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OZET

Bu calismanin amaci, astma hastalarinda menstriiel siklus ile astma alevlenmesi arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Calisma-
ya hafif ve orta astmast olan 95 hasta alinmustir. Olgularin yas ortalamast 26.87 + 6.18 olarak saptanmustir. Hastalar astma
ve menstrtiel siklus iliskisini gbsteren sorulart iceren anket formunu doktor esliginde doldurmuslardir. Menstriiel siklus;
premenstriiel dbnem (adetten énceki 7 gtinliik stire), menstriiel dénem ve siklus ortast dénem olmak tizere baslica 3 do6-
nem altinda incelenmistir. On hastada (%10.52) prementsriiel dSnemde astma yakinmalarinda siddetlenme oldugu tespit
edilmistir. Bu hastalanin 7’sinde yakinmalar menstriiel dénemde de devam etmistir. Kontrol altinda olan 85 hastanin
13'tintin ve premenstriiel yakinmast olan 10 olgunun tamaminin 3 ay boyunca gtinde 2 kez olacak sekilde zirve akim hiz
(ZAH)’lart élctilmistir. Olgu grubundaki hastalarin premenstriiel ve intramenstriiel dénemdeki ortalama ZAH degerleri
siklus ortast degerlerden anlamli olarak diisiik bulunmustur. Onceki calismalar astmali kadinlarin %17-40'inda premenst-
riiel désnemde astma yakinmalarinda alevlenme oldugunu gésterirken, bizim calismamizda bu oranin %10.52 ile daha dii-
stik dtizeylerde oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Premenstriiel astma, ZAH.

SUMMARY
Effects of the Menstrual Cycle on Asthma Exacerbation

The purpose of this study was to determine whether a relationship exists between phases of the menstruel cycle and asth-
ma exacerbations in adult females. The study population was comprised of 95 out-patient women with stable mild to mo-
derate asthma. The mean age was 26.87. The patients completed an interviewer-administered standardized questionnaire
concerning the relationship between their asthma and the menstrual cycle. The menstrual cycle was divided into 3 pha-
ses; premenstrual phase (the seven days preceding the menstrual period), intramenstrual phase and mid-cycle phase. Ten
patients (10.52%) had subjective perception of deterioration in symptoms of asthma in premenstrual phase. In 7 of these 10
patients, this phenomenon continued to occur during the menstrual week also. Thirteen of 85 asymptomatic patients and
all the symptomatic patients in premenstrual period (n:10) were also administered a daily peak expiratory flow rate (PEFR)
diary for 3 consecutive menstrual cycles. The mean PEFR values over 3 cycles revealed a significant fall in the morning as
well as evening values in the premenstrual and menstrual periods in comparison to the mid-cycle period in patients with
menstrual-linked asthma.

While previous studies revealed a premenstrual increase of symptoms in 17-40 % of asthmatic patients, the ratio of PMA was
lower (10.52%) in our patients.

Key Words: Premenstrual asthma, PEFR.

209 Tuberkiiloz ve Toraks Dergisi 2001; 49(2): 209-214



Menstriiel Siklusun Astma Alevlenmesi (Izerine Etkisi

En sik goérilen kronik hastaliklar arasinda 6n si-
ralarda gelen astmanin her gecen giin prevalans
ve siddeti artmaktadir (1,2). Bu artistaki kesin
nedenler tam olarak bilinemedigi icin, ytksek
risk gruplarindaki kisilerin arastirilip ortaya ¢ika-
rilmasi, astmanin anlasilmasinda ve tedavisinde
cok 6nemlidir.

Cinsiyet farklihgi astmanin dogal olusumunda ve
seyrinde 6nemli bir faktor olabilmektedir (3,4).
Astma prevalansi puberte 6ncesinde erkeklerde,
puberte sonrasinda ise muhtemelen menstrias-
yonun baslamasiyla birlikte kadinlarda daha
yluksek olmaktadir (5). Genel olarak, astmaya
bagl hastaneye yatis sikligi ve morbidite 40 ya-
sindan sonra, kadinlarda erkeklerden fazla go-
rilmektedir (6). Kadinlarda astma semptomla-
rinda erken dogurganlik doneminde, hamilelikte
ve menapozda siklikla degisiklik olmaktadir.

