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Abstract

Amac¢: Kadmlarda serum C-reaktif protein (CRP) diizeyinin,
menstural siklus doneminde hormon diizeylerine bagh degisiklik
gosterip gostermedigini incelemek.

Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya 20-35 yas aras1 17 saglikl, diizenli
menstrual siklusa sahip kadmlar alindi. Siklusun belli
donemlerinde (1-2. giin-follikiiler donem baslangici, 7-9. giin-
follikiiler dénem, 13-15. giin-midsiklus, 22-24. giin-luteal do-
nem) olmak tizere 4 kere kan alindi. Elde edilen serumlardan
FSH, LH, E,, progesteron ve yiiksek duyarli CRP diizeyleri
olgiildii.

Bulgular: Menstrual siklus boyunca tiim dénemler karsilastirildiginda,
dénemler arasmnda CRP diizeylerinde anlaml bir fark tespit edil-
medi. CRP’nin bazal median degeri 0.05 mg/dL (0.01-1.17 mg/dL),
follikiiler dénemde 0.06 mg/dL (0.01-1.15 mg/dL), midsiklusta
0.06 mg/dL (0.02-4.42 mg/dL) ve luteal déonemde ise 0.05 mg/dL
(0.01-0.13 mg/dL) idi. Ikili karsilagtirmalarda ise luteal dénemdeki
CRP degerleri ile follikiiler dénem (p= 0.032) ve midsiklus (p=
0.005) degerleri arasinda anlamli farklihik tespit edildi. Luteal do-
nemdeki CRP diizeyi ile bu donemdeki E, diizeyi (= 0.484) (p=
0.049) ve midsiklustaki progesteron diizeyi (= 0.546) (p= 0.023)
arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon saptandi.

Sonug¢: Kardiyovaskiiler hastaliklarda bir risk faktorii olan CRP diizeyi-
nin menstrual siklusun evrelerinde degismedigi saptanmistir. Bu
nedenle kadinlarda CRP diizeylerinin 6lgiimii menstrual siklusun
herhangi bir doneminde yapilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Menstrual siklus, C-reaktif protein
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Objective: To investigate the changes in serum C-reactive protein
(CRP) levels in women during the menstrual cycle with respect
to various hormone levels.

Material and Methods: Seventeen healthy women between 20-35
years of age with regular menstrual cycles were included in the
study. Blood was taken during the following 4 specific cycle
phases: 1-2™ day (beginning of follicular phase), 7-9" day
(follicular phase), 13-15" day (mid-cycle), 22-24" day (luteal
phase). Serum follicul stimulating hormone (FSH), luteinizating
hormone (LH), estradiol (E,), progesterone and high sensitive
CRP levels were measured.

Results: During the menstrual cycle, there was no significant
difference in CRP levels among phases. The base median level
of CRP was 0.05 mg/dL (0.01-1.17 mg/dL), in the follicular
phase 0.06 mg/dL (0.01-1.15 mg/dL), in mid-cycle 0.06 mg/dL
(0.02-4.42 mg/dL) and in the luteal phase 0.05 mg/dL (0.01-0.13
mg/dL). However, there was a significant correlation between
CRP and E; levels during the luteal phase (1= 0.484; p= 0.049)
and progesteron levels in mid-cycle (r= 0.546; p= 0.023).

Conclusion: During the menstrual cycle, CRP levels, which when
high constitute a cardiovascular risk factor, displayed no
significant alterations. CRP levels can be measured in all phases
of the menstrual cycle.
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sitokinlerin salinimina (6r: interlokin-1 (IL-1) veya
tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-o)) neden olmakta-
dir. Ik olarak salinan sitokinler, aym zamanda
interlokin-6 (IL-6) iiretimini de stimule ederler ve
IL-6 da C-reaktif protein (CRP) dahil olmak {izere
akut faz reaktanlarim kodlayan hepatik genlerin
indiiklenmesine neden olur.”

