki reaktif hiperemiye bagli ¢ap

degisimini yiizde olarak ifade eder.

FMD testi sirasinda, kan akisinda ani bir artisin ardindan vazodilatasyon gerceklesir.
Bu siirecte manson, sistolik kan basincin iizerine ¢ikacak sekilde 5 dakika boyunca
sigirilir. Manson indirildikten sonra, hiperemik donemde arter ¢ap1 Slgiiliir ve bu pik
yanit genellikle 45 ila 60 saniye arasinda gerceklesir (Jarrete ve ark., 2016; Harris ve
ark., 2010) (Sekil 1.1). Reaktif hipereminin sonucu olarak arter ¢apindaki artis,
baslangi¢ capi ile karsilastirilir ve bu artis baslangi¢ capinin yiizdesi olarak ifade edilir
(% FMD) (Harris ve ark., 2010).

Sekil 1.1. Akim aracili vazodilatasyon 6l¢iimii (Sidnawi ve ark., 2022)

FMD ile degerlendirilen endotel fonksiyonu, hem koroner aterosklerozun siddeti ve
derecesiyle hem de koroner endotel fonksiyonunun invaziv testleriyle gii¢lii bir

korelasyon gdstermektedir (Raitakari ve Celermajer, 2000). Saglikli bireylerde FMD
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degerinin genellikle %7-10 arasinda oldugu bildirilmistir (Sipahioglu ve ark., 2017,
Patti ve ark., 2005). FMD 6l¢timiinde ¢ap degisiminin %6'nin altinda olmasi, patolojik
bir durumu gosterir. Mevcut ¢alismalar, bozulmus FMD yanitinin ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik ile iligkili oldugunu gostermektedir (Bruno ve

ark., 1991).

2.1.2.2. Voliim akis hizi

Voliim Akis Hiz1 (VolFlow), genellikle kan damarlarindan gegen kanin hacmini
belirlemek amaciyla kullanilan bir hemodinamik parametredir. VolFlow, damarlarin
icinden belirli bir zaman diliminde gegen kanin hacmi olarak tanimlanir ve genellikle
mililitre/dakika (ml/dk) cinsinden 6l¢iiliir. Bu parametre, damar genisligini, kan akis
hizim1 ve wvaskiiler direnci yansitarak dolasim sistemi iizerindeki fonksiyonel

bozukluklarin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar.

VolFlow oOl¢timleri, 6zellikle periferik damarlar, arterler ve kapiller sistemin isleyisi
hakkinda bilgi saglayabilir. Kardiovaskiiler hastaliklarin yani sira, ¢esitli vaskiiler
disfonksiyonlar, damar sertligi ve endotel fonksiyon bozukluklari gibi durumlarin
degerlendirilmesinde kullanilir. FMD ile birlikte degerlendirildiginde, endotel
fonksiyonu hakkinda 6nemli ipuglar1 verir. Ornegin, vaskiiler daralma veya artan
arteriyel sertlik durumunda VolFlow’da bir azalma gozlenebilir (Corretti ve ark.,

2002).

2.1.2.3. Nitrik oksit bagimh vazodilatasyon testleri

Bu testler, endotel hiicrelerinden nitrik oksit saliniminmi artiran farmakolojik ajanlar
(0rnegin asetilkolin) kullanilarak yapilir. Bu ajanlar, endotel hiicrelerinin NO
salmmmin1 artirarak damar genislemesine neden olur. NO sentez inhibitorleri
kullanilarak yapilan testler ise NO bagimli vazodilatasyonu inceleyerek endotel

disfonksiyonunu degerlendirmeye yardime1 olur.

2.1.2.4. invaziv asetilkolin testleri

Asetilkolin, endotel hiicrelerinden nitrik oksit salinimini tetikleyen bir ajandir ve
invaziv olarak koroner arterlere enjekte edilerek damar yanit1 6l¢iiliir. Saglikli endotel,

asetilkolin ile vazodilatasyon gosterirken, endotel disfonksiyonu olan bireylerde bu

11



ajana paradoksal vazokonstriksiyon meydana gelebilir (Celermajer ve ark., 1997). Bu

test, invaziv yapisi nedeniyle daha ¢ok arastirma ve ileri klinik ¢alismalarda uygulanir.

2.2. Dismenore

Yunanca kokenli bir terim olan dismenore (dysmenorrhea), zorlu ve agrili
menstruasyon olarak tanimlanabilir (Rad ve ark., 2018). Menstruasyon doneminin ilk
giinlerinde, kadinlarin yarisindan fazlasinda hafif derecede agri gorildigi
bilinmektedir. Dismenorenin %50-90 arasinda bir yayginlikta oldugu ve bu agrinin
bazen giinliik yasami kisitlayacak kadar siddetli olabilecegi belirtilmistir. Bu tiirde

yogun agriya dismenore denir (Dawood, 2006).