Literatiir verilerine gére astmali kadin hastalarin
%17-40'inda menstriiasyon oncesi veya mens-
triasyon déneminde astma semptomlarinda ar-
tis ve zirve akim hizi (ZAH) degerlerinde azalma
saptanmistir (7-12). Premenstriiel donemde
ZAH’da %20’lik bir azalma veya astma semp-
tomlarinda belirgin artis olmasi premenstriel
astma (PMA)’y1 kontrol altindaki astmadan ayir-
mada gozonline alinacak kriterlerdir (13).

Premenstriiel astmaya bagh tekrarlayan hasta-
neye yatislar, solunum yetmezligi ve 6lim bildi-
rilmistir (14). Iki kiz kardeste puberteye girdikle-
ri ilk dénemlerde premenstriiel astmaya bagl
ani 6lim rapor edilmistir (15). Psikolojik, pros-
taglandin aracili, immiin sistem ve seks hor-
monlarina bagh mekanizmalarin etkili olabilece-
gine dair yayinlar olmasina ragmen, menstriias-
yona bagl astma semptomlarindaki kétlilesme-
nin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakta-
dir. In vitro calismalarda estradiol ve progestero-
nun, isoproterenoliin brons diiz kasindaki relak-
se edici etkisini 14 kat kadar arttirdigi gosteril-
mistir (16).

Bu calismada merkezimiz astma poliklinigince
takip edilen hastalarda premenstriel astma sik-
liginin arastirilmasi amacglanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma Mayis 1998-Temmuz 1999 tarihleri
arasinda merkezimiz astma poliklinigine basvu-

ran hastalar tzerinde yapildi. Amerikan Toraks
Dernegi'nin kriterlerine uyan 18 ile 40 yas ara-
sinda (26.87 + 6.18) degisen ve asagidaki kri-
terlere uyan 95 bronsiyal astmali kadin hasta
calismaya alindi (17). Ideal viicut agirhginin
%20 persentili icinde olan kadinlar dizenli
menstriel siklusu (4-7 gun, siklus stresi 28 + 5
glin) olanlar, oral ve parenteral kontraseptiflerin
haricinde bir dogum kontroli yontemi uygula-
yanlar ¢alismaya dahil edilirken; sistemik stero-
id tedavisi alanlar, baska bir anormal biyokim-
yasal ve hematolojik degerleri olanlar ve astma
disinda sistemik bir rahatsizligi olanlar calisma-
ya alinmadi (18). Premenstriiel donem olarak
adetin baslangicindan 6nceki 1-7 glin, siklus or-
tas1 dénem olarak ise, adetin baslangicindan iti-
baren 10-16. glnler arasi kabul edilmistir (11).

Gibbs ve arkadaslar ile Eliasson ve arkadaslari-
nin ¢alismalarinda kullandiklari anket formlari
modifiye edilerek hastalara uygulandi. Yizyedi
hastaya poliklinik doktoru tarafindan uygulandi
(Ek) (11,14).

Anket formunda premenstriiel dénemde astma
yakinmalarinda (6ksuriik, “wheezing”, goéglste
sikilik, dispne) artis olan hastalar 3 ay stireyle
ZAH takibine alindi. Uygun teknigi 6grendikten
sonra, sabah ve aksam beta-agonist inhaler 6n-
cesi, pespese yapilmis 3 ZAH’tan en iyisi kayde-
dildi.

Sonugclarin istatistiksel degerlendirmesi, SPSS
programiyla bilgisayar ortaminda Student’s t-tes-
ti, Mann-Whitney U testi, Wilcoxon testi ve Fried-
man testleri yardimiyla yapildi.

BULGULAR

Olgu grubunun (PMA yakinmalarinda artis olan,
n: 10) yas ortalamasi 25.6 + 7.35, kontrol gru-
bunun (PMA yakinmalarinda artis olmayan,
kontrol altinda olan, n: 85) ise 27.01 + 6.06 ola-
rak tespit edilmistir (t= 0.49, p> 0.05). Astmanin
baslangi¢c yas ortalamasi olgu ve kontrol gru-
bunda sirasiyla 14.9 + 4.15, 16.04 + 5.31 olarak
belirlenmistir (t= 0.5, p> 0.05).

Calisma kriterlerine uyan 95 astmali olgunun 10
(%10.52)’'unda anket formuna goére premenstri-
el ddnemde astma yakinmalarinda artis oldugu
tespit edilmistir. Bu 10 olgudan 3 (%30)’tGnde

Tuberkiloz ve Toraks Dergisi 2001; 49(2): 209-214

210



Sahin a, dnla M, Akkaya A, Turgut E.

yakinmalar sadece premenstriiel dénemde olur-
ken, 7 (%70)’sinde bu yakinmalar intramenstrii-
el ddnemde de devam etmistir. Premenstriel ya-
kinmalarin adetten ortalama 3.3 (1-6) glin 6nce
basladigi saptanmustir.