Ana inflamatuar belirteclerden sadece CRP’nin
“World Health Organization (WHO)” tarafindan
olusturulmus bir standardi mevcuttur. Metodoloji-
deki son gelismeler ile plazma CRP diizeyinin
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aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin predispozis-
yonu ile korele oldugu ve etiyolojide bu proteinin de
bir rolii olabilecegi gosterilmistir.” Yapilan calisma-
larda CRP’nin mg/dL cinsinden esik degerleri heniiz
tespit edilememis oldugundan bu veriler, ¢alisma
grubu degerlerinden elde edilen ¢eyreklikler olarak
incelenmekte, bireylerin degerleri bu c¢eyreklik
gruplara sokularak kardiyovaskiiler hastalik igin
rolatif risk belirlenmektedir. Sonugta, bireylerin
degerlendirilmesi buna gore yapilmaktadur.*

Menstrual siklusda ovulasyon doneminde
follikiil sivisindaki sitokin diizeylerinde Onemli
degisiklikler olmaktadir. Follikiil sivisinda IL-6
diizeyleri artmig bulunmasina ragmen bu artigin
plazma diizeylerine yansimadigi gosterilmistir.
Siklusun luteal déneminde plazma IL-1 diizeyle-
rinde artis olurken, IL-6 plazma diizeylerinde
siklus boyunca 6nemli bir degisiklik gdzlenmemis-
tir. CRP salmimim arttiran IL-1 plazma diizeyin-
deki degisikliklerin, CRP’nin plazma diizeyinde de
siklus hormonlarina bagh bir degisiklik olusturabi-
lecegi, ancak bu degisikligin IL-6 da oldugu gibi
plazma diizeylerine yansimayabilecegi goriisii 6ne
stirilmiistiir.”

Biz de bu calismamizda menstrual siklus do-
neminde hormon diizeylerinde goriilen biiyiik de-
gisikliklerin CRP plazma diizeyinde degisiklige
neden olup olmayacagini inceledik.

Gerec¢ ve Yontemler

Calismaya yaslar1 20-35 arasinda saglikli 17
kadmn alindi. Bireyler kiz 6grenci ve hemsirelerden
secildi. Yapilan sorgulamada, tiim bireyler diizenli
bir menstrual siklus diizenine sahip olduklarini,
oral kontraseptif kullanmadiklarin1 ve herhangi bir
ilag tedavisi goérmediklerini bildirmislerdir. Birey-
lerin bir evvelki sikluslarinda bazal viicut 1sis1 ile
ovulasyonlan takip edildi. Ovulasyon tespit edil-
meyen bireyler calismaya alinmadi. Caligmaya
kronik veya akut inflamatuar hastaligi, kronik bob-
rek hastaligi, kronik karaciger hastaligi diabetes
mellitus, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon,
periferik vaskiiler, serebrovaskiiler hastaliklar,
psoriyazis, hipotirodi, astim ve kronik bronsit ra-
hatsizliklar1 olmayan bireyler alindi. Caligmaya
katilan tiim bireylerin s6zlii onaylart alindi.
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Kan 6rnekleri menstrual siklusun belirli giinle-
rinde olmak tizere 4 kere (1-2. giin-follikiiler donem
baslangici, 7-9. giin-follikiiler dénem, 13-15. giin-
midsiklus, 22-24. giin-luteal dénem) sabah a¢ karni-
na alindi. Alinan kan 6rneklerinden santrifiij sonrasi
elde edilen serumlar caligma yapilana kadar -
70°C’de sakland1 ve tiim ornekler birlikte calisildi.

Follikiil stimule edici hormon (FSH), luteini-
zan hormon (LH), estradiol (E,) ve progesteron
Olciimleri IMMULITE One immiindlglim anali-
zoriinde (DPC Biosystems, CA, USA) solid fazli
kemiluminesans immiindlglim yontemi ile ol¢iildil.
Yiiksek duyarlikta CRP (hsCRP) ise “C-Reactive
Protein Wide Range (CRP wr)” (Scil Diagnostics
GmbH Martinsried) ticari kitiyle Aeroset kimya
analizoriinde giiglendirilmis lateks immiinotir-
bidimetrik yontem ile dl¢iildii.

Istatistiksel analizler icin, SPSS Windows 10.0
hazir paketi kullanildi. Bireylerden elde edilen de-
gerler normal dagilim gostermedigi i¢in non-
parametrik testler uygulandi. Sonuglar median ola-
rak verildi. Siklus boyunca CRP, progesteron ve E,
degerlerindeki zaman igerisindeki degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadiginin ortaya
konulmasi i¢in Friedman testi, Bonferroni Diizelt-
meli Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi ile belir-
lendi. Degiskenler arasindaki iligkinin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadiginin belirlenmesi igin
ise Spearman korelasyon katsayis1 kullanildi.