Viicut kaslar1 gibi, uterin kaslar da kasilma ve gevseme yetenegine sahiptir.
Menstruasyon sirasinda uterin kaslarin asir1 kasilmasi kadinlar tarafindan agr1 olarak
hissedilir. Ancak bu yogun agr siirekli degildir; menstruasyon siiresince siddeti azalir
(Rad ve ark., 2018). Bunun nedeni, kasilmalarda gorev alan prostaglandinlerin
seviyesinin menstruasyon Oncesinde yiiksek olmasidir (Dawood, 2006).
Menstriiasyonun ilk giinlerinde yiliksek diizeyde prostaglandin salinimi asiri
kasilmalara ve siddetli agrilara yol acar. Menstruasyon ilerledik¢e prostaglandin

seviyelerinin diismesiyle agr1 da azalir (Harel, 2006).

Dismenore prevelansina iligkin ulusal calismalara bakildiginda, farkli bolgelerde
yapilan arastirmalar dismenore oranlarinin %78,6 (80), %82,6 (1) ve %98 (81) gibi
yuksek seviyelere ulastigini gostermektedir. Dismenore, primer ve sekonder olmak

tizere iki ana gruba ayrilmaktadir (Rad ve ark., 2018).

2.2.1. Sekonder dismenore

Sekonder dismenore (SD), iireme sisteminde bir bozukluktan kaynaklanir ve
genellikle primer dismenoreden daha sonra baglar. Agr1 zamanla iyilesmek yerine daha
da siddetlenir (Dawood, 2006). Menstriiasyon sirasinda agriya neden olan SD, kadinlar
arasinda yaklasik %10 prevalans ile nadir goriilen bir dismenore tiiriidiir (Dawood,
2006). SD'nin goriilme olasiligi, 6zellikle ileri yaslarda (yaklasik 40 yas civarinda)
daha yiiksektir (Akduman ve Budur, 2016). SD, polip, servikal darlik, pelvik
inflamatuvar hastalik ya da endometriozis gibi durumlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir

(Kocatas ve ark., 2017). SD'ye bagl1 agr1 genellikle kiint ve karin bolgesine yayilan bir
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nitelikte olup, menstriilasyonun baslangicindan sonuna kadar devam eder. Ayrica SD,
siklus diizensizlikleri, vajinal kanama, postkoital kanama veya sikluslar aras1 kanama

gibi ¢esitli jinekolojik semptomlarla da kendini gosterebilir (Yasar, 2019).

2.2.2. Primer dismenore

Primer dismenore, herhangi bir pelvik patolojik duruma bagli olmaksizin,
menstriiasyondan hemen 6nce ya da menstrilasyon sirasinda alt karin bolgesinde
goriilen agrili ve spazmodik kramplar seklinde tanimlanir (Dawood, 1987). Genellikle
primer dismenorenin 20'li yaslarin ortasina kadar arttigi ve ilk dogumla birlikte
azaldig1 gozlemlenmistir. Bu agri, mens kanamasindan 1-2 giin dnce baslayarak
kanamanin ilk giinlinde zirveye ulagir ve kan kaybina bagl olarak siddetlenir, sonraki
giinlerde ise belirtiler azalir. Suprapubik bolgede yogunlasan agri, bel ve bacaklara
yayilabilir. Agrinin orta hatta olmamasi veya tek tarafli olmasi, pelvik bir patoloji olan
sekonder dismenoreyi diisiindiirebilir (Chan ve Dawood, 1980). Ayrica, bel ve bacak
agrilari, karin ve sirt bolgesinde agri ile mide bulantist gibi semptomlar da eslik

edebilir (Tagkin, 2016).

Primer dismenorenin prevalansini belirlemek zordur, ¢ilinkii ¢ogu kadin, yasadigi
siddetli agriyr menstriiasyonun dogal bir pargasi olarak goriip tibbi tedavi arayigina
girmemektedir (Wang ve ark., 2009). Bu nedenle bir¢ok primer dismenore vakasi
teshis edilmeden kalmaktadir (Chen ve ark., 2006; Daley, 2008). Tibbi yardima
bagvuran kadinlar goz Oniine alindiginda, hastaligin standart bir degerlendirme
yontemi olmamasi nedeniyle dismenore prevalanst %45 ile %90 arasinda
degismektedir (Jamieson ve Steege, 1996; Unsal ve ark., 2010). Ayrica primer
dismenorenin lreme c¢agindaki kadinlarin  yaklasik  %10-25'in1  etkiledigi

diistiniilmektedir (Sundell ve ark., 1990).

Primer dismenore risk faktorleri arasinda sigara kullanimi, erken yasta menars, uzun
ve yogun menstriiasyon, yiiksek viicut kitle indeksi, alkol kullanimi, ailede dismenore
Oykiisii, yas ve dogum yapmamis olmak yer almaktadir (Sundell ve ark., 1990).
Primer dismenorenin patogenezi, uterus prostaglandinlerinin yogun iiretimi ile
aciklanmaktadir (Dawood, 1987). Bu teoriye gore, endometrium kanama sirasinda
parcalanan hiicrelerden yiiksek miktarda prostaglandin (PG) salgilanir. Salinan

prostaglandinler, myometrial hiperkontraktiliteye neden olur, bu da uterusta iskemiyi
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tetikler. Sonugta, uteruta hipoksi gelisir ve agr1 meydana gelir (Dawood, 1987).
Yapilan c¢aligmalarda, dismenore yasayan kadinlarin kanindaki prostaglandin
seviyeleri, dismenore yasamayan kadinlara gore daha ytliksek bulunmustur. Baska bir
arastirmada ise, menstriiel semptomlarin en yogun oldugu ilk 48 saat icinde kandaki
prostaglandin seviyesinin en yiiksek oldugu saptanmistir. Yani menstriiasyon sirasinda
yasanan agr1 ve diger semptomlar, kandaki prostaglandin seviyesi ile dogrudan

iliskilidir (Chan ve Dawood, 1980).