Hastalik stireleri acisindan premenstriiel astma
yakinmalarinda artis olan olgularla (16.36 =
5.48 yil) kontrol grubundaki olgular (16.21 =
5.36 yil) arasinda anlamli farklilik saptanmamis-
tir (p> 0.05).

Yakinmalari olan 10 olgunun 6’s1 bir veya daha
fazla hamilelik gecirmistir (toplam 13 hamile-
lik). Hamilelik dénemlerinin 4’iinde astma ya-
kinmalarinda dizelme, 2’sinde Kkotilesme,
6’sinda ise degisiklik saptanmamustir. Olgu ve
kontrol grubunun adetli déonemlerinin sirasiyla
4.4 (3-6), 4.8 (3-7) glun strdugl tespit edilmis-
tir (p> 0.05).

Olgu grubunun tamami (n: 10) ve kontrol gru-
bunun rastgele secilen 13’0 Gi¢ ay boyunca ZAH
takibine alind1 (Tablo 1).

Olgu ve kontrol grubunun sabah-aksam ZAH
degerleri arasinda Wilcoxon testine gére anlam-
li fark (p> 0.05) olmadigi icin bundan sonraki is-
tatistiksel degerlendirmeler sadece sabah ol-
climleri tGzerinden yapilmustir.

Olgu grubunun siklus ortasi-premenstriiel-intra-
menstriiel sabah ZAH degerleri arasinda Fried-
man testine gore istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmustir (x2= 42.38, p= 0.000).

Anlamlihgin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemek amaciyla uygulanan Wilcoxon testine
gore; intramenstriel/siklus ortasi (Z= 4.23, p=
0.000) ve premenstriel/intramenstriel (Z=
3.21, p= 0.001) dénemler arasinda anlaml fark-
lilk saptanmuistir.

Kontrol grubunun siklus ortasi-premenstriiel-
intramenstriiel ZAH degerleri arasinda Friedman
testine gore anlaml farklilk saptanmamistir
(x2= 3.57, p= 0.17).

Ayrica, premenstriel astmali 10 olgunun pre-
menstriel (x2= 0.15, p= 0.93) intramenstriiel
(x2= 2.74, p= 0.26) ve siklus ortasi (x2= 0.63,
p= 0.73) 1. 2. ve 3. ay olctimleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

TARTISMA

Menstriel siklus ile astma iliskisi ilk kez 1931'de
Frank tarafindan vurgulandi. Bu tarihten sonra
premenstriel ve intramenstriiel donemde astma
semptomlarinin arttigina dair bircok calisma ya-
yinlandi (7,10,19,20).

Menstriel siklus dénemlerinde hava yolu duyar-
liig1 arastirilmis ve premenstriel dénemde
bronsiyal hiperreaktivitede anlamli bir artis ol-
madigt saptanmustir (21,22). Bununla birlikte,
Tan ve arkadaslari menstriiel siklusun luteal fa-
zinda bronsiyal hiperreaktivitede anlaml bir ar-
tis oldugunu gostermislerdir (23).

Gibbs ve arkadaslarinin, 14-46 yas arasi 126
astma hastasi Uzerinde yaptiklari calismada;
hastalarin %40’1 premenstriel donemde astma
semptomlarinda kétilesme oldugunu bildirmis-
lerdir ve bu ifadeleri ZAH o6l¢ctiimleriyle destek-
lenmistir (11).

