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1- GİRİŞ VE AMAÇ: 

 

                  Kadın, doğumundan ölümüne kadar belirli süreçlerden geçerek hayatını 

tamamlamaktadır. Kadın yaĢamının önemli bir bölümünü oluĢturan menopoz süreci ortalama 

yaĢam süresinin artması sonucu tanımlanmaya baĢlanmıĢtır. Çok eski çağlarda adı bile 

bilinmeyen menopoz günümüz kadınının önemli bir dönemi olarak ele alınmaktadır. Kadın 

hayatının yaklaĢık 1/3 nü bu dönemde geçirmekte ve bu döneme özgü sorunlarla baĢ etme 

yollarını aramaktadır (1). 

                 Menopoz kadın hayatının önemli bir dönüm noktasıdır. Çünkü doğa kurallarına 

göre üretmek için var olan kadın bu önemli yeteneğini artık kaybetmekte, kendini yaĢlanmıĢ, 

iĢe yaramaz bir varlık olarak düĢünmeye baĢlamakta ve depresyon,  anksiete, irritabilite gibi 

psikolojik problemleri ortaya çıkmaktadır. 

                  WHO tanımına göre menopoz, menstrüasyonun kalıcı olarak sonlanmasıdır. 

Böylece bu dönemde kadın için önemli olan östrojen artık yoktur ve bu hormonun eksikliği 

önemli sağlık sorunlarını da beraberinde getirmektedir (2). 

                  Östrojen hormonunun eksikliğinin en klasik bulgusu olan sıcak basmaları sıklıkla 

çarpıntı ve korku hissi ile beraberdir (3). Sıcak basması (hot flush) tanımı ilk kez eski 

Mısır‟lılar tarafından dile getirilmiĢtir. Ancak kadınların hepsinde görülmemektedir. Örneğin 

Japon kadınların % 80‟inden fazlasında görülmemektedir. Bu da Japonlar‟ın diyetinde 

bulunan yüksek orandaki fitoöstrojenlerden kaynaklanmaktadır (4). Ayrıca uyku bozuklukları, 

ürogenital sistemde, kardiyovasküler sistemde, kemik dokuda, santral sinir sisteminde 

değiĢiklikler ortaya çıkmaktadır (3). Östrojen metabolizmasındaki düĢme sonucu  

semptomların baĢladığı andan, geçiĢ sürecinin bittiği ve semptomların kaybolduğu ana kadar 

olan dönem „klimakterium‟ dönemi olarak adlandırılmaktadır (5).  Tedavide eksik olan 

östrojen hormonunun yerine konulması ve ilk tercih olarak düĢünülmesi temel prensiptir (6). 

                   Östrojenin kimyasal sentezi 1920‟lerde gerçekleĢtirildi, 1935‟de ilk kez 

menopozdaki vazomotor semptomların östrojen ile tedavi edilebileceği bildirildi. Albright ve 

arkadaĢları osteoporozda östrojenin yararlı etkilerini gözlemlediler. 1966‟da Robert A. Wilson 

„Feminine Forever‟ (Daima Kadın) adlı kitabında menopozdan „iyileĢtirilebilir bir hastalık 

durumu‟ olarak bahsetmekteydi (7). 

                  Günümüzde menopoz ve tedavisi oldukça güncel ve tartıĢmaların sürdüğü bir 

konudur. Yapılan çalıĢmalar hormon replasman tedavisinin yani eksik olan östrojen 
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hormonunun yerine konulmasının yaĢam süresini ve kalitesini artırdığı yönündedir. Ancak 

östrojenin kontrendike olduğu durumlarda menopoza bağlı geliĢebilecek değiĢimleri 

engellemek ya da östrojen replasmanına yardımcı olmak amacıyla bazı ilaçlar kullanılabilir. 

Tibolon, kalsitonin, fitoöstrojenler  bu ilaçlardan bazılarıdır (6). 

                  Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda CAPE‟in immünmodülatör, antiinflamatuar, 

antioksidan, vazorelaktan etkilerinin olduğu bilinmektedir. Bu çalıĢmamızda CAPE‟in 

menopoz tadavisinde östrojene alternatif bir tedavi seçeneği olup olamayacağının araĢtırılması 

istenmiĢtir. 

 

2- GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. .  Menopoz Tanımı: 

 

             Menopozun tam kelime karĢılığı, adet kanamasının kalıcı olarak kesilmesidir. 

Fakat uygulamada bu terim, kadın hayatının en son adet kanamasına verilen özel bir isim 

Ģeklinde de kullanılmaktadır (1). Dünya Sağlık Örgütünün  (WHO) önerdiği ve yaygın olarak 

kullanılan tanıma göre „ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda menstrüasyonun kalıcı 

olarak sonlanması‟dır. Menopoz sözcüğü Yunanca men (ay) ve pausis  (sonlanma) 

sözcüklerinden köken almaktadır. Ovaryan fonksiyonların kesilmesi sonucu adetlerin daimi 

olarak kesilmesi Ģeklinde tarif edilir ve fizyolojik olarak folliküler fonksiyonların kaybına 

bağlı olarak ortaya çıkan östrojen sekresyonunda azalma ile iliĢkilidir  (2). Bazı araĢtırıcıların 

inanıĢına göre menopoz, uzamıĢ yaĢam süresinin bir yan etkisidir (3). 

             Menopoz belirli bir anda gerçekleĢmekle birlikte bu olaya kadar olan çeĢitli 

değiĢiklikler yıllarca öncesinden baĢlamaktadır. Menopoz aslında retrospektif olarak 

tanımlanan bir kavramı vurgular. Eğer bu dönemdeki kadın bir yıl süreyle adet görmemiĢse, 

gördüğü son  adete menopoz denir ve kadın için „menopoza girmiĢ‟  söylemi kullanılır (2). 

           Menopoz, genelde klimakterium diye adlandırılan, kadın yaĢamının reprodüktif 

çağı ile yaĢlılık dönemi arasında yer alan 40 ile 65 yaĢları arasındaki süreyi kapsayan 

dönemde, bir kilometre taĢıdır (4). Klimakterium sözcüğü Yunanca  „merdiven‟ anlamına 

gelen sözcükten türemiĢtir (5). 

              WHO klasifikasyonuna göre klimakterium: Premenopoz, menopoz ve 

postmenopoz olmak üzere üç bölümde incelenir. 
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              Premenopoz; Menopozal geçiĢ dönemini ifade eder. Bu dönem ilk menopoz 

semptomlarının görüldüğü klimakterium baĢlangıcından, son adet zamanına kadar devam eder 

(4). Overlerde yetmezlik baĢladıktan sonra menopoza kadar geçen süreye premenopoz denir 

(5). 

           Menopoz;  Son adet kanamasını ifade eder. 

           Postmenopoz; Menopoz ile baĢlayan 65 yaĢına kadar devam eden süreyi kapsar. 

            Perimenopoz; Menopoz bulgularının baĢlaması ile baĢlayan ve menopozdan 

sonraki bir yıllık süreyi kapsayan dönemdir (4). 

            .  Bazı yazarlara göre  perimenopoz, son adetin ( menopoz ) öncesi ve  sonrasında, 

bu olayı çevreleyen dönemdir (5).  

          Klimakterium, kadın yaĢamının reprodüktif dönemi ile yaĢlılık dönemi arasında 

yer alan, overdeki morfolojik ve fonksiyonel değiĢimlere bağlı olarak hormonal dengenin 

farklılaĢması sonucu ortaya çıkan semptomlar ile karakterize bir geçiĢ dönemidir (6).  

         Klimakterium, kadının tıpkı püberte gibi fizyolojik bir dönemidir. Bu dönemde 

reprodüktif çağ bitmekte ve overler fonksiyonlarını yitirmekte ve kadın için doğurma 

yeteneğinin kaybolduğu yeni bir dönem baĢlamaktadır. Kadınlarda bu süreç, bir takım erken 

ve geç belirtilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Son yıllarda bu dönem için kullanılan 

terimlerde bir kavram karmaĢası olduğu, herkesçe kabul edilmekte ve tartıĢılmaktadır. Genel 

olarak, östrojen metabolizmasındaki düĢme sonucu semptomların baĢladığı andan, geçiĢ 

sürecinin bittiği ve semptomların kaybolduğu ana kadar olan dönem klimakterium olarak 

isimlendirilmektedir (5). 

           Hiç kuĢku yok ki, overlerin fonksiyonu menopoz için esastır. Overlerde 

gonadotropinlere cevap veren folliküllerin tükenmesi, östrojen sekresyonundaki azalmadan ve 

menstrüel kanamaların kesilmesinden sorumludur (7). 

            Ovaryan fonksiyonların kaybı ile ortaya çıkan menstrüasyonun kesilmesi normal 

yaĢlanma sürecinin doğal bir olayıdır. Menopoz yaĢı genetik olarak belirlenmiĢtir ve ortalama 

51‟ dir.  Irk ve beslenme durumu ile iliĢkisi görülmemektedir. Menopoz doğum yapmamıĢ 

kadınlarda, sigara içenlerde ve histerektomi geçirenlerde erken oluĢur (2). YaĢam süresinin 

uzaması nedeniyle kadınların hayatlarının yaklaĢık 1/3‟ü postmenopozal dönemde 

geçmektedir (8). Ülkemiz için menopoz yaĢı çeĢitli yayınlarda 46-47 olarak bildirilmiĢtir. 

Türkiye Menopoz Derneği tarafından 2000 yılında ülkemiz genelindeki merkezlerden elde 

edilen verilere bakıldığında, Türkiye‟deki menopoz yaĢının 46,4 olduğu anlaĢılmaktadır. 
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Devlet Ġstatistik Enstitüsünün altıncı beĢyıllık kalkınma planı nüfus öngörülerine göre,  2000 

yılında toplam kadın nüfusumuz 34.576.300 ve 45 yaĢ üzeri kadın nüfusumuz 6.851.100‟ dür. 

Ortalama yaĢam süresi kadınlar için 72,24‟dür. Bu verilere göre kadın nüfusumuzun yaklaĢık 

1/5‟ i menopoz sonrası dönemdedir ve yaĢamlarının yaklaĢık 25 yılını menopoz döneminde 

geçireceklerdir (5). 

               Klimakterium baĢlama yaĢı 40 ve üzeri kabul edilmektedir. Daha önce 

görüldüğünde „Erken Menopoz‟ ya da  „Prematür Menopoz‟ olarak adlandırılır ve bu grup, 

tüm menopozların yaklaĢık % 4 kadarını oluĢturur. Adet kanamaları devam etmekte olan bir 

kadında herhangi bir nedenle over fonksiyonları durdurulursa, bu duruma „Ġatrojenik 

Menopoz‟ denir. Bu olay ya cerrahi olarak overlerin çıkartılması (cerrahi menopoz) ya da 

radyasyon veya kemoterapi ile meydana gelebilir (1). 

               Fizyolojik olan, fakat yaĢamı tehdit edici ve yaĢam kalitesini bozucu patolojik 

olaylarla birlikte seyreden klimakterium dönemi, bu özelliğinden dolayı tedavi edilmesi 

gereken bir süreç olarak değerlendirilmelidir (6).    

 

2.2.  Menstrüel Siklus : 

 

             Kadının normal üretkenlik yıllarında, cinsel hormonların salgı hızındaki aylık 

ritmik değiĢimlere uygun olarak, yumurtalıklar ve cinsel organlarda değiĢimler görülür. Bu 

ritmik kalıba cinsel döngü veya menstrüel döngü adı verilir. Döngü Süresi yaklaĢık 28 

gündür. Bazı kadınlarda bu süre 20 gün kadar kısa veya 45 gün gibi uzun dönemler içinde 

değiĢebilir (9). Menstrüel döngünün en belirgin özelliği, uterus mukozasının dökülmesine 

bağlı olan aralıklı vaginal kanamadır (menstrüasyon). Döngünün günleri, genel olarak 

menstrüasyonun birinci gününden baĢlamak üzere numaralanarak tanımlanır (10). 

             Kadın cinsel döngüsünde iki önemli sonuç ortaya çıkar. Ġlk olarak, normalde her 

ay yumurtalıklardan yalnız tek bir olgun yumurta serbestlenir ve her defasında tek bir fetus 

geliĢmeye baĢlar. Ġkinci olarak, uterus endometriyumu, ayın belirli günlerinde, döllenmiĢ 

yumurtanın yerleĢmesi için hazırlanır (9). 

             Normal menstrüel siklus ovaryel ve uterin siklus Ģeklinde iki bölümde 

incelenebilir. Ayrıca ovaryel siklus folliküler ve luteal fazlara, uterin siklus ise bunların 

karĢılıkları olan sırasıyla proliferatif ve sekretuar fazlara bölünebilir (2). 

            Menstrüel siklus sürecinde ovaryumdaki değiĢiklikler tamamen ön hipofiz 

bezinden salgılanan gonadotropik hormonlar, FSH ve LH‟a bağlıdır. Hipotalamustan 90 
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dakikada bir pulsatil tarzda salgılanan GnRH hipofiz bezini etkiler. GnRH bir dekapeptiddir  

ve hipofiz portal sisteminden ön hipofize gelerek FSH ve LH salınımını stimüle eder (11). 

Gonadotropik hormonlarla uyarılmayan yumurtalıklar inaktif durumdadır. Bunu gonadotropik 

hormonların hemen hiç salgılanmadığı çocukluk döneminde görebiliriz. 9-12 yaĢlarında 

hipofiz giderek daha çok FSH ve LH salgılamaya baĢlar, 11-15 yaĢlar arasında aylık 

menstrüel siklusun baĢlamasıyla en yüksek düzeye ulaĢır (9).  

            FSH ve LH  glikoprotein yapısındadır. FSH  siklusun folliküler  fazındaki follikül 

olgunlaĢmasını stimüle eder. Aynı zamanda LH ile birlikte olgun oositlerin granüloza 

hücrelerinden özellikle östrojen olmak üzere steroid hormonların sekresyonunu stimüle eder. 

LH, ovulasyon için esansiyel rol oynar, siklusun ortasında LH pikinin olmasıyla ovulasyon 

gerçekleĢir. Ayrıca corpus luteumdan progesteron salınımını stimüle eder (11). 

 

  2.2.1 Ovaryel  Siklusun Folliküler Fazı : 

           Ovaryum üç katmandan meydana gelir, dıĢtaki katman kortekstir, germinal 

epitelyum ile kaplıdır, her biri bir follikül içinde bulunan oositler bu tabakadadır. Bunları 

saran stromada bağ dokusu elemanları ve interstisyel hücreler bulunur. Diğer iki katman 

medulla ve hilustur. 

            Overdeki temel üreme birimi folliküldür. Follikül, granüloza ve teka hücrelerinin 

meydana getirdiği bir küme tarafından sarılmıĢ bir oositten meydana gelmiĢtir (5). 

            Kız çocukları doğduklarında, ovaryumlarında bulunan her bir yumurta, tek tabaka 

halinde granüloza hücreleri ile kuĢatılmıĢ primordiyal folliküller Ģeklinde bulunur. Puberte 

sonrasında, ön hipofiz bezinin büyük miktarda FSH ve LH salgılamasıyla, her iki over 

folliküllerle beraber büyümeye baĢlar (9). 

                Folikül geliĢiminde ilk aĢama, ovumun geniĢlemesiyle çapının iki-üç kat 

artmasıdır. Daha sonra, folliküle yeni granüloza hücre tabakalarının eklenmesi ile yapının 

primer follikül özelliği kazanması ile büyüme olayı sürer (9). 

                  Siklusun baĢlangıcında FSH ve LH seviyeleri göreceli bir Ģekilde artar (11). FSH 

artıĢı LH‟a göre daha fazladır ve 6- 12 primer follikülün büyümesini hızlandırır (9). Primer 

follikülün büyümeye devam etmesi ile granüloza hücreleri 1-2 tabaka oluĢtururlar. Bu safhada 

„zona pellucida‟ denen oositi çevreleyen ve oosit tarafından salgılanan glikoprotein bir tabaka 

oluĢmuĢtur. Yine bu aĢamada oosit çapında artıĢ olur ve sekonder follikül adını alır. 