Endometriumun kan ile atilmasi esnasinda salinan prostaglandinler, uterusta
kasilmalara yol agar. Bu nedenle, dismenoreli kadinlarda goriilen asir1 prostaglandin
salinimi, uterusu dismenore yasamayan kadinlara oranla daha aktif hale getirir (Chan
ve Dawood, 1980; Altunyurt ve ark., 2005). Bu goriisii destekleyen kanitlar arasinda,
baz1 doppler c¢alismalari, primer dismenoreli kadinlarin uterin arter doppler
indekslerinin dismenore yasamayan kadinlara gore daha yiiksek oldugunu

gostermektedir (Smith, 1987; Dmitrovic, 2000).

2.2.2.1. Primer dismenore risk faktorleri

Gegmis yillarda, primer dismenore ile ilgili agr1 patolojisinin belirlenememesi
nedeniyle bu durum psikolojik faktorlerle iliskilendirilmistir. Ancak giiniimiizde
PD’nin ovulasyonla baglantili olarak ortaya ¢iktig1 da belirlenmistir (Taskin, 2016).
Yapilan arastirmalara gore; yas, menars yasi, aile Oykiisii, gelir diizeyi, gebelik ve
dogum durumu, egitim seviyesi, stres, alkol ve sigara kullanimi, beslenme
aligkanliklar1 ve viicut kitle indeksi (VKI) gibi faktdrler kadinlarda PD’nin risk
etkenleri arasinda yer almaktadir (Singh ve ark., 2015; Weissman ve ark., 2004; Jang
ve ark., 2013; Hu ve ark., 2019; Latthe ve ark., 2006; Burnett ve Lemyre, 2017;
Morrow ve Naumburg, 2009).

PD genellikle menarsin ilk yillarinda ortaya ¢ikar. Erken yasta menars goren bireylerde
dismenore goriilme oraninin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Jang ve ark., 2013;
Hu ve ark., 2019). Ayrica, bir arastirmada uykusuzlugun (giinde 8 saatten az
uyumanin) dismenore riskini artirdigi saptanmistir (Karanth ve Liya, 2018). PD risk

faktorleri arasinda aile dykiisli de 6nemli bir yere sahiptir (Rad ve ark., 2018).

Stres, insan viicudu iizerinde ¢esitli etkiler yaratabilen bir sorundur ve kadinlarda bu

etkilerden biri de dismenore riskidir. Yapilan bir¢ok arastirma, stresin dismenore
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riskini artirdigin1 gostermistir (Titilayo ve ark., 2009). Ayn1 zamanda, dismenoreli
kadinlarda depresyon ve stres seviyelerinin, dismenore yasamayan kadinlara kiyasla
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Titilayo ve ark., 2009). Buna ek olarak, stres
seviyelerinin diisiik seyretmesinin dismenore belirtilerini hafiflettigi de bilinmektedir

(Jiang ve ark., 2018).

Sigara i¢cimi, menstrual agrilarin siddetini artirmaktadir (Burnett ve Lemyre, 2017).
Beslenme ile PD arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar, diizensiz beslenmenin
semptomlar1 etkiledigini ortaya koymustur. Bir ¢alismada, diizensiz 6giinler, asiri
kafeinli icecek ve cay tiketiminin menstrual agrilarin artmasmna yol agtigi

belirlenmistir (Bavil ve ark., 2016).

Dismenore iizerindeki etkisiyle ilgili VKI risk faktoriinii inceleyen calismalarda, diisiik
VKI’ye sahip bireylerde dismenore oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(Latthe ve ark., 2006; Burnett ve Lemyre, 2017; Karanth ve Liya, 2018). VKI degerleri
acisindan, VKI <20 veya VKI > 30 olan durumlarm dismenore igin risk faktorii oldugu
belirtilmistir (Marrow ve ark., 2009). Bununla birlikte, VKI’nin dismenore ile

iligkisinin bulunmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur (Singh ve ark., 2015).

2.2.2.2. Primer dismenore tanisi

Kadinlarda primer dismenorenin varligin tespit etmek ve dogru bir tan1 koymak i¢in
anamnez almak olduk¢a Onemlidir. PD tanisi, menstriiasyonla ilgili dikkatli bir
anamnez ile konulabilmektedir. Cinsel olarak aktif olmayan addlesanlarda genellikle
pelvik muayene yapilmasi gerekmez. PD tanisinda dikkate alinan kriterler arasinda
bacaklarin arka veya alt kisminda agr1 (diger belirtilerle birlikte), menarstan birkag yil
sonra (dort yila kadar) ortaya ¢ikmasi, suprapubik bolgede lokalize, spazmodik, keskin
ve aralikli agn tiirli, agrinin menstriiasyon Oncesinde veya kanamayla birlikte
baslamasi ve 2-4 giin icinde sona ermesi gibi unsurlar yer alir. Diger belirtiler arasinda
bulanti, ates, kusma, ishal, yorgunluk, bas agris1 ve bas donmesi yer alir. Menstriiasyon
baslangicindan sonraki saatlerde ya da ilk veya ikinci giiniinde agrinin en siddetli hale

gelmesi de tani kriterleri arasindadir (ACOG, 2018; Rakhshaee, 2018; Coco, 1999).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu Ozellikleri

Bu calisma icin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 28.12.2023 tarihinde onay alinmis olup sayr numarasi E-71522473-
050.01.04-318666-400"diir.