Agarwal ve arkadaslari, astmali hastalarda Th;-
Th, sitokin dengesizliginin etkili olabilecegi gori-
stinden hareketle, diizenli menstriiel siklusu olan
saglikl kadinlarda siklus boyunca Th;-Th; sito-
kin dlzeylerini incelemislerdir (24). Bu amacla
14 saglkli kadindan premenstriiel dénemde
(mensesten 3 glin 6nce) ve siklus ortasi (mense-
sin 13-16. gunleri) donemde periferik kan mono-
niikleer hiicreler hazirlanmistir ve hazirlanan bu
sUpernatantlar tip 1 (IFN-gamma) ve tip 2 (IL-
10) sitokinler yoniinden analiz edilmistir. Mono-
niikleer hiicreler premenstriiel dénemde siklus
ortasi donemden anlamli olarak daha dustk
miktarda tip 1 sitokin Gretirken daha fazla mik-
tarda tip 2 sitokin tiretmislerdir. Premenstriel do-
nemdeki IFN-gamma: IL-10 oranindaki distikliik
oral kontraseptif ilag kullanmayan kadinlarda
gorilirken, oral kontrasepitif ilag kullanan kadin-
larda gorilmemistir. Bu sonuclar, premenstriiel
doénemde tip 2 lehine bozulan tip 1/tip 2 sitokin
dengesizliginin, oral kontraseptiflerle normal de-
gerlere gelebilecegini gostermistir.

Matsuo ve arkadaslarinin yayinladiklar bir olgu
sunumunda, PMA’s1 olan 26 yasindaki bir hasta-
da oral kontraseptif tedavi sonrasinda klinik ya-
kinmalarda ve ZAH degerlerinde anlamli diizelme
oldugu saptanmistir (25). Bununla birlikte Ensom
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ve arkadaslarinin 1999’da 14 kadin {izerinde yap-
tiklari calismada, eksojen estradiol uygulamasi-
nin premenstriel solunum sistemi semptomlar:
ve fonksiyon testleri Uzerine istatistiksel olarak
anlaml etki yapmadigi gosterilmistir (26).

Eliasson ve arkadaslari yaptiklari bir calismada,
57 hastanin 19 (%33)’unda premenstriiel ve int-
ramenstriiel donemde semptomlarda kotiilesme
saptamiglardir (27). Bu ¢calismada, 2 (%10) has-
tada premenstriiel dénemde, 3 (%16) hastada
intramenstriiel donemde, 14 (%74) hastada ise
her iki déonemde yakinmalarda siddetlenme ol-
dugu tespit edilmistir. Premenstriiel astmali has-
talarla kontrol altindaki hastalarin solunum
fonksiyon testlerinde anlaml bir farkhlik saptan-
mamuistir.

Hanley ve arkadaslarinin, 1981 yilinda yayinla-
diklan bir ¢alismada, 102 astmali hastanin 32
(%31.4)’sinde PMA saptanmustir (10).

Calismamizda 10 (%10.52) olguda premenstrii-
el ddnemde astma yakinmalarinda artis oldugu
tespit edilmistir ve literatiirdeki calisma sonucla-
rina gore bu oranin olduk¢a diisiik oldugu soyle-
nebilir.

Rees’in 1963’te yayinladigi bir calismada, 81
astmall hastanin 1/3 premenstriiel dénemlerin,
ozellikle 2 ile 3. glnlerinde, astma semptomla-
rinda anlaml artis oldugu saptanmistir (7). Bu-
nunla birlikte olgularin %3.7’sinde de intra-
menstriel donemde astma semptomlarr pre-
menstriel ddbneme goére daha agir gecmistir. Yi-
ne bu calismada, Eliasson ve arkadaslar ile
Hanley ve arkadaslarinin bulgularinin aksine,
menstriasyon siresiyle PMA yakinmalari ara-
sinda anlamh bir korelasyon oldugu tespit edil-
mistir (10,27). Calismamizda olgu ve kontrol
grubunun menstriiasyon sireleri arasinda an-
laml farkhlik saptanmamustir (p> 0.05).

Skobeloff ve arkadaslarinin, 182 hasta izerinde
yaptiklarn bir calismada; astma yakinmalariyla
acil servise miracaat eden hasta sayisinda pre-
menstriiel dénemde 4 kat artig saptanmustir (28).

Tirkiye’de Marmara Universitesi'nde 18 astmall
hasta Uizerinde yapilan bir calismada, 6 hastada
premenstriiel dénemde astma yakinmalarinda
siddetlenme oldugu saptanmistir (12). Bununla
birlikte ZAH izleminde istatistiksel olarak anlaml
kotllesme gozlenmemekle birlikte sabah ZAH'ta
menstriasyonu izleyen ikinci haftada premen-
striel donemle karsilastirilinca istatistiksel olarak
anlamli artis oldugu tespit edilmistir. Astim semp-
tomlarinin arttigini ifade eden alt grupta ise
ZAH’ta anlamli degisme gézlenmemistir.