Bulgular

Caligmaya alinan bireylerin yas ortalamasi
28.5 + 3.5 yil (ort + SD), viicut kitle indeks (VKI)
ortalamasi ise 22.1 + 2.3 kg/m* (ort = SD) olarak
tespit edildi. Bireylerin ortalama menstrual siklus
uzunlugu 28 (27-33) giindii. Kan 0&rnekleri
siklusun 1-2. giin, 7-9. giin, 13-15. giin, 22-24.
giinlerinde alindi. Bireylerin luteal donemdeki
progesteron diizeylerinin 8.12 ng/mL (5.13-13.39
ng/mL) olmasi, bireylerin ¢aligma protokolumuza
uyumlu oldugunu géstermektedir. Calisma grubu-
na ait veriler Tablo 1’de verilmistir. Progesteron
serum diizeyleri menstrual siklus boyunca 81 kat
artmistir. Serum progesteron median degerleri
follikiiler donemde 0.1 ng/mL (0.10-1.23 ng/mL
arasinda)’den luteal dénemde 8.12 ng/mL (5.13-
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Tablo 1. Calisma grubuna ait menstrual siklusun belli giinlerindeki hormon degerleri.

Follikiiler donem baslangici Follikiiler donem Midsiklus Luteal donem
n=17 n=17 n=17 n=17
CRP (mg/dL) 0.1194 £ 0.2736 0.1606 + 0.2720 0.3871 £ 1.0591 0.0524 +0.0335
0.0500 0.0600 0.0600 0.0500
(0.01-1.17) (0.01-1.15) (0.02-4.42) (0.01-0.13)
Progesteron (ng/mL) 0.1388 +0.0895 0.1888 +0.2770 2.8106 +1.1623 7.8841 +1.9706
0.1000 0.1000 2.4000 8.1200
(0.10-0.39) (0.10-1.23) (1.12-4.98) (5.13-13.39)
E, (pg/mL) 55.7235 £ 57.0816 66.8529 +72.4381 106.694 £ 101.373 101.635 + 88.7576
29.8000 25.0000 49.9000 64.5000

(25.00-207.00)

(25.00-225.00)

(25.00-345.70) (25.00-344.00)

Degerler; ortalama + standard sapma, medyan ve minimum-maksimum olarak gosterilmistir.

13.39 ng/mL arasinda)’ye yiikselmistir. Ostradiol
ise follikiiler donemde 25 pg/mL (25-225 pg/mL
arasinda)’den luteal donemde 64.5 pg/mL (25-344
pg/mL arasinda)’ye yiikselmistir. Ostradiol diize-
yindeki artis 2.58 katidir.

Menstrual siklus boyunca 6lglilen parametre-
lerde gozlenen degisim Sekil 1’de verilmistir.
Follikiiler donemde CRP’nin median degeri 0.06
mg/dL.  (0.01-1.15 mg/dL), Iluteal donemdeki
median degeri ise 0.05 mg/dL (0.01-0.13 mg/dL)
olarak tespit edilmistir. Menstrual siklus boyunca
donemler arasinda CRP diizeylerinde anlamli bir
fark tespit edilmemistir. CRP’nin bazal median
degeri 0.05 mg/dL (0.01-1.17 mg/dL), follikiiler
dénemde 0.06 mg/dL (0.01-1.15 mg/dL),
midsiklusta 0.06 mg/dL (0.02-4.42 mg/dL) ve luteal
donemde ise 0.05 mg/dL (0.01-0.13 mg/dL) olarak
tespit edilmistir. LH ve E, Olglimlerinde dénemler
aras1 farklilik tespit edilmemistir. FSH (p= 0.011),
progesteron (p= 0.0001) ve prolaktin (p= 0.0001)
Ol¢iimlerinde donemler arast Onemli farkliliklar
bulunmustur. Bu farklilik FSH icin follikiiler donem
baslangicr ile luteal donem ve midsiklus ile luteal
donem arasinda, progesteron i¢in follikiiler donem
baslangici ile follikiiler donem aras1 hari¢ tiim do-
nemler arasinda, prolaktin i¢in follikiiler donem
baslangict ile luteal donem ve midsiklus ile luteal
donem arasinda tespit edilmistir. Luteal donemdeki
CRP diizeyi ile bu dénemdeki E, diizeyi (r= 0.484)
ve midsiklustaki progesteron diizeyi (= 0.546) ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptan-
di. Luteal dénemdeki E, diizeyi ile korelasyonu
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Sekil 1. Menstrual siklus boyunca CRP ve hormon diizeyle-
rinde goriilen degisimler.

zayitken (p= 0.049), progesteron diizeyi ile orta
diizeyli bir korelasyon (p= 0.023) saptandi.