Calismaya Subat 2024 -Ekim 2024 tarihleri arasinda 18-40 yas arasi primer dismenore
tanist almis 31 hasta ile kontrol grubunu olusturan 31 saglikli kadin dahil edildi. Primer
dismenore tanisi, katilimcilarin menstruasyon doneminde agri siddetinin yani sira
klinik oykii ile dogrulandi. Kontrol grubuna alinan katilimcilarin gegmisinde herhangi
bir jinekolojik hastalik ya da dismenore Oykiisii bulunmamasi sart1 arandi. Her iki
grupta da viicut kitle indeksi, yas gibi temel demografik 6zellikler ve klinik verileri
ayrintilt bir hasta formu ile kaydedildi. Ayrica her katilimcidan menstriiel dongiisiiniin
luteal fazinda degerlendirme yapildi. Tim katilimcilar, ¢aligmanin amacint ve
prosediirlerini igeren bir bilgilendirme silirecinden gegirildi. Calisma protokolii,
Helsinki Bildirgesi'nin etik ilkelerine uygun olarak yiiriitiildii. Calismaya katilmay1

kabul eden tiim bireylerden yazili onam alindu.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1) 18 yas tstii ve 40 yas alt1 hastalar
2) Primer dismenore bulunmasi
3) Mensturel siklusun luteal fazinda bulunma

Calismadan dislama kriterleri:

1) 18 yas alt1 ve 40 yas iistii hastalar

2) Herhangi bir bagka jinekolojik hastaligin bulunmasi
3) Sigara kullanimi

4) Post menapozal donem

5) Gebelik ve emzirme doneminde olma
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3.2. Yontem

Caligmanin temel amaci endotel fonksiyonunu degerlendirmek oldugundan, tim
katilimcilar i¢in akim aracilt vazodilatasyon yontemi kullanildi. FMD 6lgiimii,
katilimeilarin aglik stiresi (en az 8 saat) ve kafein alimindan kaginma gibi standart
hazirliklar yapildiktan sonra sabah saatlerinde gerceklestirildi. Katilimcilar sirt iistii
yatar pozisyonda, en az 15 dakika boyunca dinlenmeleri i¢in zaman tanindi. Bu
dinlenme stiresi, hemodinamik stabilitenin saglanmasi agisindan onemliydi. Her
katilimcinin sag kolu, sabit bir pozisyonda rahatca yerlestirildi ve 6lgtimler sirasinda
hareket etmemeleri saglandi. Katilimcilardan o6l¢limler sirasinda nefeslerini
tutmamalar1 ve konusmamalar: istendi. FMD o6l¢timleri sirasinda oda sicakligir 22-
24°C arasinda tutuldu ve katilimcilarin herhangi bir ortam stresine maruz kalmamasi

saglandi.

3.3. islem Ozellikleri

Akim aracili vazodilatasyon 6l¢limii icin 7 MHZ'lik bir lineer prob kullanilarak B-mod
ultrasonografi cihazi uygulandi. Olgiimler sirasinda katilimcilarm sag kolu rahat bir
pozisyonda yerlestirildi. ilk olarak, antekubital bdlgenin 2-5 cm proksimalinde
brakiyal arterin ekojenik intimal katmanlari goriintiilendi, yakin ve uzak intimal
katmanlar arasindaki brakiyal arterin genisliginin bazal Sl¢limii alindi. Ardindan,
katilimcinin iist koluna 200 mmHg basing uygulayabilen bir mangon yerlestirildi ve
sistolik basingtan 50 mm Hg yiiksek basinca kadar 5 dakika boyunca sisirildi. Bu siire
sonunda manson aniden indirildi ve hiperemi sonrasi brakiyal arter capindaki
degisiklikler 60 saniyelik bir siirede kaydedildi. Her katilimcinin brakiyal arter
capindaki maksimum genisleme kaydedildi ve bu deger bazal capla karsilastirilarak

FMD yiizdesi hesaplandi. FMD yiizdesi su formiil kullanilarak belirlendi:
FMD (%) = [(hiperemi sonras1 ¢ap - bazal ¢ap) / bazal ¢ap] x 100

Volflow Olgiimii: Brakiyal arter volflow dl¢iimii, arterin belirli bir kesitinden gegen
kan hacminin belirlenmesi amaciyla yapildi. Olgiimler sirasinda arter ¢ap1 ve ortalama

kan akim hiz1 kaydedildi ve volflow su formiille hesaplandi:

Volflow (ml/dk) = Vaskiiler Alan x Kan Akim Hiz1
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Volflow Olglimleri, brakiyal arterin hemodinamik degisikliklerini ve damar

fonksiyonlarii degerlendirmede 6nemli bir parametre olarak kullanilda.