Shames ve arkadaslarinin, 1998 yilinda yaptik-
lar1 bir calismada, dizenli menstriiel siklusu olan
32 astmatik kadinin 9 (%28.2)’'unda PMA sap-
tanmustir (29). Gruplar arasinda FEV; degerleri
ve metakolin bronkoprovakasyon yanitlar aci-
sindan farkliik goézlenmezken, PMA’ll gruptaki
hastalarin yaslarinin ve hastalik siirelerinin an-
lamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Hindistan’da 100 astma hastas! Gizerinde yapilan
diger bir calismada; 17 (%17) hastada premenst-
riel astma saptanmustir (30). Bu hastalarin 8’inde
yakinmalar intramenstriiel dénemde de devam
etmistir. Bir hastada ilging olarak adet basladiktan
2 glin sonra yakinmalar tamamen dlizelmistir. Bi-
zim calismamizda, PMA’s1 olan olgularin 3
(%30)’inde yakinmalar sadece premenstriiel do-
nemde olurken, 7 (%70)’sinde bu yakinmalar int-
ramenstriel ddnemde de devam etmistir. Yine bu
calismada, premenstriiel ddnemde astma yakin-
malarinda siddetlenme olan olgularin toplam has-
talik stiresi kontrol grubundan anlamli olarak
uzun bulunmustur. Calismamizda ise, premenst-
riel astma yakinmalarinda artis olan olgularla
kontrol grubundaki olgular arasinda toplam has-

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubunun ortalama ZAH degerleri.

Siklus ortasi Premenstriiel intramenstriiel
ZAH (mL) Sabah Aksam Sabah Aksam Sabah Aksam
Olgu (30 6l¢tim) 334 + 33 337 £ 29 295 £+ 25 296 = 20 307 £ 24 308 £ 23
Kontrol (39 6l¢tim) 385 + 53 384 + 52 385 + 52 385 + 51 384 + 52 384 + 51
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talik siiresi acgisindan anlamli farklilik saptanma-
mustir (p> 0.05). Ayrica, premenstriel astmasi
olan hastalarda yapilan ZAH takibinde, premenst-
riel donemdeki Ol¢climler adetin diger donemle-
rinden anlaml olarak diisiik saptanmistir. Bizim
calismamizda da, olgu grubundaki hastalarin pre-
menstriel ve intramenstriel ddnemdeki ortalama
ZAH degerleri siklus ortasi degerlerden anlaml
olarak duisiik bulunmustur. Bu degerler literatiir
sonuglariyla uygunluk géstermektedir.

Sonug¢ olarak; llkemizde, “prementriiel astma
alevlenmesi” lizerine daha ¢ok merkezde, genis
serili prospektif calismalara ihtiyac vardir. Béy-
lece elde edilecek bu sonuglarin “premenstriiel
astma” tani ve tedavisine yaklasimda hekimlere
yol gosterici olacagi kanisindayiz.
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Ek. Premenstriiel astmaya yonelik astma hastalarina uygulanan anket formu.

Adi-soyadi: Adetler duzenli mi?: Oral kontraseptif kullantyor mu?:
Yas: Hamilelik var mi?: Sigara kullaniyor mu?:

1. Aylik donemde (adet donemi dahil) astmanin siddetinde degisiklik oluyor mu?

2. Adet 6ncesi astmanizda siddetlenme oluyor mu?

3. Astmanin baslangic¢ yasi nedir?

5. Adetten kag glin 6nce astma yakinmalarinda artis oluyor?

6. Adet 6ncesi astma yakinmalariyla ilag kullanimi (aspirin vb.) veya baska herhangi bir seyle iliski oluyor mu?
Evet Hayir

7. Gebelikte astmanin durumu nedir? Diizeliyor Kottilesiyor Ayni

8. Adetli doneminiz kag gtin suriyor?

9. Zirve akim hizi (ZAH) degerleri

Adet 6ncesi (premenstriel) (1-7 giin) Sabah Aksam
Normal dénem (basement) (10-16 gtin) Sabah Aksam
Menstriiel donem (intramenstriiel) Sabah Aksam

10. Astma nedeniyle hic hastaneye yattiniz mi? Kag yil icinde kag defa?
11. Yilda kag defa astma nedeniyle poliklinige veya 6zel doktora muracaat ediyorsunuz?

12. Solunum yakinmalarindan hangisi hangi donemde siddetleniyor?

Adet 6ncesi Adet donemi Siklus ortasi donem

Okstiriik

Balgam

Nefes darlig
Hisiltili solunum

Goguste sikisiklik
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