Tartisma

Caligmamizda menstrual siklus boyunca
progesterondaki 81, E,’deki 2.58 kat1 artisa ragmen
CRP diizeylerinde degisiklik tespit edilmemistir.
Luteal donemdeki CRP diizeyi ile midsiklus ve
follikiiler donemdeki CRP diizeyleri arasinda fark
gozlenmistir. Bu farklilik, luteal donemdeki E, ve
midsiklusdaki progesteron diizeyleri ile iligkili
bulunmustur.

Bu konu ile ilgili bir ¢aligmada CRP’nin siklus
boyunca degisim gosterebilecegi One siiriilmiis ve
bu degisimde progesteron diizeyindeki degisiklik-
ler sorumlu tutulmustur. Ancak bu ¢alismada IL-1,
IL-6, alfa-1 asit glikoprotein gibi diger inflamatuar
belirteglerde siklus boyunca degisim tespit edile-
memistir.’
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Postmenopozal donemdeki  Ostrojen  ve
progesteron diizeylerindeki ani diisiise ragmen
CRP diizeylerinde ¢ok az miktarda bir artis tespit
edilmistir.®

Gebelikte de 6strojen ve progesteron diizeyle-
rinde biiyiik degisiklikler meydana gelmesine rag-
men, gebe kadin ve erkek CRP diizeyleri arasinda
bir fark bulunamamustir.” Endojen hormon diizeyle-
rindeki belirgin degisikliklere ragmen CRP diizeyle-
rinde degisiklik meydana gelmemekte, ancak
postmenopozal hormon yerine koyma tedavisi ile
CRP diizeylerinde artis gozlenmektedir.® Dogum
kontrol ilact kullanan kadinlarda normal sinirlar
icinde kalmis olsa da dogum kontrol ilaci kullan-
mayan kadinlara gore serum CRP diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir.® Biz ¢alismamizda E, ve
progesteron diizeylerindeki biiyiik degisimlere
ragmen CRP diizeylerinde siklus boyunca anlamli
farklilik bulamadik.

Ovulasyon esnasinda follikiill sivisinda
sitokin diizeylerindeki degisim bilinmektedir.” Bu
sitokinlere IL-6 ve IL-1’i drnek olarak verebiliriz.
IL-1 ve FSH graniiloza hiicrelerinden IL-6
salinimin1  stimiile ederler. IL-6 salimimi da
graniiloza hiicrelerinden salinan Ostrojen ile
inhibe edilir. CRP karacigerden IL-6 aracilig1 ile
salinmaktadir.'”"" Bu mekanizmaya bagl olarak
CRP’nin siklusdaki E, ve progesteron diizeyleri
ile degisecegi goriisiinii One sirmiistilk. Ancak
caligmamizda E, ve progesteronun siklus boyunca
CRP diizeylerinin degisimine neden olmadigini
tespit ettik. Ancak zayif da olsa luteal fazdaki
CRP ve E, arasinda bir korelasyon tespit ettik.
Luteal fazdaki CRP ile midsiklusdaki progesteron
diizeyleri arasinda da zayif bir iliski tespit ettik.
Jilma ve ark. yaptiklart calismada CRP’nin
menstrual siklus boyunca degisecegini
midsiklusdaki progesteron diizeyindeki artis ile
beraber CRP diizeylerinin de artacagini One siir-
mislerdir.” Biz calismamizda luteal fazdaki
progesteron diizeyindeki artisa ragmen CRP dii-
zeyinde azalma oldugunu tespit ettik. Yukarida
acikladigimiz mekanizmaya gore Ostrojen artis
donemi yani follikiiler fazda azalan IL-6’dan do-
lay1 karacigerden CRP salimminin da azalmasi
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beklenmektedir. Hem bizim hem de Jilma ve ark.
caligmasinda follikiiler fazdaki CRP diizeylerinde
anlaml1 bir azalma tanimlanamamistir.’

Bu sonuglar kardiyovaskiiler sistem hastalikla-
rinda risk tespitinde menstrual siklusun farkli do-
nemlerinde CRP diizeylerinin O6l¢limiiniin  fark
yaratmayacagl goriisiinii ortaya koymaktadir. Fa-
kat, bu konu ile ilgili daha genis kapsamli ¢alisma-
lara ihtiya¢ oldugu ve ancak bu g¢aligmalar sonu-
cunda kadinlardaki kardiyovaskiiler hastalik riskini
belirlemek i¢in CRP diizeylerinin siklusun hangi
donemlerinde 6l¢iilmesinin uygun olacagina karar
verilebilecegi goriisiindeyiz.
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