Büyümesini sürdüren folliküldeki granüloza hücrelerinin sayıları giderek artar ve giderek 
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büyüyen oositin çevresini çok sayıda tabakalar halinde çevreler, „teka‟ hücreleri belirginleĢir, 

bu aĢamaya „preantral follikül‟ denir (6).  Teka tabakası teka interna ve teka externa olarak 

farklılaĢır. Bu devrede follikül büyümesi gonadotropinlere bağımlıdır. Hangi follikülün 

dominant follikül olarak seçileceği bilinmemektedir, ancak seçilen follikül teka internanın 

farklılaĢtığı ve vaskülaritenin arttığı folliküldür (5). 

                Bir hafta veya daha uzun süreli büyüme olayından sonra, ovulasyon öncesinde, 

folliküllerden bir tanesi daha fazla büyümeye baĢlar, geriye kalan 5-11 geliĢmiĢ follikül  

küçülür, bu olaya atrezi adı verilir. Atrezi olayının, yalnız bir follikülün ovulasyona yararlı 

olacak Ģekilde büyümesini sağlama yönünden önemi açıktır. Ovulasyon anında bu follikülün 

çapı 1- 1,5 santimetreye ulaĢır ve „olgun follikül‟ adını alır (9). 

               GeliĢen dominant follikül folliküler fazın sonuna doğru periferik dolaĢımda 

yükselen östradiolün primer kaynağıdır. Bu östradiol endometriumu implantasyona hazırlar, 

preovulatuar gonadotropin pikini sağlar ve dominant follikül seçimine etki eder ( 5). 

                Özetle; Her yeni siklus baĢında, primordial folliküllerden bir bölümü, preantral ve 

antral geliĢme sürecine katılmakta, aralarından biri (olgun follikül) ön plana geçerek 

diğerlerini atrezi ile saf dıĢı bırakmaktadır. Olgun follikül ürettiği östrojen ve „inhibin‟ ile 

FSH salınımını azaltmakta ve kısıtlı FSH‟ yı sadece kendisi kullanmaktadır (ġekil 1) (12). 

        

                      

                            ġekil 1 : Menstrüel siklusta folliküler büyüme (9) 
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  2.2.2.  Ovulasyon :  

              Cinsel döngüsü normalde 28 gün olan bir kadında ovulasyon, adet kanamasının 

baĢlangıcından 14 gün sonra gerçekleĢir. Ovulasyondan kısa bir süre önce, follikülün dıĢ 

duvarı kabarır, „stigma‟ denilen meme baĢı gibi bir çıkıntı yapar, yarım saat kadar sonra 

follikül sıvısı stigmadan dıĢa doğru sızmaya baĢlar. Ġki dakika kadar sonra follikül sıvı kaybı 

nedeniyle küçülürken stigmada büyük bir yırtık oluĢur ve follikülün merkez bölgesinde 

bulunan yoğun sıvı karın boĢluğuna dökülür. Bu sıvı, „korona radyata‟ adı verilen, binlerce 

küçük granüloza hücreleriyle kuĢatılmıĢ ovumu içerir (9). Bu ovulasyon iĢlemidir ( ġekil 2). 

Ovum fallop tüplerinin fimbrialı uçları tarafından alınıp uterusa taĢınır ve döllenme 

gerçekleĢmezse, vajinadan dıĢarı atılır (10). 

 

                        

 

                                                        ġekil 2 : Ovulasyon (9) 

 

         Ovulasyondan yaklaĢık iki gün önce henüz tam bilinmeyen nedenlerle LH salgısı 

belirgin Ģekilde yükselir, ovulasyondan 16 saat önce 6- 10 katlık bir artıĢ olur (ġekil 3).  FSH 

da iki-üç kat artar, iki hormon birlikte etki ederek ovulasyon öncesi follikülün ĢiĢmesini 

sağlar. LH ayrıca granüloza ve teka hücrelerini etkileyerek bu hücreleri daha çok progesteron, 

daha az östrojen salgılayan hücrelere dönüĢtürür. Bu nedenle, ovulasyondan yaklaĢık bir gün 

önce östrojen salgısı azalırken progesteron salgısı artar (9).    
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                          ġekil 3: Menstrüel siklus süresince  hormon düzeyleri (9) 

 

  2.2.3.  Ovaryel  Siklusun Luteal Fazı : 

              Yırtılan folikülden geriye kalan materyal corpus luteum denen yeni bir endokrin 

birim üretir (5). Corpus luteumda çok yoğun bulunan granüloza hücreleri büyük miktarlarda 

progesteron ve östrojen salgılar (9). Granüloza hücreleri LH etkisiyle hipertrofiye olur, 

sitoplazmalarında yağ damlaları belirir, „lutein‟ hücrelerine dönüĢür. Döllenme olmazsa 14 

günlük yaĢam süresini takiben corpus luteum geriler, buna luteoliz denir, bu olayda granüloza 

ve teka hücreleri nekroza uğrar, damarsız bir nedbe dokusu halini alır (5). Buna corpus 

luteumun involüsyonu denir. Ġnvolüsyon olayı corpus luteumun yaĢamının 12. gününde, 

siklusun 26. gününde, adet kanamasının baĢlangıcından iki gün önce geliĢir (9). Yeni oluĢan 

dokuya corpus albicans denir (10). Östrojen ve progesteron düzeyi azalır, menstrüasyon 

baĢlar. Östrojen ve progesteronun azalmasıyla, bu hormonlarca FSH ve LH üzerine yapılan 

inhibisyon kalkar ve bu hormonların artmaya baĢlamasıyla yeni bir menstrüel siklus baĢlar 

(9).  

 

 2.2.4. Uterus Döngüsünün Proliferatif Fazı : 

              Uterusun iĢlevi geliĢmekte olan fetusa doğuma kadar ev sahipliği yapmak ve 

beslenmesini sağlamaktır. Uterus, stromal hücreler ve endometrium adlı özgül bir müköz 

tabakayla kaplı bir boĢluğu sarmalayan müsküler bir organdır. Her adet döngüsünün folliküler 

evresinin baĢında uterus örtüsü dökülür ve dolayısıyla bu evrede gebelik ürününü kabul 

edemez (13). Endometriumun yüzeyel 2/3 lük bölümü prolifere olan ve gebelik 
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oluĢmadığında atılan bölümdür. Bu bölüm desidua fonksiyonalis adını alır ve stratum 

spongiosum ve stratum compactum tabakalarından oluĢur. Desidua basalis endometriumun en 

derin bölümü olup her ay proliferasyona uğramamaktadır. Her menstrüasyondan sonra oluĢan 

endometrial rejenerasyonunun kaynağını oluĢturmaktadır (2). 

              Aylık yumurtalık döngüsünün ilk döneminde artan östrojenlerin etkisi ile stromal 

ve epitelyal hücreler hızla proliferasyona uğrar. Menstrüasyon baĢlangıcında, 4-7 gün içinde 

endometrial yüzey yeniden epitelyum hücreleriyle örtülür. Daha sonra endometrium kalınlığı 

artar, stromal hücre sayısı çoğalır, endometrial bezler büyür, yeni kan damarları oluĢur ve 

ovulasyon anında kalınlık yaklaĢık 3-4 mm olur. Bu sırada servikal bölgedeki endometrial 

bezlerden salgılanan mukus, spermleri uterusa doğru yöneltecek uygun kanalları oluĢturur (9). 

               Artan östrojen FSH salgısını baskılar, östrojen salgısı belli bir düzeye gelince LH 

salgısını uyarır, 24-36 saat sonra ovulasyan meydana gelir (5). 

 

 2.2.5. Uterus Döngüsünün Sekretuar  Fazı : 

                Ovulasyondan sonra progesteron üretimi endometrial bezlerde sekretuar 

değiĢikliklere neden olur (11). Bezlerde kıvrımlar artar, glandüler epitelyum hücrelerinde 

salgı maddeleri, stroma hücreleri sitoplazmalarında ise lipid ve glikojen birikir. Ayrıca 

endometriumu besleyen kan miktarı artar, kan damarları kıvrımlı hale gelir. Ovulasyondan 

yaklaĢık bir hafta sonra endometriumun kalınlığı 5-6 mm olur (ġekil 4). Bütün bu 

değiĢimlerin nedeni döllenmiĢ ovum için uygun ortamı hazırlamaktır (9). 

 

                      

                   

                        ġekil 4  :  Menstrüel siklusda endometrium  değiĢiklikleri (9) 
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 2.2.6.  Mestrüasyon : 

                  Gebelik görülmez ve corpus luteum gerileyecek olursa, östrojen ve progesteron 

üretiminin bir anda ortadan kalkması spiral arterler ve uterus kaslarında spazmodik 

kasılmalara neden olur. Bu etkilerin olası aracısı lokal lökotrien ve prostaglandinlerin 

üretimidir (13). Vazospazm, endometrium beslenmesinde azalma ve hormonal uyarının 

ortadan kalkmasıyla endometrium damarlarında nekroz geliĢir. Zamanla endometriumun 

nekroze dıĢ tabakaları hemorajik bölgelerde uterustan ayrılır, dökülmeye baĢlar, bu olaya 

menstrüasyon denir  (ġekil 4) (9). 

               Menstrüel kan baskın olarak arteryeldir, sadece % 25‟i venöz orijinlidir. Doku 

pıhtıları, prostaglandinler ve fibrinolizin içerir. Fibrinolizin pıhtıyı eritir ve böylece menstrüel 

kan normal olarak akıntı çok fazla olmadıkça pıhtı içermez (5). 

               Normal menstrüasyon süresince, 40 ml kan ve 35 ml seröz sıvı kaybedilir. 

Menstrüasyondan dört veya yedi gün sonra kan kaybı durur, çünkü bu süreç içinde 

endometrium yeniden reepitelize olur (9). 

                        

2.3.Menopozda oluşan nöroendokrin değişimler 

 

             Menopoz, her ne kadar son adet kanaması olarak adlandırılsa da temel 

endokronolojik değiĢimler yaklaĢık 10 yıllık bir süreci kapsamaktadır. Hassas endokronolojik 

değiĢimler, menopozdan sekiz yıl önce gerçekleĢir. Bunun menstrüel siklus düzenine 

yansıması ise yine menopozdan dört yıl önce görülür. Fakat baĢlangıç değiĢimlerini tespit 

etmek her zaman mümkün olmaz. Çünkü tespit edilebilen değiĢimler, menopoza yakın 

zamanda ve ani olarak ortaya çıkar (1). 

Menopoz, ovaryumdaki follikül rezervinin tükeniĢinin kaçınılmaz bir sonucudur 

ve ovaryum yetmezliğinin fizyolojik bir formu olarak değerlendirilebilir (5). Kadınlarda 

cinsel yaĢam süresince, yaklaĢık 400 primordial follikül veziküler folliküle dönüĢerek 

ovulasyonu sağlar. YaklaĢık 45 yaĢlarında FSH ve LH ile uyarılabilecek ancak birkaç 

primordial follikül kalmıĢtır. Primordial folliküllerin sayısı sıfıra yaklaĢırken overlerde 

östrojen yapımı da azalır (9). Östrojen üretiminin azalması hipotalamustaki negatif feed-back 

mekanizmayı etkiler ve sonuçta zaman içinde önce FSH, daha sonra da LH yükselir. FSH 

yükselmesine bağlı folliküler faz kısalır, daha sonra overlerde FSH‟ya direnç artar ve 

folliküler faz uzar. Bu dönemde menstrüel siklus bozuklukları görülebilir. Östrojen düzeyinin 

düĢmesiyle LH piki ve dolayısıyla ovulasyon olamaz (15). FSH da 10- 20 kat, LH da ise üç 
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kat bir artıĢ olmakta ve menopozdan yaklaĢık bir-üç yıl kadar sonra en yüksek seviyelerine 

ulaĢmaktadırlar, sonra bu gonadotropinlerin her ikisinde de kademeli hafif azalmalar 

görülmektedir. FSH ve LH daki yükselmeler ovaryan yetmezliğin kanıtıdır. FSH  seviyesi LH 

dan  biraz daha yüksektir, çünkü LH‟ın kandan temizlenme hızı daha fazladır ( LH yarı ömrü 

20 dakika, FSH üç-dört saat)  (14). Ovaryumlarda artık östrojen yapılamaması, hormonun 

etkili olduğu sistemlerde yıkıcı etkilere yol açar ve bir eksiklik sendromu ortaya çıkar . 

Ġlk endokronolojik değiĢimler, estradiol, progesteron ve inhibin düzeylerinde 

azalma ve FSH salınımındaki artıĢtır. Bu esnada LH üretimi, reprodüktif dönemdeki ile 

aynıdır (5). Yapılan çalıĢmalar, bu dönemde hipofiz arkuat nukleusundan salınan GnRH 

seviyelerinde herhangi bir değiĢimin olmadığını göstermektedir (6). 

FSH‟nın yükselmesi, rezistansın daha baĢlangıçta olduğu overlerde multifoliküler 

değiĢim meydana getirir. Bu olayın sonucunda östradiol üretimi artar ve folliküler faz kısalır. 

Bu durum siklus süresinde klinik açıdan tespit edilemeyen belli belirsiz kısalmaya neden olur 

(1). 

 Ġnhibin FSH salınımını azaltan over kaynaklı nonsteroid maddedir ve over 

fonksiyonlarının en iyi belirleyicilerinden birisidir (6,15). FSH normalde inhibin salınımını 

uyarır ancak klimakterium döneminde inhibin düzeyleri azaldığı için FSH salınımını 

baskılayıcı etkisi ortadan kalkar, östradiol seviyesi normale dönse bile FSH inhibisyonu 

yeterince olmaz (6). 

 Overlerdeki direnç ilerleyici olduğu için daha sonraki dönemlerde folliküler 

geliĢim, FSH‟nın yükselmesine rağmen yavaĢlar ve folliküler faz uzamaya baĢlar. Bu ise 

siklus süresini uzatır ve baĢlangıçta belirgin olmayan bu uzama, süre ilerledikçe belirgin 

olmaya baĢlar. Bu dönemlerde FSH‟daki yükselme ve inhibin düzeylerindeki azalma 

belirginleĢmiĢtir. Ancak yinede serum estradiol seviyelerinde azalma olmayabilir (5). 

Menopoz öncesi estradiol seviyesi 50- 300 pg/ ml arasında değiĢir (2). 

Daha ileri dönemlerde overlerde direncin daha da ilerlemesi ile follikülogenez 

tamamen yavaĢlar ve estradiol sentezi, ovulasyonu sağlayan LH pikine izin vermeyecek 

seviyelere iner. Böylece anovulatuar sikluslar ortaya çıkar. FSH nın yanısıra LH seviyelerinde 

de artıĢ baĢlar ve bu artıĢ 40 IU /L  ye ulaĢtığında ise follikül geliĢiminin tamamen durduğu 

görülür. Cerrahi menopozlarda ise, serum FSH ve LH değerleri postmenopozal düzeye 

yaklaĢık bir ay sonra ulaĢır (5). 
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 Reprodüktif dönemde siklus gününe göre 40-450 pg/ml arasında değiĢen estradiol 

seviyeleri postmenopozal dönemde 10- 20 pg/ml ye düĢer. Ortalama 24 saatlik salınım 

miktarları ise 350 μg‟dan 45 μgr‟a düĢer ve bunun büyük bir kısmı, estronun ekstraglandüler 

periferik konversiyonundan üretilir (1). 

Estron baĢlıca androstenedionun periferik dönüĢümünden elde edilir. 

Postmenopozal kadında dolaĢımdaki estron seviyesi estradiolden yüksektir yaklaĢık 30-70 

pg/ml dir (14). Yani postmenopozal kadında baskın östrojen estron formundadır (6). 

Albümine zayıf olarak bağlandığı ve seks hormon bağlayıcı globüline bağlanmadığı için 

estradiole göre daha hızlı klirense sahiptir (2). 

Genç bir kadında progesteronun major kaynağı ovarian corpus luteumdur. 

Siklusun folliküler fazında progesteron seviyesi düĢüktür, ovulasyon ile seviyesi anlamlı 

ölçüde artar, corpus luteumun sekretuar aktivitesini yansıtır. Postmenopozal kadında 

fonksiyonel folliküller olmadığı ve ovulasyon oluĢmadığı için progesteron seviyesi düĢüktür,  

folliküler fazdaki konsantrasyonunun yalnızca % 30 u kadardır (16). Reproduktif yıllar 

boyunca, progesteron endometriumu, primer olarak östrojen reseptörlerini ayarlayarak fazla 

östrojen stimülasyonundan korur. Progesteronun östrojenin endometrium üzerine trofik 

etkisini inhibe eden direkt intranükleer etkisi de vardır (2). 