3.4. Tanimlamalar

Primer Dismenore: Menstruasyon sirasinda alt karm bolgesinde hissedilen kramp
benzeri agrilarla karakterize, altta yatan herhangi bir jinekolojik patoloji olmadan

ortaya c¢ikan agrili menstruasyon durumudur.

Akim Aracili Vazodilatasyon (FMD): Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan bir testtir. FMD, bir arterin reaktif hiperemiye yanit olarak genisleme

kapasitesini Olger ve arteriyel sagligin bir gostergesi olarak kabul edilir.

Brakiyal Arter: Ust kol boyunca uzanan ve kami kalpten kol ve &n kola tasiyan ana
arterdir. Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi icin FMD dl¢iimlerinde sikg¢a

kullanilan bir damardir.

Volflow (Volim akis hizi): Brakiyal arterden belirli bir zaman diliminde gegen kan

hacmini ifade eder ve damar fonksiyonlarinin dinamik bir gostergesi olarak kullanilir.

Endotel Disfonksiyonu: Damarlarin i¢ ylizeyini ddseyen endotel hiicrelerinin
fonksiyonlarinda bozulma olmasi durumudur. Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun

erken bir belirtisi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin bir gdstergesi olarak kabul edilir.

Bazal Arter Cap1: Dinlenme halindeki brakiyal arterin 6l¢iilen baslangi¢ capidir. FMD

hesaplamasinda temel referans olarak kullanilir.

Hiperemi: Bir dokudaki kan akiginin artmasi durumudur. FMD 6l¢limii sirasinda,
mangonun indirilmesinden sonra brakiyal arterde meydana gelen reaktif hiperemi,

arter capindaki genislemenin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

B-Mod Ultrasonografi: Damar yapilarinin goriintiilenmesinde kullanilan, gri tonlamal
ve iki boyutlu goriintiiler elde etmeye yarayan bir ultrasonografi teknigidir. FMD ve

volflow Ol¢iimlerinde brakiyal arterin goriintiilenmesi i¢in kullanilir.

3.5. istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen veriler SPSS (versiyon 21) istatistik yazilimi kullanilarak analiz

edildi. Analiz sonucunda siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma ve medyan
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degerler kullanilirken, kategorik degiskenler frekans ve yilizde olarak ifade edildi.
Gruplar arasindaki FMD degerleri bagimsiz t-testi, volflow degerleri Mann-Whitney
U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler ise ki-kare testi kullanilarak
degerlendirildi. P < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 62 hasta katilmigtir. Hastalar primer dismenoresi olmayan (Grup
1, n=31) ve primer dismenoresi olan (Grup 2, n=31) olarak iki gruba ayrilmistir.
Gruplar arasinda yas (Grup 1: 26,4+3,3 yil, Grup 2: 25,7+2,9 yil, p=0,402), boy (Grup
1: 163+6 cm, Grup 2: 162+6,9 cm, p=0,513), kilo (Grup 1: 64,113 kg, Grup 2:
59+10,5 kg, p=0,091) ve viicut kitle indeksi (VKI) (Grup 1: 23,9+4 kg/m?, Grup 2:
22,443,6 kg/m?, p=0,114) acisindan anlamli bir fark bulunmamaistir. Calismaya katilan
hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1. ve Sekil 4.1.’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Grup 1 (n=31) Grup 2 (n=31) P degeri
Yas 26,4433 25,7+ 2,9 0,402
Boy (cm) 1636 162+6,9 0,513
Kilo (kg) 64,1+13 59+10,5 0,091
VKi (kg/m?) 23,9+4 22,4436 0,114

mmm Grup 1

160 Grup 2

140

120

100 |

80 |

60 |

40

20

(o]

Yas Boy (cm) Kilo (kg) VKI (kg/mz)

Sekil 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri
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Brakiyal arter (BA) cap1, dismenoresi olmayan hastalarda (Grup 1) bazal dlgiimlerde
32,1+2,3 mm iken, mangon sonrasi 35,6+2,3 mm’ye yiikselmistir (p<0,001) (Tablo
4.2.). Benzer sekilde, dismenoresi olan grupta da (Grup 2) manson sonrasi BA ¢apinda
anlaml bir artis gézlenmistir (32,4+3,2 mm’den 34,3+3,4 mm’ye, p<0,001) (Tablo
4.3.). Ancak, gruplar arasi karsilastirmada bazal (p=0,657) ve manson sonrasi

(p=0,102) BA ¢apinda anlaml1 bir fark bulunmamistir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.2. Dismenoresi olmayan hastalarin brakiyal arterden alinan B-mod ve
doppler ultrasonografi 6lgtimleri

Bazal Manson sonrasi P degeri
BA Capi1 (mm) 32,1+£2,3 35,6£2,3 <0,001
PSV (cm/sn) 81,0+£12,2 82,7+17,3 0,101
EDV (cm/sn) 7,3+£2,9 7,4+2.4 <0,001
VolFlow (ml/dk) 69,8+15,3 92+420,1 0,077
TAMEAN (cm/sn) 14,4429 15,3+2,7 0,482