DolaĢımdaki östrojen düzeylerinin menopoz öncesi ve bazı postmenopozal 

kadınlarda endometriumu stimüle edecek derecede yüksek olması nedeniyle, endometriumun 

karĢılanmamıĢ stimülasyonu menopoz öncesi ve sonrası oldukça sık görülen bir problemdir 

ve menopozdan hemen önce ve sonra bulunan artmıĢ endometrial hiperplazi ve kanser riskini 

açıklar. Progesteron yokluğunda memede karĢılanmamıĢ östrojen stimülasyonunun meme 

kanseri geliĢiminde rol oynadığı hipotezi vardır (2). 

Reprodüktif yaĢam süresince ana ovaryan androjen androstenediondur, geliĢen 

folliküllerin major sekretuar ürünüdür. Menopoz ile dolaĢımdaki androstenedion 

konsantrasyonunda yaklaĢık yarı yarıya azalma görülmektedir ve bu durum folliküler 

aktivitenin yokluğunu yansıtmaktadır. Postmenopozal kadında androstenedionun üretim hızı 

yaklaĢık 1,5 mg/24 saat ve premenopozal  üretimin yarısı kadardır. Bu androstenedionun 

kaynağı çoğunlukla adrenal gland olmakla birlikte %20 kadarı ovaryumlardan sekrete 

edilmektedir (16). 

Androstenedionun tersine testosteron seviyesi, premenopozal kadındakinden 

minimal oranda düĢüktür. Menopozal dönemde testosteron üretim hızında %28 oranında 
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ölçülebilir bir azalma olmaktadır, 250 µg/24 saat iken 180 µg/24 saat hızına düĢmektedir.  

Testosteronun günlük üretim hızındaki azalma nonovaryan kaynaklardan üretimin azalması 

nedeniyledir. Nonovaryan kaynaklardan üretim hızı %75 iken menopozda %60 civarına 

düĢmektedir. Ovaryan testosteron üretim hızında ise gonadotropinlerin artması nedeniyle 

%25-40 oranında bir artıĢ olmaktadır (17). Böylece total androstenedion miktarı azalıp 

periferik testosteron üretimi düĢse bile bunu over stromasından salgılanan testosteron 

kompanse eder. Birkaç yıl devam eden bu yükselme daha sonraları tekrar azalır. Böylece 

puberte ile birlikte artan seksüel kıllanma, libido, kemik yoğunluğu, adale kütlesi ve immün 

geliĢim gibi androjen ile ilgili özelliklerin tümü, menopozdan sonra gerileme göstermektedir 

(1). 

Ġlerleyen yaĢla birlikte adrenal androjenlerden dihidroepiandrosteronda %60, 

dihidroepiandrosteron sülfat da %80 oranında azalma olmaktadır. Bu azalmanın menopozla 

mı yoksa yaĢla mı iliĢkili olup olmadığı henüz tam belirlenememiĢtir. Bu iki androjenin temel 

kaynağı adrenal glanddır ve ovaryan katkı %25‟den daha azdır. Dihidroepiandrosteron ve 

dihidroepiandrosteron sülfattaki belirgin azalma adrenal androjen sekresyonundaki 

değiĢimleri yansıtmaktadır (16). 

 

 2.4 Menopozda oluşan klinik değişimler  

                  Kadınların yaklaĢık olarak %70-80‟inde östrojen yetmezliği semptom ve bulguları 

ortaya çıkmaktadır. Klimakteriumda over fonksiyonlarının bozulmasıyla beraber östrojen 

eksikliğine bağlı semptomlar hemen ortaya çıkar. Buna rağmen, kadına postmenopozal 

dönemde ağır morbidite ve mortalite yükleyen kardiyovasküler hastalıklar ve osteoporoza 

bağlı patolojiler geç dönemde ortaya çıkmaktadır (15). 

            Klimakteriumda bulgular; 

1- Erken dönemde ortaya çıkan akut geçici bulgular 

A ) Vazomotor bulgular 

B ) Nöropsikolojik bulgular 

2- Geç dönemde ortaya çıkan kalıcı bulgular 

A ) Reprodüktif sistemde  

B ) Deri 

C ) Kemik 

D ) Kardiyovasküler sistemde görülen bulgular 
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  2.4.1. Vazomotor bulgular: 

            Klimakteriumun karakteristik semptomu olup görülme sıklığı % 60- 85 arasında 

değiĢmektedir (5). AteĢ basması, terleme, çarpıntı ve bazen de bunu takip eden titremeden 

ibarettir. Vücudun üst yarısında yüzde, kollarda, ellerde, ani baĢlayan ateĢ basması, yüzün 

kızarması, bunu takiben, yüz, boyun ve gövdede terleme ile karakterizedir. Bazen titreme ile 

birlikte olabilir. Hastaya rahatsızlık veren hoĢnut olmayan geçici bir bulgudur. Bu sıcak 

basma hissi bazen çarpıntı ile birlikte olur (4). Kadının psikolojik yapısına bağlı olarak 

değiĢmekle birlikte, sıklığı günde 20‟ye kadar varabilen ve yaklaĢık iki-dört dakika süren 

nöbetler halinde görülür. Bu frekans geceleri artıĢ gösterir ve uyku düzenini etkiler (6). Sigara 

içenlerde içmeyenlere göre prevalansı daha fazladır. Sigaranın östrojen metabolizmasını 

artırarak antiöstrojen etki yaptığı düĢünülmektedir (18). Semptomlar, olguların bir bölümünde 

bir- üç yıl sürmekle birlikte %57‟inde beĢ yıla kadar, % 10 unda ise 15 yıldan uzun süre 

devam edebilir (6). 

              Vazomotor  semptomların nedeni hakkında birçok teori öne sürülmüĢ olmasına 

rağmen kesin bir sonuca ulaĢılamamıĢtır. Bazıları, vücut ısı ayar noktasının düĢürülmesi, LH 

yükselmesi, GnRH sekresyonunun artması, sex steroidlerinin santral nörotransmitterlere 

etkisi, östrojen ve progesteron çekilme teorileridir (4).  Etiyolojisi tam açıklığa kavuĢmamıĢ 

olsa da önemli bir gerçek, bu olayın östrojendeki azalma ile birlikte ortaya çıkması ve östrojen 

tedavisine süratle cevap vermesidir (5). 

 

2.4.2.Nöropsikolojik bulgular: 

                 Menopoza giren kadınlarda, menopozla birlikte bazı nöropsikolojik belirtiler 

olmaktadır. Bu belirtiler Ģahsın yapısına, sosyokültürel faktöre, egzersiz, diyet, etnik 

faktörlere bağlı olarak değiĢmektedir. Bu belirtiler; (4) 
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Tablo I : Nöropsikolojik belirtiler  

 

-   depresyon                                                     -  konsantrasyon kaybı 

-   uykusuzluk                                                   - dikkatsizlik 

-   konfüzyon                                                    - toplumdan uzaklaĢma 

-   hafıza   bozukluğu                                         - güvensizlik 

 ( unutkanlık, verbal hafıza kaybı )                      -  olaylardan çabuk etkilenme 

-   endiĢe, panikleme                                         - ağlama, ağlama isteği 

-   beğeni kaybı                                                 - yorgunluk, halsizlik 

-   sinirlilik, irritabilite                                      - iĢtah değiĢmeleri 

-   genel isteksizlik                                            -  instabilite, günü gününe uymama 

 

        Nöropsikolojik  belirtilerin mekanizmalarını açıklayabilmek için sex steroidlerinin beyin, 

immun beyin bariyer sistemi, X-kromozomu ve nörotransmitterler ile arasındaki iliĢkiler 

bilinmelidir. 

  - Sex steroidleri- beyin ilişkisi; Sex steroidleri glia hücreleri üzerine etkilidir. Glia hücreleri 

lokal bir nöroaktif steroid meydana getirirler ve bunlar nöroprotektif etki gösterir. Glia 

hücreleri androjenleri östrojenlere çeviren aromataz enzimini içerirler. Lokal olarak meydana 

gelen estradiol nöroprotektif etki göstererek dejeneratif hastalıklarda ve yaĢlanmalarda oluĢan 

reaktif gliosis ve lokal iltihabı azaltırlar ( 19). 

- İmmün beyin bariyer sistemi (IBBS ) ve sex steroidleri; Beyin immun bariyerini oluĢturan 

komponenetlerden biri östrojenlerdir. Östrojenler beyinde homeostazisi sağlar ve protektif rol 

oynarlar (20). 

- X kromozomları ve sex steroidlerinin beyin üzerine etkisi; YaĢlanma ile ilgili olarak tüm 

beyin dokusunda frontal ve temporal loblarda doku kaybı incelendiğinde, erkeklerde bu kayıp 

kadınlardan fazladır. Hipokampus ve parietal loblarda ise kadınlarda kayıp daha fazladır. 

Yapılan çalıĢmalarda, erkeklerde hipokampusta yaĢla ilgili bir azalma görülmezken, 

kadınlarda belirgin bir metabolik azalma saptanmıĢtır. Yine erkeklerde sol hemisferde 

metabolizma azalması, sağ hemisferden daha fazla olduğu halde, kadınlarda metabolizma 

kaybı simetrik olarak bulunmuĢtur (21). 
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        Beynin hafıza fonksiyonu ile ilgili bölgesi olan hipokampusta, östrojenlerin sinaps 

ve dentritik yoğunluğu artırdığı ve artıĢın estradiol kan seviyesi ile doğru orantılı olduğu 

gösterilmiĢtir (22). 

                  Sex steroidlerinin beyin üzerine olan etkileri genomik ve nongenomik olmak üzere 

iki Ģekildedir. Klasik genomik mekanizmalarda, steroidler nöronlar üzerine uzun süreli, yavaĢ 

etki edip spesifik intrasellüler reseptörleri aktive edip gen transkripsiyonunu ve protein 

sentezini modüle ederek etki ederler. Bu Ģekilde sex steroidleri noradrenalin, dopamin, 

serotonin, asetilkolin, β-endorfin, NPY, GABA, melatonin, TRH, CGRP ve GnRH‟ın 

expresyonunda rol oynarlar (23). 

         Nongenomik hızlı bir etki göstererek elektriksel exitabilite, sinaps fonksiyonu ve 

morfolojik özellikleri kontrol ederler. 

        Bu iki fonksiyon ile sex steroidleri nöroendokrin sistem ve santral sinir sistemi 

fonksiyonlarını modüle ederler. Sex steroidleri bu Ģekilde hipotalamustaki nöronları 

etkileyerek hot flush, terleme, obesite, hipertansiyona neden olurken, limbik sistemi de 

etkileyerek duygudurum değiĢiklikleri, anksiyete, depresyon, uykusuzluk, baĢ ağrısı kognitive 

fonksiyon değiĢikliklerine neden olurlar (24). 

 

 2.4.3.Östrojenlerin Nörotransmitterler Üzerine Etkileri : 

      Santral sinir sisteminin muhtelif yerlerinde östrojen, progesteron ve androjenlerle 

ilgili reseptörler bulunmaktadır ve bu reseptörler beyni etkilemektedirler. Nöronlardaki 

intrasellüler reseptörleri aktive ederek gen transkripsiyonu ve protein sentezini 

sağlamaktadırlar. Bu nöron ve nöropeptidler tablo 2‟de verilmiĢtir (23). 

 

Tablo II : Östrojenlerin etkilediği nöropeptidler 

 

1- Nöropeptid Y ( NPY )                        7- CRF 

2- Noradrenalin                                       8- GABA 

3- Dopamin                                             9- Melatonin 

4- Serotonin                                            10- GnRH 

5- Asetil kolin                                         11- TRH  

6- β- endorfin                                         12- CGRP 
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Nöropeptid Y ( NPY ): Östrojenler hipotalamusta, median eminens ve arkuat nükleusta NPY 

sentez ve salınımını artırırlar (25). NPY‟de GnRH ve gonadotropinlerin pulsatil 

sekresyonlarını sağlayarak nöroendokrin mekanizmayı düzenlerler. Santral davranıĢ üzerine 

etkilidirler ve  hipotalamus  β-endorfin seviyelerini de artırırlar (26). 

Kolinerjik sistem: Kolinerjik sistemin ana merkezi ön beyin bazal kısmında bulunan 

nöronlardır. Bu nöronların nukleuslarında sex steroidlerine ait reseptörler bulunmaktadır. 

Östrojenler bu reseptörleri aktive ederler ve asetil kolin sentezinde rol oynarlar. Kolin asetil 

transferaz, asetil kolin sentezinde, asetil kolin esterazda asetil kolin yıkımında rol oynar. 

Östrojenler kolin asetil transferaz sentezini artırırlar. OluĢan asetil kolinin de hipokampus ve 

frontal beyne transportunu sağlarlar (27, 28). 

Noradrenerjik sistem: Noradrenerjik sistemin inhibisyonunun mental performansı azalttığı ve 

öğrenme yeteneğini düĢürdüğü, aksine östrojen verilerek bu sistemin aktivasyonunun ise 

hafızayı iyileĢtirdiği ileri sürülmüĢtür (29, 30). Östrojenlerin ve progesteronun noradrenalin 

salınımını artırdığı bunun da hipotalamus ventromedial nöronlarının exitabilitesini artırdığı 

gösterilmiĢtir (31). 

Serotonerjik sistem : Erkek ve kadında farklılıklar gösterir. DiĢi sıçanlarda, hipotalamus, 

korteks, hipokampus, ön beyin ve rafe‟de serotonin sentezi erkek sıçanlardan fazla 

bulunmuĢtur (32). Östrojenler serotonin miktarını artırır. Bunu serotonini katabolize eden 

monoaminooksidaz enziminin parçalanma hızını artırarak yapar (27). Ayrıca östrojen plazma 

albuminine  bağlı  olan triptofanın ayrılıp serotonine dönmek için hazır hale gelmesini sağlar 

 (33). Östrojenin diğer bir özelliği de serotonin reseptörlerini up-regüle eder (34). 

Dopaminerjik sistem: Östrojenin dopamin sistemi üzerine etkisi bazı çalıĢmalarda 

dopaminerjik, bazılarında ise antidopaminerjik olarak bildirilmiĢtir (35). Östrojen 

eksikliğinde, katekolaminerjik nöronlarda noradrenalin sekresyonunun arttığı, dopamin 

salgılanmasının azaldığı gösterilmiĢtir. Östrojen verilmesinde ise, hipotalamustan 

noradrenalin salgılanmasını azalırken, dopaminerjik aktivitenin arttığı gösterilmiĢtir (36). 

             Östradiol median eminenste dopamin salgısını inhibe ederken striatumda dopamin 

aktivitesini artırır. Preoptik septal dokuda dopamin geri alınımını artırırken, hipotalamusta 

azaltır (37). Substantia nigradaki dopaminerjik nöronlardan, tip A‟da aktiviteyi artırırken, tip 

B de azaltır (35). Dopamin seviyelerinin, depresyonda önemli rol oynadığı, bu hastalarda 

düĢük seviyelerde olduğu bildirilmiĢtir (38). 
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Monoamino oksidaz: Bu enzim serotonin, norepinefrin, dopamin gibi monoamin 

nörotransmitterlerini metabolize eder (39). Menopozda östrojen eksikliğinde, 

monoaminooksidaz aktivitesi artar. Östrojen verildiğinde hipotalamus ve amigdal‟de 

monoaminooksidaz aktivitesi azalır. Deprese olan kadınlarda, östrojen verilerek %60 oranında 

yüksek olan monoaminooksidaz seviyeleri azaltılabilir (40). 

GABA: Menopozla birlikte, östrojen azlığına bağlı olarak gama-amino butirik asit (GABA) 

seviyeleri düĢer. Ooferektomi yapılmıĢ sıçanlarda östradiol verildiğinde, santral sinir 

sisteminde GABA reseptörleri up regüle olur ve GABA seviyeleri artar ( 41). 

Opioid aktivitesi: β-endorfinler vücutta bulunan en etkin ve aktif opioid maddedir. 

Menopozda, östrojen eksikliği ile birlikte, hipotalamusta endorfin seviyelerinde bir azalma 

görülür. Östrojen verildiğinde β-endorfin aktivitesinin arttığı görülür (42). Bu madde 

analjezik bir özellik gösterir, ayrıca davranıĢ ve termoregülasyon üzerinde de önemli rol 

oynarlar (43). Bir nevi, nöroendokrin fonksiyonların bir belirleyicisidir. Duygudurum 

değiĢikliğinden sorumludur. Noradrenalin, dopamin, serotonin, asetil kolin, GABA, CRF 

(Cortikotropin releasing faktör)‟nin, β-endorfin seviyelerinin ayarlanmasından sorumlu 

olduğu bildirilmiĢtir (44). 

 

 2.4.6.Östrojenin Nöroprotektif etkileri ; 

- Östrojenler antioksidan olarak etki ederler (45) 

- Östrojenler nörotrofinler (sinir büyüme faktörü) üzerinden etki ederek sinir 

büyümesini stimüle ederler (46) 

- Östrojenler NO (nitrik oksit) yapımını artırarak beyin kan akımını artırırlar (47) 

- Östrojenler hipokampus nöronlarında glukokortikoidlerin yaptığı tahribatı önlerler 

     (48) 

- Östrojenler serbest radikal üreten bazı toksinlere (glutamat vs.) karĢı ve nöronal β-

amiloid üretimini azaltarak nöroprotektif etki ederler  

- Alzheimerde azalan  kolinerjik fonksiyonu artırırlar  

- Depresyonda azalan serotonerjik aktiviteyi artırırlar  

- ġizofrenide artan dopaminerjik aktiviteyi azaltırlar (49). 
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  2.5.Menopozda görülen psikolojik bozukluklar: 

           Uyku bozuklukları, depresyon ve kognitif bozukluklar olmak üzere üç bölümde 

incelenir. 

A ) Uyku bozuklukları: Uykusuzluk (insomnia) menopoz yaklaĢtıkça ve menopozda artar (50). 

Owen ve Mathews kadınların yaklaĢık %42 sinde uykusuzluk olduğunu bildirmiĢtir (51). 

Menopozla birlikte uykunun baĢlamasında ve devamında bozukluk olduğu, subjektif uyku 

kalitesinin azaldığı, total uyku zamanı ve uyku etkinliğinin azaldığı, uyku esnasında apne ve 

hypopne insidansının arttığı bulunmuĢtur (52). Menopozla birlikte REM (rapid eye 

movement) uykusunun azaldığı da gösterilmiĢtir. Östrojenler REM uykusunu düzeltirler (53). 

Uykuya geçiĢi kolaylaĢtırır ve uykunun REM fazını hem sayı hem de süre olarak artırırlar. 

Progesteron metaboliti olan prognanolun sedasyon yapıcı etkisi olduğu ve non-REM uykuda 

artıĢ yaptığı gösterilmiĢtir (54). 

B ) Depresyon: Depresyonun en önemli nedenlerinden biri östrojen eksikliğidir. Östrojen 

eksikliğinde, serotonin ön planda olmak üzere, dopamin, norepinefrin, GABA, β-endorfin 

seviyelerinde azalma, monoaminooksidaz, β-adrenerjik reseptörler seviyelerinde artma olur. 

Serotoninerjik sistem depresyonun oluĢmasında, duygudurum değiĢikliğinde, uykusuzlukta, 

sexüel faaliyet bozukluğunda önemli rol oynar (55). Östrojenler serotonin yapımı için gerekli 

triptofan yapımındaki enzimleri aktive ederek ve triptofanın serumda bağlı olduğu 

albüminden ayrılmasını, böylece serotonin yapımı için serbestleĢmesini sağlayarak serotonin 

sentezini artırırlar. Ayrıca serotonin yıkımını MAO üzerinden inhibe ederek beyindeki 

serotonin miktarını artırırlar  (56, 57, 58). 

           Menopozda östrojen az olduğundan, serotonin de azdır. Ancak bu azlık her zaman 

depresyon yapmaz. Hassas kiĢilerde ve ileri derecede serotonin azlığında depresyon olur. 

Östrojen verildiğinde bu geçer (59,60). 

           Depresyonda rol oynayan diğer önemli bir nörotransmitter dopamindir. Yüksek 

östrojen seviyelerinin, striatumda, dopamin aktivitesini artırdığını gösteren çalıĢmalar olduğu 

gibi kastre edilmiĢ sıçanlarda striatumdaki dopaminerjik aktivitede önemli artıĢ varken, 

östrojen verilmesiyle bunun tersine döndüğünü gösteren çalıĢmalar da bulunmaktadır (61, 62). 

C ) Kognitif fonksiyon, bellek ve hafıza bozukluğu: Östrojenlerin kognitif fonksiyon, bellek ve 

hafıza üzerinde pozitif etkileri olduğu bildirilmiĢtir. Beynin bellek açısından önemli olan 

hipotalamus ve limbik bölgelerinde östrojen nörotransmisyonun etkisini ve hızını 

artırmaktadır. Östrojenler kadınlarda verbal yetenek, algı hızı ve ince motor becerileri 
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etkileyen dentrit geliĢimi ve sinaptik bağlantı üzerinde pozitif etki göstermektedir (63,64,65, 

66). 

         Menopozda görülen diğer psiĢik bozuklukların temelinde de yine östrojen eksikliği 

yatmaktadır. Östrojenler yaptıkları vazodilatasyon ile beyne giden kan akımını artırarak, hem 

nöronların geliĢim ve onarımına büyük katkılar sağlamakta, hem de nöropsikolojik bulguların 

ortaya çıkmasını engellemektedir. 

         Östrojen azlığında, beyne giden kan akımı azalır, nöronların onarımı yavaĢlar, 

özellikle hipokampus ve limbik bölgelerde, dentritlerde, sinapslarda, sinir büyüme 

faktörlerinde, sinaptik yoğunlukta azalmalar olur. Bunların sonucu olarak değiĢik psiĢik 

bulgular ortaya çıkar. Östrojen verildiğinde ise bütün bu bulguların gerilediği görülür ( 4). 

 

  2.6.  Menopozda kalıcı bulgular  

 

2.6.1.Reproduktif Sistemde Oluşan Değişiklikler: 

                 Östrojen eksikliğine bağlı olarak, özellikle östrojen reseptörü içeren pelvik ve 

ekstrapelvik dokularda fonksiyonel, metabolik veya organik değiĢiklikler ortaya çıkar (6). 

Menopozda reprodüktif sistemi oluĢturan dokularda olan temel olay atrofidir. Atrofide oluĢan 

karakteristik özellikler; epitel kalınlığının azalması, vaskülarizasyon azalması, elastik doku 

dejenerasyonu, elastik lif kaybı, kollajen liflerin füzyonu, hyalinleĢmesi, hücre hacminin 

azalması, dokuların incelmesi, organların küçülmesi, dıĢ etkenlere karĢı daha az dirençli olma 

ve kas kütlesi azalmasıdır (4). 

Vulva: Östrojen eksikliği nedeniyle vulvada atrofi olur (4). Pubis kılları azalır, vulva derisi 

incelir ve parlak bir görünüm alır. Ciltaltı yağ dokusunun azalmasına bağlı olarak labium 

majuslar küçülür, labium minuslar ise hemen hemen kaybolur (6). Ayrıca vulva dıĢ etkenlere 

oldukça hassas olur, çok çabuk irrite olur ve pruritis geliĢir (4). Vulvada kaĢınti ile seyreden 

distrofiler, postmenopozal kadınlarda en sık görülen  semptomlar arasındadır ve ileri 

evrelerde introitusta aĢırı darlıklara neden olur (6). Genelde vulvadaki elastik lifler kaybolur, 

parçalanır, kollagen doku kaybolur, yağ dokusu azalmıĢtır. Bu durum sexüel faaliyetleri 

etkiler, sexüel frekans azalmasına neden our. Ayrıca ekrin ve apokrin bezlerin epitelyumu 

incelir ve düzleĢir, sebase bez sekresyonu azalır (67). 

      Vulvadaki atrofinin klinik önemi, bu zeminden çıkması muhtemel olan ve ileri 

yaĢlarda insidansı yükselen „squamöz hücreli karsinom‟lardır (6). 
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Vagina:  Östrojen kaybıyla, vagina soluklaĢır, epiteli incelir ve sonuçta esnekliği ve salgısı 

azalır. Östrojen yetmezliğinde vagina çok kolay travmatize olur (7). Östrojen etkisiyle her 

siklusta vagina epitelinde parabazal hücrelerden süperfisial hücrelere doğru çoğalma 

görülmektedir. Vaginanın reprodüktif dönemindeki çok katlı yassı epitel örtüsü bu Ģekilde 

muhafaza edilmektedir. Yüksek glikojen içeriği olan bu hücreleri kullanan Döderlein basilleri 

laktik asit üreterek 4.5- 5 arasında değiĢen vagina pH sını oluĢtururlar (15). Östrojen eksikliği 

durumunda maturasyon  indexi  yapıldığında  süperfisialden çok parabazal hücre hakimiyeti 

görülür. Vagina epitelinde minimal seviyede glikojen depolandığı ve buna bağlı olarak da 

laktobasil miktarının azaldığı, vagina pH‟sının altı-sekiz düzeyine ulaĢtığı görülür. Flora 

bozulmuĢtur (68). Vaginadaki bu değiĢikliklere bağlı olarak tekrarlayan vajinitler ve disparoni 

ortaya çıkar (15). 

Serviks: Uzunluğu ve çapı azalır. Fibromüsküler stromanın azalması sonucu servix küçülür, 

silikleĢir, adeta büzülür. Vaginaya doğru bir çıkıntı yapmaz. Fornixler kısalmıĢtır, kanal 

servikal daralır. Servikste atrofi sonucu epitel tabakası incelir. Endoservikal bezlerde de atrofi 

olur, mukus miktarı azalır (69). Postmenopozal dönemde servikal erozyon, ektopion ve ülser 

giderek sık görülür. Endoservikal bezlerden salgılanan mukus miktarının azalması vaginal 

kuruluğa yol açar (7). 

Uterus: Büyük oranda östrojen reseptörü bulunduran myometrium ve endometrium 

tabakalarını içerdiği için, menopoz sonrası östrojen eksikliğinden en fazla etkilenen organdır. 

Çocukluk döneminde 1/2  olan corpus / servix oranı, eriĢkin dönemde 2/1 e ulaĢır, menopoz 

sonrasında tekrar 1/1 e iner. Uterusun toplam ağırlığı 100 gramdan 50-60 grama düĢer, 

yaĢlılık dönemlerinde 25-30 gram olur. Myometriumdaki bu atrofi, aynı dokudan menĢeini 

almıĢ fibroid tümörlerde de kendini gösterir ve menopozu takiben myomlarda küçülme 

beklenir (6). 

            Endometrium atrofiye uğrar ve damarlarda sklerotik değiĢimler meydana gelir, 

kalınlığı bir mm‟ye kadar düĢer. Bu atrofi ve damarlardaki değiĢimlere bağlı olarak hafif 

kanamalar olabilir (1). Bu tip endometriumlar bakterilere karĢı hassas olduklarından 

infeksiyon riskinde bir artıĢ vardır (4). 

Tuba ve overler: Östrojen reseptörlerinin bulunduğu tüm organlarda olduğu gibi bu 

organlarda da atrofi geliĢir (4). Tubaların uzunlukları ve çapları küçülür, lümenleri daralır, 

sekresyon ve hareket kabiliyetleri azalır. Siliyer yapıların Ģekil ve fonksiyonları bozulur (5). 

Overler küçülür ve sklerotik bir hal alır, pembe rengi beyaz hale gelir. Menopoz öncesi 3.5 x 
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2 x 1.5 cm olan over boyutları erken menopozda 2 x 1.5 x 0.5 cm, geç menopozda 1.5 x 0.75 

x 0.5 cm olur (70). 

Pelvis tabanı:  Kas ve bağ dokusundan oluĢmuĢtur. Östrojen reseptörlerinden zengin olan bu 

yapılar postmenopozal dönemde tonüs ve elastikiyetlerini kaybederler ve pelvis organlarını 

yerinde tutma özellikleri zayıflar. Sonuçta pelvis statiği bozulur, sistosel, rektosel, enterosel, 

uterus prolapsusu  oluĢması kolaylaĢır (6). 

 

2.6.2.Üriner sistem değişiklikleri:  

                  Östrojen eksikliğine bağlı olarak atrofi oluĢur. Genelde yaĢlanma ile zaten üretrada 

bir değiĢiklik olur. Bunun sonucunda inkontinans, noktüri, dizüri görülebilir. Menopoz 

epitelyum ve vasküler yapıda atrofi yaparak üretrayı etkiler. Üretra elastik olmayan rijid bir 

boru halini alır (4). 

             Üroepitel bazal membranında plaklar halinde bulunan ve bariyer görevi yapan tip 

IV kollajen menopozda azalır. Bu da idrarın epitel altındaki dokuları irrite ederek sistite neden 

olmasını sağlar (71).   

             Menopozda bağ dokusu ve pelvis tabanındaki zayıflama, üretral kapanma 

basıncında meydana gelen önemli azalma ve postero-vesiko-üretral açının artması sonucu 

gerçek stres inkontinans oluĢabilir (4). 

 

2.6.3.Meme:  

                  Hacmi ve boyutları küçülür, atrofi olur. Memenin sarkmasını engelleyen Cooper 

ligamentinin elastikiyeti kaybolur. Duktuslar küçülür, glandüler elemanlar azalır. Bu 

dokuların etrafındaki fibröz dokuda artıĢ meydana gelir (72). 

 

2.6.4.Deri:  

                  Epidermis ve dermiste atrofi olur, bu dokular incelmeye baĢlar. Menopozda 

görülen bu atrofi özellikle foto-aging etkiyle de birleĢerek güneĢe maruz kalan bölgelerde 

daha belirgindir. 

           Postmenopozal dönemde görülen atrofi kollajen kaybına bağlıdır. Kollajen 

düzeyinin her yıl ortalama % 2.5 oranında azaldığı gösterilmiĢtir (73). 

          Deri kalınlığının azalmasının yanısıra, deri kurur, kırıĢır, ince kepekli bir hal alır, 

kolayca travmatize olabilir. Dermal papillalar kaybolur, kan damarları azalır, damarlar 
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skleroze olur. Ekrin, apokrin ve sebase bezlerde atrofi olur, bunların fonksiyonları azalır. Bu 

nedenle cilt kurur ve kaĢıntı olur (4). 

 

2.6.5. Kemik :  

                 Kemik aktif bir organdır. Osteoklastik aktivite ile rezorpsiyonu, osteoblastik 

aktivite ile de kemiğin yapımı sürekli olarak devam etmektedir. Osteoblastlar kemik iliğindeki 

mezenkimal kök hücrelerinden, osteoklastlar beyaz kan hücrelerinden köken alırlar. Sex 

steroidleri kemik geliĢimine düzenleyici etki yaparlar (14). 

             YaĢlanma ile birlikte, kemikler de diğer dokular gibi yaĢlanır. Östrojen eksikliği, 

kemiklerin yaĢlanmasında önemli rol oynar. YaĢlanma ile beraber osteoporoz oluĢur (4). 

Osteoporoz,  minimal travmaya  bağlı kırıklarla sonuçlanan ve düĢük kemik kitlesi ile beraber 

kemiğin mikromimarisinin bozulduğu bir durumdur. GeliĢmiĢ toplumlarda osteoporoz önemli 

bir halk sağlığı sorunudur. Kadınların % 30-50‟si ve erkeklerin %15-30‟u osteoporoza bağlı 

kırıklara maruz kalmaktadır (74). 

            Postmenopozal osteoporoz ilk kez 1941 yılında Albright tarafından gündeme 

getirilmiĢtir. Menopozdan sonraki ilk beĢ- yedi yılda en fazladır. Kemik kaybı normalde % 75 

kadında % 2 oranında normal olarak oluĢurken, % 25 kadında ise %6 oranında hızlı bir kayıp 

olur. Bu tip osteoporozda omurga ve distal radius kırıkları en belirgindir. Trabeküler kemik 

kaybı normalden üç kat daha fazladır, kortikal kemik kaybı ise daha hafiftir. Trabeküler 

kemik kaybı nedeniyle akut çökmeler görülebilir (75). 

           Östrojen kırık oluĢumunu azalttığı için osteoporoz tedavisinde kullanılabilir (74). 