Tablo 4.3. Dismenoresi olan hastalarin brakiyal arterden alinan B-mod ve doppler
ultrasonografi 6l¢iimleri

Bazal Manson sonrasi P degeri
BA Cap1 (mm) 32,4432 343+ 34 <0,001
PSV (cm/sn) 80,9+£14,2 74,9+17.9 <0,001
EDV (cm/sn) 9+4,3 7,943,1 <0,001
VolFlow (ml/dk) 77,4+24,1 81,4+25,1 <0,001
TAMEAN (cm/sn) 15,2+3,1 14,3+3,1 <0,001
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Tablo 4.4. Grup 1 ile Grup 2 arasinda bazal ve mangon sonrasi brakiyal arterden
alinan B-mod ve doppler ultrasonografi 6l¢iimlerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P degeri

BA Bazal Cap1 (mm) 32,1423 32,4+32 0,657
BA MS Capi1 (mm) 35,6+2,3 34,3434 0,102
PSV Bazal (cm/sn) 81+12,2 80,9+14,2 0,968
EDV MS (cm/sn) 7,4+2.4 7,9+£3,1 0,415
VolFlow Bazal (ml/dk) 69,8+15,3 77,4+£24,1 0,147
VolFlow MS (ml/dk) 92+20,1 81,4+25,1 0,071
AVF (%) 31,4 (11,5, 53) 3,6 (49,5, 21,5) <0,001
TAMEAN Bazal 14,4+2.9 15,2+43,1 0,246
(cm/sn)

TAMEAN MS 15,3+£2,7 14,343,1 0,197
(cm/sn)

FMD (%) 10,9543,78 5,97£5,29 <0,001
ED n (%) 2 (6,45) 16 (51,6) <0,001

Pik sistolik hiz (PS), Grup 2°de (dismenoresi olan) bazal olarak 80,9+14,2 cm/sn olup
mangon sonrast 74,9+17,9 cm/sn’ye diismiis (p<0,001), Grup 1’de (dismenoresi
olmayan) ise bazal PS degeri 81,0+12,2 cm/sn olup manson sonrasi 82,7+17,3
cm/sn’ye yiikselmistir, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,101). Gruplar arasi1 karsilastirmada, PS bazal (p=0,968) ve manson sonrasi

(p=0,089) degerleri acisindan anlamli bir fark bulunmamastir.

End-diastolik akim (ED), Grup 2’de (dismenoresi olan) bazal olarak 9,4+3,2 cm/sn
iken manson sonrast 7,9+3,1 cm/sn olarak Olgiilmiis ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Grup 1’de (dismenoresi olmayan) ise bazal ED degeri
7,3£2,9 cm/sn olup manson sonrast 7,4+2.4 cm/sn’ye ylikselmis, ancak bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,415). Gruplar arasi karsilagtirmada ise
bazal (p=0,072) ve manson sonras1 (p=0,415) ED degerleri agisindan anlamli bir fark

bulunmamustir.
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Flow-mediated dilation (FMD) degeri, dismenoresi olan grupta anlamli derecede
disiik bulunmustur (Grup 2: 5,9745,29, Grup 1: 10,9543,78, p<0,001). Ayrica,
dismenoresi olan grupta endotel disfonksiyonu (ED) olan bireylerin orani anlamli

olarak daha yiiksektir (Grup 2: %51,6, Grup 1: %6,45, p<0,001).

Voliim akis hizi (VolFlow), dismenoresi olan hastalarda (Grup 2) bazal olarak
77,4424,1 ml/dk olup manson sonrasi 81,4+25,1 ml/dk’ya c¢ikmis (p<0,001),
dismenoresi olmayan grupta (Grup 1) ise bazal VolFlow 69,8+15,3 ml/dk iken mangon
sonras1 92,0+15,3 ml/dk’ya yiikselmistir, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p=0,077). Volflow’daki degisim (delta V), dismenoresi olan grupta
anlamli olarak daha diisiik bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir

(p<0,001) (Sekil 4.2.).

-20 J_

Sekil 4.2. Dismenoresi olan ve olmayan hastalar arasindaki AVF degisimi

Sonug olarak, primer dismenoresi olan bireylerde endotel fonksiyonlarinin FMD ve
voliim akis hizina dayali 6l¢limlerinde anlamli bozulmalar saptanmistir. Bu bulgular,

primer dismenorenin vaskiiler disfonksiyon ile iliskili olabilecegini diisiindlirmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calisma, primer dismenoresi olan ve olmayan bireyler arasindaki vaskiiler
fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla yapilmis ve primer dismenoresinin endotel
fonksiyonlari iizerindeki etkilerini aragtirmistir. Bulgularimiz, primer dismenoresi olan
grupta endotel fonksiyonlarinin anlaml1 derecede bozuldugunu gdstermistir. Ozellikle,
primer dismenoresi olan bireylerde FMD ve VolFlow degerlerinde azalma

gozlemlenmistir.