Östrojenlerin direkt ve indirekt olarak osteoklastlara etki ettikleri gösterilmiĢtir. Östrojenler 

osteoklastlarda lizozomal aktiviteyi direkt olarak inhibe ederler, böylece rezorpsiyonu 

azaltırlar. Östrojenler aynı zamanda osteoblastlar üzerinden etki ederek osteklastik faaliyette 

etkin olurlar. ġöyle ki ;  osteoblast prekürsörlerinden çıkan osteoklast stimüle edici sitokinleri 

 ( IL-I, II, III, VI, XI ) inhibe ederken, yine osteoblast prekürsörlerinden çıkan osteoklast 

inhibiting faktörleri ve aynı zamanda IGF-I „i stimüle ederler. Böylece osteklastik faaliyeti 

azaltırlar (75, 76) . 

           Östrojenin osteoblastlardaki D vitamini aktivitesini hızlandırdıkları gösterilmiĢtir 

(77). Östrojenler kalsitonin sentezini artırır, kalsitonin kemik rezorpsiyonunun güçlü bir 

inhibitörüdür. Östrojen PTH‟nun kemik üzerine olan etkisini azaltır, osteoblastların PTH‟a 

karĢı duyarlılığını azaltır (4). 
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            Östrojen eksikliği durumunda kemik rezorpsiyonu artar, yapımı azalır, kemik 

kitlesi azalır, serum ve idrar Ca
+2

 artar, PTH azalır, aktif D vitamini azalır, barsaktan Ca
+2

 

absorbsiyonu azalır. Osteoporoz sonucu fraktür, kifoz, lordoz, intervertebral aralık 

geniĢlemesi, boy kısalığı ve balık vertebra oluĢur (4). 

 

2.6.6.Kardiyovasküler  sistem:  

                   Bugüne  kadar  yapılan çalıĢmalarda östrojenlerin kardiyovasküler sistem 

üzerinde olumlu etkileri olduğu ve kardiyoprotektif bir etki gösterdiği yönündeydi. Ancak 

daha sonra yapılan HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) ve WHI 

(Women‟s Health Initiative) gibi geniĢ kapsamlı çalıĢmaların ilk sonuçları ise böyle bir 

etkinin olmadığı Ģeklindeydi. Bu çalıĢmaların daha detaylı incelemelerinden elde edilen 

veriler, yaĢ faktörünün önemli olduğunu, hasta yaĢının östrojenin etkilerinin pozitif yada 

negatif olmasında önemli rol oynadığını, ilk çalıĢmalarda bu gerçeğin göz ardı edilmesi 

sonucu negatif bulgular elde edildiğini göstermektedir (78,79,80). 

         Sex steroidlerinin vasküler sistem üzerine olan etkileri direkt ve indirekt olmak 

üzere iki Ģekildedir. Direkt etkileri vasküler sistemin normal yapıda olmasına ve aterom 

plakları ihtiva eden aterosklerotik yapıda olmasına göre farklılık gösterir. 

         Östrojenlerin normal yapıdaki vasküler sisteme olan direkt  etkileri : 

- Arteriel vazodilatasyon 

- Aterosklerozun önlenmesi 

- Angiogenez ve kolleteral oluĢumunda artıĢ 

- Endotelyal bağlantı yerlerinde modülasyonu sağlar, stabilizasyonu temin eder, 

myositleri ani osmolar değiĢikliğe karĢı korur (81,82) 

 Östrojenin direkt etkileri nongenomik yol (akut) ve genomik yoldan (kronik)  

sağlanır. 

 Nongenomik yol; 

a) Östrojenin nitrik oksit (NO) sentezini regüle ederek saniyeler, dakikalar içerisinde 

vazodilatasyon sağlamasıdır (83). 

                 NO endotelyal fonksiyonu ayarlayan en önemli etkendir. Endotel hücrelerinden 

salgılandıktan sonra difüzyonla altta bulunan vasküler düz kas hücrelerine ulaĢır.  cGMP 

üzerinden stimülasyon yaparak vasküler relaksasyonu sağlar (84). NO, L-Arginin‟in nitrik 

oksit sentaz ailesi ( NOS)  tarafından oksidasyonu ile NO ve Citrulline dönüĢmesi ile elde 
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edilir. Bu reaksiyon Ca
+2 

a bağlıdır. Östrojen bu olayı artırır. Transdermal ve oral östrojenlerin 

in vitro olarak koroner arter preparatlarında nitrik oksit sekresyon ve sentezini artırdığı 

gösterilmiĢtir (85). Hayvan deneylerinde NO sekresyonu diĢilerde erkeklerden farklı 

bulunmuĢtur. Bu da östrojenler tarafından sağlanmaktadır (85,86). 

                       Östrojen NO sekresyonunu birkaç yoldan ayarlar: 

                  NO sentezinin artıĢı NOS (e-NOS) enzim aktivitesinin regülasyonu ve östrojenin 

antioksidan etkileri nedeniyle NO biyoaktivitesinin korunması ile sağlanır. 

          NO sekresyonunun regülasyonunda esas mekanizma östrojenle hızlı e-NOS 

(endotelyal-NOS) aktivasyonudur. Bu mekanizma genlerden bağımsız olup, membran 

reseptörleri, MAP-Kinaz (Mitogen-activated protein kinases) veya Tirozin kinaz‟a bağlı 

yollardır (87,88). Primer mekanizma serin fosforilasyonudur. Bu Ca 
+2  

konsantrasyonuna 

bağlı değildir (89). 

          Diğer bir mekanizma heatschock protein 90 (hsp90) ile ilgilidir. Bu madde 

östrojen ile reaksiyona girer ve dinamik olarak e-NOS aktivitesini regüle eder (90). 

           Diğer bir NO aktivitesi regülasyon yolu, süperoksit iyon radikalleri ile NO 

degradasyonunun engellenmesidir. Östrojen süperoksit yapımını azaltır ve böylece NO‟nun 

biyoaktivitesini artırır. Bu, östrojenin kuvvetli antioksidan etkisinden dolayıdır. (91). 

b) Östrojenle vasküler duvarın vazomotor cevap reaksiyonu artar. Koroner arterlerde, ister 

sağlam olsun, isterse aterosklerotik olsun östrojen, asetil kolinin vazokonstrüktor cevabını 

vazodilatasyona çevirir ve kan akımını artırır. Bu etkiyi NO ile yapar (92). 

c) Postmenopozal kadınlarda uzun süreli östradiol tedavisi kan NO seviyesini değiĢtirmez 

 (93). Ancak yapılan hayvan deneylerinde uzun süreli östrojen verilmesinin düz kas 

hücrelerinin NO‟ ya karĢı reaktivitesini artırdığı ve hassas kıldığı gösterilmiĢtir (94). 

d) Östrojen endotel hücrelerinde siklooksijenazı regüle ederek prostasiklin (PGI2) sentezini 

kontrol eder (95). Bir araĢidonik asit metaboliti olan prostasiklin, endotel hücreleri tarafından 

sentezlenir ve trombosit kümelenmesini, sekresyonlarını inhibe eder (74). 

e) Endotelyal NO‟su olmayan koroner arterlerde vazodilatasyon yapar. Bu muhtemelen 

Ca
+2

‟ye bağlı mekanizmalarla olur. Bu alternatif yol Ca
+2

‟ye bağlı potasyum kanallarının 

aktivasyonu ile olur ve buna endotele bağlı hiperpolarizasyon denir (EDHP) ve dokunun 

duvarını gevĢetir (96). 

f) Östrojen vazokontriktör faktörleri inhibe eder. ġöyle ki; Endotelin I‟in vazokontriktör 

etkisini inhibe eder (97). Endotelinin artması; vasküler ve myokardial hipertrofi, 
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vazokontrüksiyon, RAAS (renin-angiotensin-aldosteron) aktivasyonu yapar. Östrojen 

endotelinin bu etkilerini inhibe eder. Bunu endotelin ve reseptörleri inhibe ederek yapar (83, 

98). 

          Östrojen anjiotensin II‟ nin konstriktör etkisini inhibe eder. RAAS sisteminin 

anjiotensin I reseptörleri kardiyovasküler hastalıklarda santral rol oynar. Bu reseptör up-

regüle olduğu zaman kardiyovasküler hastalık riski artar. Östrojen bu reseptörü down-regüle 

eder. Östrojen anjiotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) inhibitörüdür. Postmenopozal kadınlarda 

ACE aktivitesinin önemli ölçülerde azaldığı gösterilmiĢtir ( 99,100). 

g) Östrojen koroner arterlerin kontraksiyonlarını, kontraktil elementlerin Ca
+2

‟a karĢı 

hassasiyetlerini değiĢtirmeden, sadece hücre içine giriĢini bloke ederek inhibe eder (yani bir 

çeĢit kanal blokeri) (101). Uzun süreli östrojen kullanımında aterosklerotik ooferektomili 

maymunlarda koroner ateromun azaldığı bildirilmiĢtir. Koroner hastalığı olan hastalarda, uzun 

süreli Ca
+2

 antagonisti  tedavisi yapıldığında ateromun progresyonunun azaldığı gösterilmiĢtir 

(102). 

h) Östrojenler otonom nörotransmisyon üzerinden etki ederler. Gerek sempatik gerekse 

parasempatik sistem üzerine pozitif etki gösterirler. Östrojenik alfa- 2 adrenoreseptör dansite 

ve fonksiyonunu artırırlar. Santral sinir sistemindeki kolinerjik muskarinik sistemin 

aktivasyonunu potansiyelize ederler. Asetilkolin konsantrasyonu kolinasetil transferaz 

aktivitesi menopozda azalır. Östrojenle artar (103). 

 Genomik Yol :  

         Vasküler düz kas hücreleri travmaya karĢı proliferasyonla cevap verir. 

Hipertansiyon ve aterosklerozda, vasküler düz kas hücreleri prolifere olur. Bu proliferasyon, 

arter intimasında  kalınlaĢmaya neden olur, aterosklerozun erken belirtisidir. Östrojen direkt 

olarak düz kas hücre proliferasyonunu inhibe eder, böylece ateroskleroza karĢı korur (4). 

                  Düz kas hücrelerinde  bol miktarda östrojen reseptörü bulunur. Deneysel olarak 

kadınların aort neointimalarında östrojen reseptörleri azalırken, ateroskleroz geliĢiminin 

arttığı gösterilmiĢtir (104) 

         Endotel hücreleri, travmaya karĢı pıhtılaĢma veya aterosklerozu baĢlatarak cevap 

verirler. Damar duvarına travma, endotel hücrelerini aktive eder. Bu hücrelerin 

proliferasyonuna ve yeni damar teĢekkülüne neden olur. Östrojen ve progesteron endotel 

hücre proliferasyonunu artırır ve yeni damarlar oluĢur (105). Östrojen tarafından oluĢturulan 
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anjiogenenez regülasyonunda çeĢitli faktörler rol oynar. Bunlardan bir tanesi vasküler 

endotelyal büyüme faktörüdür (VEGF). Östrojen VEGF‟yi ve reseptörlerini artırır (106). 

 

2.7. Tedavi 

                  Klimakterium ve postmenopozal dönemdeki bir kadının tedavisindeki temel 

prensip, eksik olan östrojen hormonunun yerine konulmasıdır (6). 

                 1950‟li yıllarda HRT ( hormon replasman tedavisi)‟de sadece östrojen kullanılırdı 

(4). Ancak bu Ģekildeki tedavide endometrial ve endometrium kanseri riski arttığından 1970‟li 

yıllarda tedaviye progesteron hormonu eklenmiĢ ve böylece hiperplazi riski önemli ölçüde 

azalmıĢtır (6). 

                  Günümüzde HRT‟de kullanılan östrojenlerin tipi, dozu ve verilme Ģekilleri 

önemlidir. HRT‟de amaç fizyolojik hormon seviyelerini taklit etmek olduğundan doğal 

östrojenler  ( estradiol, mikronize estradiol, estradiol 17-valerat, estrojen, estron sülfat, estriol, 

konguge estrojenler) tercih edilmektedir (107,108). 

                  HRT‟de amaç klimakterik semptomları ortadan kaldıracak, minimum yan etkisi 

olan, hedef olmayan dokulardaki östrojen reseptörlerini minimal Ģekilde uyaran, minimal 

uterus kanaması yapan, en düĢük fakat etkin dozu kullanmaktır. HRT‟nin baĢlangıç yıllarında 

standart doz östrojenler kullanılmıĢsa da bugün daha çok düĢük doz östrojenler tercih 

edilmektedir (4). 

                  HRT‟de kullanılan östrojenler oral, parenteral, implant ve intranazal sprey Ģeklinde 

kullanılabilir (15). Oral yoldan verilenler karaciğer fonksiyonlarında uyarıcı etki yaparak, 

olumlu etkilerinin yanısıra olumsuz etkilerinin de ortaya çıkmasına neden olurlar. Bu etkilere 

„ilk geçiĢ‟(first pass) etkileri denir (4). Hepatik protein ve sex hormonu bağlayan globulin 

sentezi, pıhtılaĢma faktörlerinin yapımı, aldosteron sentezi, trigliserid düzeyleri ve  artırırlar, 

östrojen metabolitleri (1). Parenteral verilen östrojenlerde ilk geçiĢ etkisi görülmez (4). 

                  Östrojen replasmanı  en hızlı etkisini vazomotor semptomlar üzerinde gösterir ve 

düĢük dozlarda bile baĢarılı sonuçlar verir. Kardiyovasküler sisteme ait risklerin önlenmesini 

sağlar. Postmenopozal dönemde kadın ölüm sebepleri arasında ilk sıraya yükselen 

kardiyovasküler hastalık riskini ve buna bağlı ölümleri %48-50 oranında azaltır (6). 

                  Menopoz döneminde total kolesterol, LDL kolesterol, trigliseridler artmakta ve 

HDL kolesterol azalmaktadır. HRT ile total kolesterol, LDL (low dansity lipoproein) 
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kolesterol azalıp, HDL (high dansity lipopotein) kolesterolün ise özellikle kardiyoprotektifliği 

kabul edilen HDL2  seviyeleri artmaktadır(109). 

                  Östrojen vajinadaki atrofiyi ortadan kaldırır ve mukoza hüçrelerinin glikojen 

düzeylerini artırarak laktobasillerin üremesini hızlandırır. Bu yolla vajina florası ve pH 

değerlerini düzenleyerek infeksiyöz vajinit riskini azaltır (6). 

                  Östrojen replasman tedavisi, osteoporoza karĢı koruyarak kemik kitlesinin  ve 

iskelet bütünlüğünün korunmasını sağlar. Östrojen hem intestinal absorbsiyonun etkinliğini 

artırarak hem de renal kalsiyum tutulumunu artırarak kalsiyumu korur. Yeni kanıtlar 

progesteronun da kemik dansitesinin korunmasında rolü olduğunu göstermektedir. 

Progesteronun, osteoblastlarda glukokortikoid etkiyi inhibe ederek osteobastik aktiviteyi 

direkt ve indirekt olarak artırarak kemik oluĢumunu ilerlettiği görülmektedir (2). 

                  Sebebi belli olmayan ve tekrarlayan tromboembolik ataklar, tromboembolinin akut 

dönemi, myokard infarktüsü akut dönemi, karaciğer tümörü ve fonksiyon bozuklukları, 

östrojene duyarlı meme, endometrium kanseri ve melanom durumlarında östrojen kullanımı 

kontrendikedir ( 4) 

 

 

   2.7.1 Alternatif tedavi yöntemleri 

             Östrojenin kontrendike olduğu durumlarda menopozla ilgili bulguları tedavi etmek 

amacıyla, östrojen preparatları dıĢında belirli bazı ilaçlar ve yöntemler kullanılmakta, bazen 

de bunlar östrojen tedavisine eklenmektedir (4). 

Tibolon : Zayıf östrojenik, zayıf progestagenik ve zayıf androjenik etkileri olan bir 19- 

nortestosteron türevidir. Vazodilatasyon yapar, fibrinolitik aktiviteyi artırır, kemik 

rezorpsiyonunu önler (110).  

Kalsitonin: Tiroidin parafoliküler ve C hücreleri tarafından sentez edilir. Osteoklastik 

aktiviteyi inhibe eder (74). 

Bifosfanatlar: Pirofosfat analoglarıdır. Osteoklastların aktivitesini inhibe ederek kemik 

rezorpsiyonunu azaltırlar (74). 

Kalsiyum: Menopozda verilmesi gereken önemli bir elementtir. Bu dönemde östrojenin 

azalması ve D vitamini sentezindeki yavaĢlamaya bağlı olarak kalsiyum emilimi % 30-40 

oranında azalmaktadır. Alınan gıdalardakine ek olarak, HRT alan kadınlarda 500-1000 mg/ 

gün kalsiyum ihtiyacı vardır ( 4). 



29 

 

Vitamin D: D vitamini ve metabolitleri barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu artırırlar. Barsak 

mukozasında bulunan kalsiyum bağlayıcı ve transportunu sağlayıcı proteinlerin sentezini 

regüle ederler. Artan kalsiyum absorbsiyonu ile PTH sekresyonunu inhibe eder. Böylece 

kemik rezorpsiyonunu engeller (74). 

Selektif östrojen reseptör modülatörü (SERM): Antiöstrojenik etkileri nedeniyle özellikle 

meme tümörlerinde kullanılan bileĢiklerdir (4). Tamoksifen ilk bulunanıdır, daha sonra 

raloksifen geliĢtirilmiĢtir ve dokuya selektiftir. Meme ve endometriumda reseptörlere 

bağlanma açısından östrojenin kompetitif antagonisti, kemiklerde ve lipid metabolizması ile 

ilgili hedef hücrelerde ise östrojen agonistidir. Klinikte postmenopozal osteoporozun 

önlenmesi ve tedavisi için 60 mg/gün dozunda ağızdan kullanılır (107). 

Florid tuzları: Kemikte formasyon stimülasyonu yapan bir maddedir. Asit fosfataz 

aktivitesini stimüle ederek endojen büyüme faktörlerinin sağladığı mitojenik sinyalin etkisini 

kuvvetlendirir ve osteoblast proliferasyonunu hızlandırır (6). Bugün için tek baĢına 

osteoporoz tedavisinde yeri yoktur. Yüksek terapotik dozlarda tek baĢına kullanılması belirgin 

mineralizasyon bozukluğu ve osteomalasi oluĢturmaktadır (4). 

Fitoöstrojenler : Besinler içinde alınan bitkisel kaynaklı doğal östrojenlerdir. Fitoöstrojenlerle 

ilgili ilk gözlem özel bir yonca çeĢidi ile beslenen koyunlarda üreme bozukluğunun meydana 

gelmesi konusunda yapılmıĢtır (107). Bugüne kadar 300‟den fazla bitkinin 1000‟den fazla 

fitoöstrojen tipi ihtiva ettiği ve östrojenik aktivite gösterdiği bilinmektedir (4). Asya 

ülkelerinde menopozal sıcak basmasına karĢı kullanılması gibi bu bitkiler yüzyıllardır halk 

ilacı olarak kullanılmaktadır (107). Yine zeytin yağının çok kullanıldığı Güney Fransa ve 

Yunanistan‟ın bazı bölgelerinde menopoz Ģikayetlerinin daha az olduğunun gözlenmesi 

fitoöstrojenlere bağlanmıĢtır. Keza bitkisel beslenmenin ön planda olduğu Japonya‟da sıcak 

basması oranı çok düĢüktür (4). 

                  Fitoöstrojenler kimyasal yapıları bakımından flavonoidler ( flavon, flavanon, 

naringenin), isoflavon, coumestan, lignan ve stilben olarak gruplara ayrılırlar (111). 

Fitoöstrojenlerin çoğu selektif östrojen modülatörleridir (SERM). Ġntrinsek hücresel 

farklılıklarına bağlı olarak hem östrojen agonisti hem de antagonisti olarak etki gösterirler. 

Selektif östrojen modülatörleri kadınlarda östrojenle iliĢkili kanserler, kardiyovasküler 

hastalıklar, menopozal semptomlar ve postmenopozal osteoporozisin tedavisinde baĢarılı 

Ģekilde kullanılmaktadırlar (112). Bu maddelerin en fazla incelenenleri soya fasülyesi 
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kaynaklı izoflavonoid yapılı maddelerdir; bunlardan ikisi genistein ve daidzein östrojen 

benzeri etkinlik gösterir (4). Ancak ilaç olarak kullanılan östrojenlere göre zayıf etkilidirler 

 ( 107 ). Flavonoidler isoflavonlara benzerler, lignanlar zayıf östrojenik etkilidirler (4). 

 

2.8. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) 

 

                  CAPE  (Phenethyl 3-(3-4 dihydroxyphenyl) acrylate)  immünomodülatuar ve 

immünostimülatör etkisi daha önce gösterilmiĢ olan bal arısının ürettiği yapıca flavonoidlere 

benzeyen, propolis maddesinin aktif bir bileĢenidir (113). Flavonoidler fenilalaninden sentez 

edilen bitki pigmentleridir ve genel olarak bitkinin taç yaprağının renklerini yansıttığından 

harika renklere sahiptirler. Flavonoidler, tıbbi kullanım için hazırlanmıĢ, propolis gibi birçok 

bitkisel ilacın yapısındaki ana fonksiyonel bileĢendir. Antik çağdan beri bilinen propolis baĢta 

olmak üzere flavonoidlerin kanıtlanmıĢ spesifik enzim inhibe edici özelliklerinin bulunması, 

bazı hormon ve nörotransmitterlerin stimülasyonu ve serbest radikalleri temizleme 

özelliklerinin bulunması nedeniyle günümüz doktorları tarafından bir çok hastalığın 

tedavisinde gün geçtikçe daha fazla önerilmektedir (114).      

                  Propolis Yunanca bir terimdir. “Pro” önünde-giriĢinde, “polis” ise topluluk veya 

Ģehir anlamında bir kelime olup arı kovanının savunmasında kullanılan bir madde olarak 

bilinmektedir. Propolis veya bal arısı zamkı (Bee glue), iĢçi arıların huĢ (betula), kavak, 

kızılağaç, söğüt, hurma gibi birçok ağacın yapraklarının tomurcuklarından topladıkları 

kahverengimsi sakızsı bir maddedir. Bal arıları bu maddeyi elde etmek için bitkilerden aktif 

olarak sekrete edilen materyali veya bitkilerdeki zedelenmelerden ötürü dıĢarı sızan maddeleri 

kullanabilirler (lipophylic materyal, mucilages, cikletler, reçineler vs gibi). Bu materyalleri 

toplayan arılar daha sonra salya ve enzimatik sekresyonlarla bunu zenginleĢtirir ve kovanın 

duvarını örtmek, çatlakları ve boĢlukları doldurmak, yuvaya saldıran ve öldürülmüĢ olan 

böcekleri mumyalamak için kullanırlar (115). 

                  Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda propolisin baĢlıca polifenoller olmak üzere 180 

den fazla bileĢenden oluĢtuğu saptanmıĢtır. Fenolik asit ve esterleri, fenolik aldehitler, 

ketonların eĢlik ettiği flavonoidler baĢlıca polifenollerdir. Ayrıca % 5-10 uçucu yağlar ve 

aromatik asitler, % 30-40 balmumu, reçine, balsam, magnezyum, nikel, kalsiyum, demir ve 

çinko elementlerinden zengin polen içermektedir (116). 
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         Propolisin hepatotoksisiteden koruyucu, antioksidan, antienflamatuar, antiviral, 

immünomodülatör, nöroprotektif ve sitostatik etkileri olduğu bilinmektedir (116,117). 

Ġçerdiği CAPE ve galanginden  dolayı  diğer flavonoidlere göre araĢidonik asit kaskadını 

güçlü Ģekilde modüle ettiğinden antiinflamatuar etkisi daha belirgindir (113). 

                  Propolisin antimikrobiyal özellikleri pinocembrin, galangin ve pinobanksin 

flavonoidlerine bağlı gibi görünmektedir. Diğer bileĢikleri kumarik asit ve kafeik asit 

esterleridir. Bunlardan kafeik asit fenetil ester ( CAPE ) aynı zamanda tümör hücrelerine karĢı 

sitotoksiktir. 

                  Propolis gram pozitif (Stafilokok ve streptokok) ve gram negatif ( E.coli, K. 

Pneumoniae, P. Vulgaris ve P auriginosa) bakterilere, H. Pyloriye, protozoalara ( T.cruzi), 

mantarlara ( C. Albicans) ve virüslere ( HIV, Herpes ve influenza virüs) karĢı antimikrobiyal 

etkiye sahiptir (117). 

                  Propolisin akut ve kronik infeksiyonlara karĢı antiinflamatuar etkisinin 

mekanizması hala tam anlaĢılamamıĢtır. Rossi ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada 

propolisin rat akciğer homojenatlarından elde edilen COX (cyclooxygenase)‟ın aktivitesini 

konsantrasyona bağlı olarak inhibe ettiğini, propolis bileĢenlerinden CAPE ve galanginin 

antiinflamatuar etkiye katkıda bulunduğunu göstermiĢlerdir(118). 

                  Propolis düĢük dozlarda güvenle kullanılabilir, ancak 15 gr/gün üzerinde 

alındığında daha çok deri ve müköz membranların irritasyonuna bağlı alerjik reaksiyonlar 

görülebilir (117). 

                  CAPE‟nin iki halkasal yapısı vardır (119). Bu halkasal yapıdan bir tanesi, CAPE 

molekülünün neredeyse tüm kimyasal özelliklerini gösteren ve fonksiyonel iki OH
–
 grubu 

taĢır (ġekil 5). Bu hidroksil grupları, elektronları aktif bir Ģekilde alıp verir ve bu sayede 

oksitleyici ve redükleyici özellik gösterir. Çok uzun aromatik ve alifatik yapıda karbon 

grupları taĢımasına bağlı olarak lipofilik özelliğe sahiptir (120, 121). 
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         ġekil 5:   Kafeik asit fenetil ester (CAPE)‟in kimyasal yapısı (119). 

   

            

                  CAPE, linoleik asit ve araĢidonik asitin 5-lipooksijenaz tarafından oluĢturulan 

oksijenasyonunu inhibe eder (113). YaklaĢık olarak 10 mol/L  konsantrasyonda in vitro 

koĢullarda nötrofiller veya ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz sistemi tarafından 

oluĢturulan reaktif oksijen türlerini tamamen bloke ettiği bildirilmiĢtir (120). 

                  Propolis bileĢenlerinden biri olan galanginin ve CAPE‟in antioksidan aktivitesinin 

karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada; her iki bileĢenin de ortamdaki süperoksit anyon radikallerini ve 

ksantin oksidaz sistemi tarafından oluĢturulan reaktif oksijen türlerini temizlediği 

gösterilmiĢtir. Ayrıca CAPE‟in süperoksit anyon radikallerini ve ksantin oksidaz sistemi 

tarafından oluĢturulan reaktif oksijen türlerini galanginden daha belirgin temizleyici etkisinin 

olduğu da bildirilmiĢtir. Yine aynı çalıĢmada CAPE‟in ortamdaki MDA (malonildialdehit) 

seviyesini galanginden daha belirgin olarak azalttığı bildirilmiĢtir (121). 

                  Deneysel istestinal iskemi-reperfüzyon hasarında CAPE‟ in koruyucu etkisini 

araĢtırmak amacıyla Yıldız ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, CAPE ile tedavi edilen 

gruplarda kontrol grubuna göre SOD (süperoksit dismutaz), CAT (katalaz) ve GSH-Px 

(glutatyon peroksidaz) antioksidan enzim aktivitelerinin anlamlı derecede arttığını ve 

CAPE‟in barsak dokusunu lipid peroksidasyonuna karĢı koruduğunu göstermiĢlerdir (122). 

                  Ooferektomize ratlarda TNBS (trinitrobenzen sülfonik asit)  ile oluĢturulan kolit 

modelinde CAPE‟in etkisini araĢtırmak amacıyla yapılan bir diğer çalıĢmada, kolonik MPO 

(myeloperoksidaz ) ve MDA aktivitesinin CAPE ile tedavi  gruplarında  kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak azaldığı gösterilmiĢtir. Yine CAPE ile tedavi edilen gruplarda kontrol 

gruplarına göre CAT, SOD ve GSH (redükte Glutatyon) antioksidan enzim aktivitelerinin 

belirgin olarak arttığı gösterilmiĢtir (123). 
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                  Hücrelerin inflamatuar ve proliferatif cevabında rolü olan çeĢitli genlerin 

expresyonu, transkripsiyonel seviyede nukleer faktör- кB ( NF-кB ) tarafından regüle edilir 

(124). Landry ve arkadaĢları rat karotid arterine balon hasarı yaparak NF-кB aktivasyonunu  

sağlamıĢlar  ve bu aktivasyonun neointima formasyonu ve NF-кB ile regüle edilen genlerin 

expresyonu ile iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir. HasarlanmıĢ damarda adhezyon 

moleküllerinin, iNOS (indüklenebilir nitrik oksit sentaz)  ve COX-2 (Siklooksijenaz-2) gibi 

proinflamatuar enzimlerin indüklenmesi NF-кB‟nin aktivasyonu ile iliĢkili bulunmuĢtur 

(125). 

                  Natarajan ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada CAPE‟in NF-кB  aktivasyonunu 

spesifik bir Ģekilde inhibe ettiğini göstermiĢlerdir (126).      

                  Maffia ve arkadaĢlarının balon anjioplasti ile vasküler hasar oluĢturdukları rat 

modeli çalıĢmasında CAPE ile tedavi ettikleri gruplarda, CAPE‟in  NF-кB aktivasyonunu 

inhibe ederek neointima formasyonunda azalmaya yol açtığını göstermiĢlerdir. Böylece 

CAPE kullanımının insanlarda restenozun önlenmesi için tedavide bir seçenek olabileceğini 

önermiĢlerdir (127). 

                  Cicala ve arkadaĢları izole edilmiĢ rat torasik aortasında CAPE‟in vasküler etkisini 

araĢtırmak için yaptıkları çalıĢmada, CAPE‟in hem  konsantrasyona hem de endotele bağımlı 

olarak voltaj bağımlı kalsiyum kanallarından kalsiyum giriĢini inhibe etmek yoluyla 

relaksasyon yaptığını göstermiĢlerdir (128). 

                  Long Yuan ve arkadaĢları izole edilmiĢ domuz koroner arteri üzerine CAPE‟in 

vazorelaktan etkisini araĢtırmak amacıyla yaptıkları çalıĢmada, CAPE‟in NO-cGMP ve NO- 

cAMP yolunu aktive ederek düz kas hücre membranından kalsiyum giriĢini inhibe etmek 

yoluyla vazorelaksasyon yaptığını göstermiĢlerdir (129). 

                  Gökalp ve arkadaĢları izoniazid ile ratların eritrositlerinde oksidatif hasar 

oluĢturarak CAPE‟nin bu hasarı önlemedeki etkinliğini araĢtırmıĢlardır. Ratların 

eritrositlerinde MDA seviyeleri, GSH-Px, SOD ve CAT enzim aktivitelerini incelemiĢlerdir. 

Ġzoniazid grubunda eritrositlerde MDA seviyesinin kontrol grubuna göre artmıĢ olduğunu, 

izoniazid+CAPE grubunda ise MDA seviyesinin kontrol grubuyla benzer olduğunu 

görmüĢlerdir. SOD enzim aktivitesini izoniazid grubunda anlamlı artarken izoniazid+CAPE 

grubunda ise SOD enzim aktivitesinde artıĢ olmamasını, CAPE‟nin ksantin oksidaz enzimi 

inhibisyonu yolu ile süperoksit radikallerini temizlemesine bağlı olabileceğini bildirmiĢlerdir. 

GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerinin izoniazid grubunda azalmasının oksidatif stresin 
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artmasını desteklediğini savunmuĢlardır. Ġzoniazid+CAPE grubunda GSH-Px seviyesinin 

izoniazid grubundan yüksek tespit edilmesini CAPE‟nin antioksidan enzim sistemi üzerine 

regülatör etkisine bağlı olabileceğini belirtmiĢlerdir. Böylece izoniazid ile ratların 

eritrositlerinde oluĢan oksidatif hasarı CAPE‟nin önleyebileceğini savunmuĢlardır (130). 

 

2.9. Endotel : 

 

                  Organizmada tüm kan damarlarının yüzeyini kaplayan endotel tabakası vasküler 

düz kas ile damar lümeni arasında uzanan bazal membran üzerinde yerleĢmiĢ tek sıralı yassı 

epitel hücrelerinden oluĢan bir dokudur (ġekil 6). EriĢkin bir insanda endotel hücre kitlesi 

ortalama bir kg ağırlığında olup, yaklaĢık 4000- 7000 m
2
 lik bir yüzey alanı oluĢturmaktadır 

(131). 