Calismamizdaki FMD degerlerinin primer dismenoresi olan grupta anlamli derecede
diisiik bulunmasi, literatiirdeki diger calismalarla uyumludur. Endotel fonksiyonu,
FMD ile olgiilmekte olup, diisik FMD degerleri vaskiiler disfonksiyonun bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (Corretti ve ark., 2002; Miinzel ve Gori, 2023).
Literatiirde, primer dismenoresinin inflamatuar siirecler ve oksidatif stres yoluyla
endotel fonksiyonlarini bozabilecegi ileri siiriilmektedir (Chatterjee Adhikari ve ark.,
2012). Bu durum, calismamizda dismenoreli hastalarda diisik FMD degerleriyle
ortaya konulmustur. Ayrica, endotel fonksiyonunun bozulmasi, ateroskleroz gelisimi

ve ilerlemesi ile iliskilidir ve klinik sonuglar1 6ngorebilmektedir (Celermajer ve ark.,

1992).

Bunun yani sira, pik sistolik hiz (PS) ve end-diastolik akim (ED) degerlerinde
dismenoreli bireylerde anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Ozellikle, primer
dismenoreli bireylerde ED degerlerindeki diisiis, vaskiiler rezistansin artabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgu, dismenoreli bireylerde artan vazospazmin bir isareti
olabilir. PS ve ED degerlerinin hemodinamik bozukluklar1 yansittig1 bilinmektedir ve
bu parametreler, vaskiiler disfonksiyonun erken gostergeleri olarak kabul edilmektedir

(Corretti ve ark., 1995; Cerinic ve ark., 2003).

Voliim akis hizindaki (VolFlow) degisim (delta Vf), dismenoresi olan grupta anlaml
olarak daha diisik bulunmustur. Bu bulgu, dismenoreli bireylerde vaskiiler
disfonksiyonun belirgin bir isareti olabilir. VolFlow, vaskiiler liimen ¢ap1 ve akim
dengesini yansitan énemli bir parametre olup, dismenoreli bireylerde bu degerdeki

azalma, vaskiiler rezistansin artisina ve arteriyel sertlige isaret edebilir (Contessa ve

24



ark., 2009). Literatiirde, benzer bulgular inflamasyonun damar i¢i yiizeyde endotel

disfonksiyonuna yol agabilecegi one stiriilmektedir (Cugno ve ark., 2010).

Calismamizda endotel disfonksiyonu orani agisindan dismenoresi olan bireylerde
anlamli bir artis goézlenmistir (Grup 2: %51,6, Grup 1: %6,45, p<0,001). Akdemir ve
arkadaslar1 da 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada primer dismenoresinin endotel
disfonksiyonu gelisimine neden olabilecegine dair bulgular elde etmislerdir (Akdemir
ve ark., 2010) Literatiirde primer dismenore ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliski,
sistemik inflamasyon ve prostaglandinlerin etkisine dayandirilmaktadir (Frontiers,
2023). Prostaglandinler, vaskiiler diiz kaslarda vazokonstriksiyon ve endotel
hiicrelerinde inflamatuar yaniti tetikleyebilir, bu da endotel disfonksiyonuna yol

acabilir (Miinzel ve Gori, 2023).

Bu ¢alisma, primer dismenoresi olan bireylerde endotel fonksiyonlarinin anlaml
derecede bozuldugunu ve bunun vaskiiler disfonksiyon ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Dismenoreli bireylerde diisik FMD ve azalan voliim akis hiz1 gibi
parametreler, endotel fonksiyon bozuklugunun bir  gdstergesi  olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica, endotel disfonksiyonu oranindaki artis, bu bireylerde
daha yiiksek vaskiiler risk oldugunu diisiindiirmektedir (Frontiers, 2023; Corretti ve

ark., 2002).

Bulgularimiz, primer dismenorenin sadece semptomatik bir bozukluk olmadigini,
aynt zamanda vaskiiler sistem tizerinde de Onemli etkileri olabilecegini ortaya
koymaktadir. Bu baglamda, primer dismenore tedavisinde vaskiiler saglik goz 6niinde
bulundurulmali ve endotel fonksiyonlarmi diizenleyici tedavi yaklasimlari
onerilmelidir. Gelecekte yapilacak calismalar, primer dismenore ve endotel
disfonksiyonu arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak i¢in genis ¢capli kohort caligmalari

ve uzun donemli takipler icermelidir.
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olmadigindan, Sakarya Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna bagvuru yapilmast hususunda,

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Ertugrul GUGCLU
Etik Kurulu Baskani

Hasan KONAK

Etik Kurulu Sekr. _ Giivenli Elektronik
Imzali Asli lle Aynidir

28042 12022

Bu belge, gavenh elehtronik imza ile mzalanmist

Dogrulama Kodu :BSSLIHUDOU Pin Kodu :54472 Belge Takip Adresi : hitps:/turkive.gov tr/cbd7cK=5783&cD=BSSLIHUDOU&cS=31

Adres:Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi, Korucuk Kampiisii, Korucuk, Bilgi igin: Hasan Konak g

Adapazar/Sakarya Unvani: Sitrekli lsgi
Telefon No:264 295 6630 Faks No:264 295 6629
e-Posta:tip@sakarya.edu.ir Elekironik Ag:www.tip.sakarya.edu.tr
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7.2. EK-2: Asgari bilgilendirilmis goniillii onam formu