                  Endotel tabakası eskiden düĢünüldüğü gibi kan damarlarının içini kaplayan, 

dokularla kan arasında bulunan pasif yarı geçirgen bir hücre tabakası değil, tersine 

sentezlediği ve salgıladığı mediyatörler ile vasküler homeostazda çok önemli rol oynayan, 

vücudun her tarafına yayılmıĢ, pek çok yaĢamsal faaliyeti yöneten bir organdır (132). 

 

 

                               ġekil 6 :  Sağlam endotelin yapısı (133) 

 

                  Endotel tabakasının gaz geçirgenliği oldukça fazla, sıvı geçirgenliği ise azdır. 

Endotel hücre kültürlerinde yapılan çalıĢmalarda, difüzyonun endotel hücrelerinde diğer hücre 

türlerine oranla çok az olduğu ve bariyer oluĢturmanın endotele özgü bir özellik olduğu 
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saptanmıĢtır. Organizmayı oluĢturan hücrelerin beslenme, solunum ve metabolik 

gereksinimlerini sağlayan kan damarları, fiziksel (ısı, gerim, basınç) ve kimyasal (hormon, 

nörotransmitter ve otokoid) uyaranlara karĢı damar tonusunu ve geçirgenliğini değiĢtirerek 

yanıt verirler. Bunun sonucu olarak hücrelerin yaĢamsal gereksinimlerinin sağlanması, 

besleyici damarların negatif ve pozitif geri-besleme mekanizmaları ile ayarlanan damar 

tonusu sayesinde kontrol edilmektedir (131). 

                

                  Endotel tabakasının temel fonksiyonları söyle özetlenebilir (134): 

- DolaĢımdan çevre dokulara madde geçiĢini düzenleyen yarı geçirgen bir bariyerin 

devamlılığının sağlanması 

-  Vazodilatatör (nitrik oksit, prostasiklin) ve vazokonstriktör (endotelin, platelet aktive edici 

faktör) mediyatörlerin salınımı ve vasküler tonusun kontrolü 

- Lökosit ve trombositlere nontrombojenik- nonadheziv yüzey sağlanması, tromboz- fibrinoliz 

arasındaki dengenin idamesi 

-  Arter duvarındaki lipoproteinlerin farklılaĢması (oksidasyon gibi) 

- ÇeĢitli sitokin ve büyüme faktörlerinin sentez ve sekresyonu, hücre proliferasyonunun 

kontrolü 

- DeğiĢik  fiziksel ve humoral koĢullara dinamik cevap verilmesi  

                  Vasküler yatakta tonus kontrolü, vazokonstriktör ve vazodilatatör ajanlar 

arasındaki denge ile sağlanır. Endotel kaynaklı en önemli vazodilatatör, nitrik oksit‟tir    

 

2.10.Nitrik Oksit (NO) 

 

                  NO‟nun canlılardaki rolü ile ilgili ilk bulgular 1980 yılında Furchgott ve Zawadzki 

tarafından ortaya konulmuĢtur. Noradrenalin ile prekontrakte edilmiĢ tavĢan aortasında 

asetilkolin ile gözlenen gevĢeme yanıtlarının endotel tabakasının tahrip edilmesi ile ortadan 

kalktığı gözlenmiĢ ve söz konusu etkiye aracılık eden moleküle „endotel bağımlı gevĢetici 

faktör (EDRF)‟ adı verilmiĢtir. Furchgott, endotelli ve endotelsiz dokuları sandviç halinde 

organ banyosuna asarak EDRF‟nin endoteli sağlam donör dokudan endoteli haraplanmıĢ 

dedektör dokuya transfer edilebilen bir gevĢetici faktör olduğunu ortaya koymuĢtur (135). 

Ġlerleyen çalıĢmalarda EDRF‟nin siklik guanozin monofosfat (c GMP) bağımlı olarak gevĢeme 

sağladığı gösterilmiĢtir (136). EDRF‟nin keĢfinden önce, NO adlı basit bileĢiğin solübl guanilat 
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siklaz (sGC) enzimini aktive etmek suretiyle c GMP düzeylerini arttırdığı bilinmekteydi (137). Bu 

bilgiler ıĢığı altında iki ayrı araĢtırmacı grubu birbirinden bağımsız olarak endotel hücre kültürü 

ve izole ven ve arterlerde yürüttükleri çalıĢmalar ile  EDRF‟nin NO olduğunu ortaya koymuĢtur. 

(138,139) 

                  NO, molekül ağırlığı 30 kDa olan yağda çözünürlüğü yüksek ve biyolojik 

membranlardan kolaylıkla difüzyonla geçebilen gaz yapısında bir moleküldür (140). Arginin 

aminoasidinden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile sentezlenir, sentezlenince hücreden 

dıĢarıya çıkar ve komĢu hücreleri bölgesel olarak etkileyebilir ( 141).  

                  Memelilerde bugüne kadar aydınlatılmıĢ üç farklı tip NOS izoformu 

bulunmaktadır. Bunlar nöronal NOS (nNOS, NOS-1), indüklenebilir NOS (iNOS, NOS-2) ve 

endotelyal NOS (eNOS, NOS-3) Ģeklinde tanımlanmıĢtır. eNOS ve nNOS yapısal NOS 

(cNOS) olarak adlandırılır. eNOS endotel hücrelerinde, kardiyak miyositlerde ve 

trombositlerde yer alır. nNOS santral ve periferik nöronlarda eksprese edilirken, iNOS  çeĢitli 

inflamatuvar mediyatörlere yanıt olarak endotel hücrelerinde, düz kas hücrelerinde, kardiyak 

miyositlerde ve makrofajlarda eksprese edilir (142). 

                  NO, endotel hücrelerinde prekürsörü olan L-arjinin‟den endotelyal NO sentaz 

(eNOS) ile üretilir. eNOS hücre membranının "Caveolae" adı verilen invajinasyonları içinde 

yerleĢmiĢtir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline bağlanarak eNOS aktivitesini inhibe eder. 

Kalsiyumun kalmoduline bağlanması kaveolin-1‟in ayrılmasına sebep olur; böylece eNOS 

üzerindeki inhibisyon kalkarak eNOS aktivasyonu olur ve NO üretimi artar. 

Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) gibi 

kofaktörler de NO üretiminde rol alırlar ( ġekil 2.3) ( 143).  Bir kez sentezlenince, NO 

hücreden dıĢarıya çıkar ve komĢu hücreleri bölgesel olarak etkileyebilir. NO‟in etkisi, çok 

kararsız olması ve yarılanma ömrünün kısa olması nedeniyle bu gibi lokal etkiler ile sınırlıdır. 

NO‟in ana hücre içi hedefi guanil siklazdır. Bu enzimin aktif merkezindeki hem grubuna 

bağlanır, ikinci mesajcı olan siklik GMP sentezini uyarır   (141). 
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             ġekil 7    :   Endotelden salınan nitrik oksitin etki mekanizması (143) 

 

                  Serbest oksijen radikali olan NO oldukça reaktiftir ve hemoglobin ile hızla 

etkileĢiminden dolayı in vivo olarak oldukça kısa yarılanma ömrüne (1- 5 sn) sahiptir. NO, 

kanda hemoglobinin hem grubu ile etkileĢerek hızlı bir Ģekilde nitrit ve nitrata metabolize 

olur. Nitrat, NO‟nun kandaki stabil biyoreaksiyon ürünüdür. Hemoglobin içermeyen doku 

kültüründe esas stabil ürün nitrittir. NO ayrıca, hem ve demir içeren diğer moleküller ile 

(örneğin DNA) ve proteinlerin tiyol (-SH) grupları ile de reaksiyona girer. Bu değiĢiklik 

organizmada kritik rol oynayan enzim ve iyon kanallarının fonksiyonlarını etkiler (140). 

NO‟in etkisini tanımlayan en iyi örneklerden birisi, kan damarlarının geniĢlemesi için sinyal 

iletimidir. Bu olayda ilk olarak kan damarlarının duvarındaki sinir hücrelerinin sonlarından 

asetilkolin gibi bir nörotransmitterin salınımıdır. Bu nörotransmitterler endotel hücreleri 

üzerinde NO sentezini uyarıcı etki yapar. Daha sonra oluĢan NO guanil siklazı aktive edeceği 

yer olan komĢu düz kas hücrelerine difüze olur ve sonuçta kas hücrelerinin gevĢemesini ve 

kan damarlarının geniĢlemesini uyaran siklik GMP sentezlenir (ġekil 7) ( 141 ). 

                  NO sentezi damarlarda baĢlıca „‟shear stres‟‟ ile tetiklenir. Bu fenomen, kalbin her 

sistolde kanı damarlara göndermesi sonucu damar endoteli yüzeyinde oluĢturduğu mekanik 



38 

 

etki, „‟damar çeperine sürtünme stresi‟‟ olarak ifade edilebilir. Shear stres endotel hücrelerinin 

hayatta kalınımını, kemokinez (kimyasal maddelerin organizmanın metabolizasyonunu 

hızlandırması), gen ekspresyonu ve hücre iskeletinin yeniden yapılanmasını regüle eder. 

Endotel hücreleri bu mekanik etki ile Ģekil değiĢikliğine zorlanırken hücre iskeleti aracılığı ile 

hücre içine sinyaller gönderir. Damar endotelinden NO üretimine neden olan en önemli 

fizyolojik stimulus bu fenomendir (ġekil 8). Tüm bu hücresel cevaplılıkların 

mekanotransdüksiyona sekonder olarak geliĢmesi, endotel hücrelerin fiziksel uyaranları 

hücreler arası sinyalizasyon olaylarına çevirme yeteneği olduğunu göstermektedir (132). 

Bazal NO aktivitesinin türe ve incelenen damar yatağına göre farklılık gösterdiği ve venlerde 

arterlere oranla daha düĢük olduğu bildirilmektedir (144). 

 

 

   

 

 

ġekil 8 : Endotel hücresinde (EC) ve vasküler düz kas hücresinde (VSMC) NO‟nun ve/veya 

S-nitrozotiyollerin ( RSNO) sentezi, depolanması ve salınımı ile ilgili  mekanizmalar – Kone 

(145)‟den değiĢtirilerek. 

(SOCC: „Store operated‟ kalsiyum kanalları, GPCR: G-proteini kenetli reseptörler,  

Ca 
2+

 i: intraselüler kalsiyum) 
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                  NO‟nun ilk olarak endotelde varlığının gösterilmesinin ardından, vücutta pek çok 

hücre tarafından sentezlenip salıverildiği ortaya konmuĢtur. 

 

2.10.1 NO’in kardiyovasküler sistem üzerine etkileri : 

               Vasküler tonüsün regülesyonu : 

                  Damar endoteli kaynaklı NO, hem bazal koĢullarda hem de çeĢitli endojen ve 

ekzojen uyaranlar ile salınmakta ve damar tonusunu düzenlemektedir. Nitrik oksit sentaz  

(NOS) inhibitörü L-NMMA (N
G
 monometil-L-arginin)‟ nin endoteli sağlam izole arterlerde 

kasılma yanıtı oluĢturması, in vivo koĢullarda ise doza bağımlı olarak sistolik basınçta artıĢa 

neden olması ve bu etkilerin NO‟in  öncül maddesi olan L-arjinin ile geriye dönmesi 

endotelde bazal NO salınımının olduğunu ortaya koyan bulgulardır (146). Bazal NO 

salınımının yanı sıra, endoteli intakt damarlarda asetilkolin, bradikinin, serotonin, kalsiyum 

iyonofor A23187, P maddesi gibi maddeler de NO salınımını uyararak gevĢemeye neden 

olurlar. Endoteli hasarlanmıĢ damarlarda ise bu etkenlerin gevĢetici etkileri ortadan kalkmakta 

ve çoğu, damar düz kasına doğrudan etkileri nedeni ile vazokonstriktör etki göstermektedirler 

(147). 

 

                  Antitrombotik Etki: 

                  Trombositler vasküler hemostazda önemli rol oynarlar Trombositlerin agrege olup 

hemostatik tıkaç oluĢturucu etkileri ile fizyolojik koĢullardaki kan akıĢı üzerine olan etkileri 

arasındaki hassas denge çok önemlidir. Trombositlerin hiperaktivitesi sonucu tromboz 

oluĢumu ve bunu takip eden miyokard infarktüsü ve felç geliĢimi hayatı tehdit eden 

kardiyovasküler  komplikasyonlardır. NO ve NO donörleri, trombositlerde cGMP aracılığı ile 

PKG (protein kinaz G) „yi stimüle ederler ve  intraselüler kalsiyum düzeylerini arttırmak 

suretiyle trombosit agregasyonu sağlayan agonistlerin (trombin gibi) etkilerini inhibe ederler 

(148).  

 

                 Antiproliferatif Etki:  

                  Vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonu, koroner arter hastalıkları ve restenoz 

durumlarında damar lümenindeki söz konusu daralmaya aracılık eden temel mekanizmadır. 

Miyofibril kaybı ve matriks proteinlerinin oluĢumuna bağlı olarak vasküler düz kas kasılma 

yeteneğinde bir azalma söz konusudur. Ayrıca trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 
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gibi proliferasyon uyaranlarına karĢı hassasiyet artmıĢ durumdadır. Prolifere olan düz kas 

hücreleri intimaya göç ederler ve intimal hiperplaziye aracılık ederler. Bu olay anjiotensin II, 

TNF- α ve çeĢitli büyüme faktörleri (TGF-b, FGF, PDGF) ile kontrol edilir (149). NO ve NO 

donörlerinin vasküler düz kas hücre proliferasyonunu inhibe ettiği gözlenmiĢtir (150).  

 

                  Antioksidan Etki: 

                  Vasküler oksidatif stres kardiyovasküler hastalıkların patogenezi açısından önemli 

bir faktördür. NO, antioksidan etkisiyle vasküler yapıda koruyucu bir rol üstlenmektedir. NO, 

serbest yağ asitleri, fosfotidilkolin ve düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe 

eder ve okside lipidlerin proaterojenik etkilerini engeller (151). 

                  NO, süperoksit radikali (O
2-

) ile hızlı bir Ģekilde etkileĢir ve süperoksitten daha 

potent bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO
-
) oluĢumuna neden olur. Peroksinitrit lipid 

peroksidasyonu, tirozin nitrasyonu, ditirozin oluĢumu ve tiyol oksidasyonu ile protein hasarını 

arttırırken, serbest tiyollerin hızlı oksidasyonu ile vasküler hücrelerin antioksidatif 

kapasitesini azaltır. Süperoksit radikalinden peroksinitrit oluĢumu ile süperoksit dismutaz 

(SOD) aracılığı ile H2O2 (hidrojen peroksit) oluĢumu arasında bir yarıĢma söz konusudur. 

Süperoksit radikalinin NO ile reaksiyona girme yeteneğinin SOD ile reaksiyona girme 

yeteneğine göre 3-6 kat daha fazla olmasına rağmen SOD düzeylerinin NO düzeylerine göre 

daha fazla olduğu fizyolojik koĢullarda peroksinitrit oluĢumu ihmal edilebilir düzeydedir 

(ġekil 2.1). Dolayısıyla eNOS‟tan fizyolojik koĢullarda üretilen NO, SOD‟un fizyolojik 

konsantrasyonlarının varlığında antioksidan etki gösterirken, iNOS aracılığı ile üretilen çok 

yüksek konsantrasyonlardaki NO, peroksinitrit oluĢumuna neden olur (152, 151). 

                  NO‟in in vitro ve in vivo koĢullarda SOD‟u indüklediği gösterilmiĢtir. SOD 

ekspresyonundaki artıĢın egzersize yanıt olarak geliĢen bir vasküler adaptasyon olduğu, normal 

farelerde üç hafta süreyle uygulanan egzersiz programının SOD ekspresyonunu artırdığı 

bildirilmiĢtir (153 ). 

                  Özetle, NO antioksidan etkinliğini, hem oksijenaz I, ferritin ve SOD 

ekspresyonunu indüklemek ve böylece süperoksid düzeylerini ve peroksinitrit oluĢumunu 

azaltmak suretiyle gerçekleĢtirir. 
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ġekil 9 : Süperoksit (O2-) iyonunun Süperoksit Dismutaz (SOD) ve Nitrik oksit (NO) ile 

oluĢturduğu reaksiyonlar – Gewaltig (154)‟ten değiĢtirilerek. 
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3- GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları 

                 ÇalıĢmamız, Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuarı‟ndan temin edilen ağırlıkları 200-250 gram arasında değiĢen 50 adet genç sağlıklı 

diĢi Wistar-Albino cinsi sıçan kullanılarak ADÜ Tıp Fakültesi Elektrofizyoloji 

Laboratuarı‟nda, temmuz 2009 tarihinde gerçekleĢtirildi. Sıçanlar, deney öncesi tel kafeslerde, 

12 saat aydınlık 12 saat karanlık sirkadiyen ritimde ve sıcaklığı 20-25 
O
C olacak Ģekilde 

kontrollü odada tutuldular. Sıçanlar, standart sıçan yemiyle serbest olarak beslendi ve 

suluktan serbestçe su içmeleri sağlandı. Deney öncesi Adnan Menderes Üniversitesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu‟na baĢvurularak etik kurul onayı alındı.  