ASGARI BILGILENDRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Calismanin Adi: “Primer Dismenore Hastalarinda Endotel Disfonksiyonunun

Arastirilmasi”

Bir arastirma g¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip katilmama
karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden Once
arastirmanin neden yapildiginmi bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢alismanin neleri
icerdigini ve olasi yararlarini, risklerini ve rahatsizlik verebilecek konular1 anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirimiz. Eger
calismaya katilmaya karar verirseniz imzalamaniz ic¢in size bu Bilgilendirilmis
Gonilli Olur Formu verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta

Ozglrsunuz.
Calismanin Konusu ve Amaci:

Bu calismanin amaci, primer dismenore (agrili adet donemi) yasayan bireylerin kan
damarlarinin nasil etkilendigini incelemektir. Caligmanin konusu, kan damarlarinizin
islevini degerlendirmek icin iki agrisiz yontem olan akim aracili vazodilatasyon
(FMD) ve voliim akig hiz1 (Volflow) testlerinin kullanilmasidir. Bu testler sayesinde,
primer dismenore hastalar1 ile bu durumu yasamayan bireylerin damar fonksiyonlari

arasindaki farklar1 arastirmay1 hedefliyoruz.
Calisma Islemleri:
Eger bu caligmaya katilmay1 kabul ederseniz, asagidaki islemlere tabi tutulacaksiniz:

FMD Testi: Kolunuza bir ultrason cihazi yerlestirilerek kan damarlarinizin kan

akisindaki degisikliklere nasil tepki verdigi dlgiilecektir.

Volflow Testi: Bu yontemle damarlarinizdan gegen kan miktari 6l¢iilecektir. Ultrason

kullanilarak yapilan bu islem de agrisizdir.

Her iki test de non-invazivdir (viicuda miidahale edilmez) ve her bir test yaklasik 15

dakika surecektir.
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Calismaya Katilmanin Faydalar1 Nelerdir?

Bu calismaya katilarak, primer dismenorenin viicuttaki damar fonksiyonlarini nasil
etkiledigine dair bilimsel bilgilere katkida bulunabilirsiniz. Ancak, bu arastirma kisisel

bir tedavi saglamamaktadir.
Calismaya Katilmanin Olas1 Riskleri Nelerdir?

Bu ¢aligma, herhangi bir fiziksel risk tagimamaktadir. Testler tamamen giivenli olup,

sadece ultrason cihazi kullanilacaktir.

Calismamiz, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde akut koroner
sendrom ile gelen hastalar lizerinde yapilacaktir. Yaklasik 200 hastanin, 6 aylik siire
zarfinda calismaya dahil edilmesi planlanmaktadir. Calismaya katilmay1 kabul
ettiginiz takdirde, hastanin matriks metalloproteinaz ve notrofil 16kosit esteraz
seviyesine bakilacaktir. Sonrasinda hastanin kan sonuglar1 degerlendirilecektir. Bu
islemlerle ilgili olarak sizlerden herhangi bir maddi yiikiimliiliik istenmeyecektir. Bu

durum, ¢alismadan goniillii olarak ayrilmak istemeniz halinde de gegerlidir.
Kisisel Bilgilerim Nasil Kullanilacak?
Bu formu imzalayarak arastirmaya katilim i¢in onay vermis olacaksiniz.

Bununla birlikte kimlik bilgileriniz ¢alismanin herhangi bir asamasinda agikca
kullanilmayacaktir. Doldurdugunuz anketlere verdiginiz cevaplar ve aragtirma
stiresince gorsel/isitsel cihaz kullanilarak edinilen her tiirlii bilgi yalnizca bilimsel
amaglar icin kullanilacaktir. Bilgileriniz ancak istenildigi takdirde etik kurul, veri
izleme komitesi veya saglik otoriteleri ile paylasilacaktir. Bilgileriniz, yukarida
belirtilen kurumlarin disinda higbir kurum ile paylasilmayacaktir. Calismamizin
yayimlanmasi durumunda dahi kimlik bilgileriniz yaymlanmayacak ve kamuoyu ile
paylasilmayacaktir. Eger arastirmanin amaci ile ilgili verilen bu bilgiler disinda, simdi
veya sonra daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyarsaniz arastirmaciya simdi sorabilir veya

asagida yer alan iletisim adreslerinden ulasabilirsiniz.

Soru ve Problemler i¢in Bagvurulacak Kisiler:
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DR. BETUL SARIBIYIK CAKMAK
Calismaya Katilma Onay1

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekeeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z
konusu aragtirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul

ediyorum.
Géniillii Ad1 Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Tanik 1 Ad1 Soyadr: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Aragtirmaci 2 Adi1 Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Yasal Temsilci Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

1: Goniilliiniin bilgilendirilme islemine bagindan sonuna dek taniklik eden kisi

2: GOniillityii aragtirma hakkinda bilgilendiren kisi
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OZGECMIS

Adi

Soyadi

Dogum Yeri

Dogum Tarihi

Uyrugu

Tel

E-mail

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi

Mezuniyet Yih

Lisans

Is Deneyimi

Gorevi

Kurum

Siire (Y1l - Y1l)

1

2

Yabanci Dilleri

Okudugunu

Anlama*

Konusma*

Yazma*
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