 

3.2. Ooferektomi  

               Kullanılacak sıçanların 50 tanesine cerrahi menopoz oluĢturmak amacıyla 

ooferektomi yapıldı. Sıçanlara standart intraperitoneal ketamin 50 mg/kg + ksilasin 5 mg/kg 

anestezisi uygulandı ve cerrahi iĢlem öncesi ayak geri çekme refleksi ile anestezi oluĢup 

oluĢmadığı kontrol edildi. Cerrahi iĢlem için öncelikle sıçanlar lateral pozisyonda yatırılarak 

batının her iki tarafındaki tüyler tıraĢ edildi. TıraĢ edilen bölge batticon ile temizlendi. Orta 

axiller çizginin beĢinci lumbar vertebra ile kesiĢtiği bölgeye 0,5 cm lik kesi yapıldı. Cilt, cilt 

altı, kas dokusu kesilerek ovaryuma ulaĢıldı. Ovaryum dikkatlice dıĢarıya çıkartıldı, cornu 

uteriye bağlandığı yerden  3/0 ipek iplikle bağlandı ve kesilerek çıkartıldı. Kanama kontrolü 

yapıldıktan sonra cornu uteri dikkatlice tekrar yerine yerleĢtirildi. Önce kas dokusu, sonra deri 

altı ve deri primer sütür ile kapatıldı. Sütür atılan yer batticon ile temizlendi. Diğer taraftaki 

ovaryum da aynı iĢlemler uygulanarak çıkartıldı. Ooferektomi iĢleminden sonra sıçanların 

menopoza girmeleri için iki ay beklendi. 
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           Resim 1: Ooferektomi iĢlemi 

 

 

           Resim 2 : Ooferektomi sonrası çıkartılan ovaryumlar 
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3.3.Gruplar  

       Deney hayvanları randomize olarak Ģu gruplara ayrıldı : 

Grup I : 10 μM     CAPE grubu 

Grup II : 100 μM     CAPE grubu 

Grup III : 300 μM     CAPE grubu 

Grup IV : Vehicle ( % 30 luk ethanol grubu ) 

 

3.4.Organ Banyosu  

Ġntraperitoneal ketamin (50mg/kg) +ksilasin (5mg/kg) anestezisi ile sıçanlar 

uyutuldu. Göğüs kafesi sternumun altından baĢlanarak sternumun sol tarafı boyunca yukarıya 

boyuna doğru hızlı bir Ģekilde dikkatlice açıldı. Kalp ve akciğerler sol yana çekilerek torakal 

aortaya ulaĢıldı. Torakal vertebra ile aynı seviyede duran torasik aorta, arkus aorta ile birlikte 

dikkatli bir Ģekilde çıkarıldı. Hızlı bir Ģekilde, Krebs- henseleit solüsyonu içeren petri kabına 

konuldu. Aorta, üzerindeki yağ vs. dokulardan temizlendikten sonra düzgün kesi ile kesilerek 

eĢit uzunlukta izole aort halkaları elde edildi. Bu iĢlem sırasında endotel dokusuna zarar 

verilmemeye çalıĢıldı. Her bir aort segmenti yaklaĢık 3-5 mm‟lik bir ring halinde kesildi. Bu 

ringler 37
O
C‟de ısıtılan ve sirküle edilen (Isıtıcı ve Sirkulatuar sistem – May WBC 3044V3) , 

karbojenize (%95 oksijen, %5 karbondioksit) Krebs Henseleit solusyonuna (118.3 mM NaCl , 

4.7 mM KCl, 1.2 mM MgSO4, 1.22 mM KH2PO4, 2.5 mM CaCl2, 25.0 mM NaHCO3 ve 

11.1.mM glukoz , Sigma-Aldrich ) zaman geçirilmeden asıldı. Her bir aort ringi iki adet 

paslanmaz çelik kancadan geçirilerek 25 ml krebs henseleit solusyonu ile dolu organ 

banyosuna (May IOBS 99 Ankara-Türkiye) havuzlarına asıldı. Ġki çengelin üstte olanı 

transducer‟a (May GTA0303 ve Biopac Systemes Inc. Model MP 100) bağlanarak mg olarak 

kasılmaları ölçüldü. Bilgisayar programı olarak Acq Knowledge 3.8.2 kullanıldı.  Daha sonra 

her bir aort ringi için „standart equilibrium evresi‟ uygulandı. Burada önce aort ringleri 1 gr 

ile gerildikten sonra 10 dk beklendi,  sonra gerilim 2 gr‟a çıkıldı, 10 dk beklendi, ardından 3 

gr‟a çıkıldı ve 10 dk beklendi.Daha sonra Norepinefrin 10 
-4

 M (Molar konsantrasyon)  

deriĢiminde mikpopipet yardımı ile 0,1 ml banyoya verilerek kasılma yanıtları alındı. Kasılma 

eğrileri düz seyredince banyo iki kez krebs henseleit solüsyonu ile yıkandı. Daha sonra aort 

ringleri 4 gr‟a kadar gerildi ve stabil oluncaya kadar beklendi. Önce Norepinefrin 10
-4

 M 

deriĢiminden  0,1 ml ile kasılma eğrisi alındı, ardından Asetilkolin 10 
-4

 M deriĢiminden 

0,1ml ile gevĢeme yanıtları alındı. Son olarak banyo tekrar iki kez Krebs Henseleit solüsyonu 
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ile yıkandı ve deneye baĢlamak için 45 dakika beklendi. Bu evrelerde kasılma ve gevĢeme 

yanıtları alınmayan banyolar deney safhasına alınmadı. 

Daha sonra deney safhasına geçildi. Önce norepinefrin 10
-4

 M 0,1 ml her bir 

banyoya verildi. Banyolarda oluĢan kasılma yanıtları gözlendi. OluĢan kasılma eğrisinde plato 

düzeyi oluĢup stabil seyretmeye baĢlayınca hazırlanan CAPE 10 μM bir grup, 100 μM diğer 

grup ve 300 μM olarak üçüncü grup olarak üç ayrı dozda banyolara 0.1 ml olarak verildi. 

CAPE‟i çözmek için kullanılan  %30 luk ethanol de ayrı bir grup olarak (vehicle) planlandı. 

%30 luk ethanol solüsyonundan 0.1ml banyolara verilerek yanıtları gözlendi. 

 

 

 

 

Resim 3: Organ banyosu seti 
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    Resim 4: Torasik aortanın çıkartılması 

 

 

   Resim5 : Çıkartılan torasik aorta ( Krebs-Henseleit solüsyonu içerisinde ) 
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       Resim 6 : Çıkartılan torasik aortanın halkalara ayrılması 

 

 

3.5.İstatistiksel Analiz : 

              GevĢeme yüzdelerinin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 

incelendi. Her bir grup için gevĢeme yüzdeleri  normal dağılım gösterdiği için gruplara göre 

gevĢeme yüzdelerinin karĢılaĢtırılmasında tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. Varyanslar 

homojen olmadığı için çoklu karĢılaĢtırma testi olarak Tamhene testi kullanıldı, p<0.05 

anlamlı kabul edildi. 
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3.6. Kullanılan Malzemeler ve Aletler 

1- Organ banyosu seti (May IOBS 99 Ankara-Türkiye) 

2- Isıtıcı ve Sirkulatuar sistem ( May WBC 3044V3)  

3- Karbojen tüpü (%95 oksijen, %5 karbondioksit) 

4- Transducer (May GTA0303) ve Biopac Systemes Inc. Model (MP 100) 

5-  Vorteks (IKA
® 

MS2 Minishaker, U.S.A) 

6-   Derin dondurucu ( Nuaire; -85 
0
C Ultralow Freezer, U.S.A) 

7-   Ultra saf su cihazı (Krosclinic KRS 8000BT, Türkiye) 

8-   Hassas terazi (Mettler Toledo, AL 204, Çin) 

9-  Otomatik pipet (Eppendorf, Almanya) 

10-  Pipet uçları (mavi ve sarı renkli): Sarf malzemesi  
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4- BULGULAR: 

 

 

Tablo III : Torasik aort gevĢeme yüzdelerinin ortalama, standart sapma, standart hata ve 

minimum-maksimum değerlerinin tablo olarak gösterilmesi. 

 

 

Tanımlayıcılar 

gevĢeme yüzdeleri 

 

Grup Adı 

N(Grup 

Sayısı ) 
Ortalama 

Standart 

Sapma 

Standart 

Hata 

Ortalama için  95% 

Güven Aralığı 
Minimum Maximum 

    Alt sınır Üst Sınır   

 cape10 

endotel + 
7 4,9274 2,69606 1,01901 2,4339 7,4208 2,27 8,80 

* cape10 

endotel - 
6 2,8853 ,88172 ,35996 1,9600 3,8106 1,33 3,65 

 cape100 

endotel + 
7 8,3349 1,49394 ,56466 6,9533 9,7166 6,33 11,18 

cape100 

endotel - 
6 6,6610 3,39882 1,38756 3,0942 10,2279 2,03 11,52 

* cape300 

endotel + 
6 12,3810 5,12183 2,09098 7,0060 17,7561 6,22 19,89 

 cape300 

endotel - 
6 9,0028 2,89954 1,18373 5,9600 12,0457 5,39 12,28 

 alkol 

endotel + 
6 8,4780 2,63256 1,07474 5,7153 11,2407 4,15 11,43 

 alkol 

endotel - 
6 9,5434 4,43327 1,80988 4,8910 14,1959 3,48 15,21 

Total 50 7,7309 4,02188 ,56878 6,5879 8,8739 1,33 19,89 

 

 

            Yukarıdaki tablo, endotel hasarı olmayan (endotel +)  ve endotel hasarı olan (endotel-) 

gruplara 10, 100, 300 μM olarak üç ayrı dozda CAPE verilen ve CAPE‟i çözmek için 

kullanılan alkol gruplarında oluĢan torasik aort gevĢeme yüzdelerinin tanımlayıcı 

istatistiklerini göstermektedir. 

             Gruplara göre gevĢeme yüzdelerinin anlamlı düzeyde farklı olduğu bulundu (p < 0, 

001 ). Endotel hasarı (endotel - ) oluĢturulan gruba verilen 10 μM dozundaki CAPE (2,88± 

0,88) ile endotel hasarı oluĢturulmayan (endotel +) gruba verilen 300 μM dozundaki CAPE 

(12,38 ± 5,12) arasında anlamlı düzeyde farklılık bulundu (p < 0,001). Diğer gruplarda 

anlamlı düzeyde farklılık bulunmadı. 
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            *: p< 0,001 

 

 

ġekil  10 : Torasik aort gevĢeme yüzdelerinin ortalama, standart hata ve minimum-maksimum 

değerlerine göre grupların karĢılaĢtırılmasının grafiksel olarak gösterilmesi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 

* 
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ġekil 11  : Organ banyosu çalıĢmasının tamamını gösteren grafik ( CAPE 10 µMol ile ) 

 

 

 

 
 

 ġekil 12  : Banyo 3‟ de endoteli sağlam, banyo 4‟de endotel hasarı  oluĢturulmuĢ aort 

halkaları üzerine  10 µ Mol CAPE verildiğinde oluĢan gevĢeme yanıtları 
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ġekil 13: Banyo 1‟ de endoteli sağlam, banyo 2‟de endotel hasarı   oluĢturulmuĢ aort  

halkaları üzerine  100 µ Mol CAPE verildiğinde oluĢan gevĢeme yanıtları 

 
ġekil 14 : Banyo 1‟ de endoteli sağlam, banyo 2‟de endotel hasarı   oluĢturulmuĢ aort 

halkaları üzerine  300 µ Mol CAPE verildiğinde oluĢan gevĢeme yanıtları 
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ġekil 15 : Banyo 3‟de endoteli sağlam, banyo 4‟de endotel hasarı oluĢturulmuĢ aortada 

vehicle ( %30 luk ethanol ) verildiğinde oluĢan gevĢeme yanıtları                                                                                                                       
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5- TARTIŞMA  

 

                 ÇalıĢmamızda, ooferektomi yaparak menopoz modeli oluĢturduğumuz  sıçanlardan 

izole edilen torasik aort halkalarını organ banyosu havuzlarına asarak, CAPE‟i üç ayrı dozda 

(10 μM, 100 μM, 300 μM ) doğrudan organ banyosu havuzlarına vermek suretiyle endoteli 

sağlam  ve endotel hasarı oluĢturulan aort halkaları üzerine olan etkisi araĢtırıldı. 

                 Bugüne kadar yapılan moleküler, hücresel ve hayvan çalıĢmalarında vasküler 

hücreler üzerine östrojenin olumlu etkileri ve bu etkilerinin hızlı, membran östrojen 

reseptörlerine bağlı olarak geliĢtiği bildirilmiĢtir. Estradiol, östrojen reseptörleri ve nitrik oksit 

bağımlı mekanizmalarla hızlı aortik vazodilatasyon sağlar. Östrojen etkisiyle endotelyal nitrik 

oksitin hızlı salınımı vasküler homeostazisin sağlanmasında anahtar bir rol oynar (155). 

Östrojen damar duvarı üzerine direkt etki ederek  kardiyovasküler sistemde koruyucu etki 

göstermektedir. Vasküler düz kaslarda iyonik permeabiliteyi değiĢtirerek veya indirect olarak 

da nitrik oksitin aktivitesini ve prostasiklin sentezini regüle ederek vazodilatasyona neden 

olmaktadır. Aynı zamanda bir anjiogenik faktördür ve vasküler düz kas hücrelerinin 

migrasyon ve proliferasyonunu inhibe etmek süretiyle vasküler hasara karĢı koruyucu etki 

göstermektedir (156). 

                  Rahimian ve arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada östrojenin hem hücre içine 

Ca
+2

 giriĢini artırarak hem de NO sentezini artırmak suretiyle endotelyal hücrelerini 

hiperpolarize ettiği gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada erkek, diĢi, ovariektomize ve 

ovariektomize+17 β-estradiol tedavi grubu olmak üzere dört grup oluĢturulmuĢ, her grubun 

torasik aortaları çıkartılıp organ banyosu havuzlarına asılmıĢ fenilefrin ile kontraksiyon 

oluĢturulduktan sonra cyclopiazonic acid verilerek relaksasyon cevabına bakılmıĢtır. 

Cyclopiazonic acid, endoplazmik retikulum Ca
+2

- ATP az inhibitörüdür, endoplazmik 

retikuluma Ca
+2 

geri-alınımını inhibe ederek endoplazmik retikulum Ca
+2

 unu azaltır,  bu 

durum Ca
+2  

un hücre içine akıĢını aktive eder. Ayrıca cGMP üretimi üzerinden endotele bağlı 

relaksasyon oluĢturur. DiĢi ve ovariektomize+17 β-estradiol tedavisi alan gruplardaki 

relaksasyonun diğer gruplara göre daha anlamlı olduğunu görmüĢlerdir. Bu çalıĢma östrojen 

tedavisi alan grupta kan damarlarındaki dilatasyonun endotelyal hücrelerdeki endoplazmik 

retikuluma Ca
+2 

alınımının inhibisyonuna ve NO salınımına bağlı olduğunu
  

göstermektedir 

(157). Bizim çalıĢmamızda endoteli sağlam olan aort halkalarında CAPE‟in neden olduğu 

relaksasyonun daha anlamlı olduğunu gördük. 



55 

 

                Wong M. arkadaĢları menopoz döneminde oluĢan endotel disfonksiyonunu 

araĢtırmak amacıyla ovaryumları çıkartarak sıçanlarda menopoz modeli oluĢturmuĢlar, 

gruplardan birine üç ay boyunca gavaj yoluyla 2,5 mg/kg/gün raloksifen tedavisi 

uygulamıĢlardır (158). Raloksifen selektif östrojen reseptör modulatorüdür. Raloksifenin 

menopoz dönemindeki kadınlarda lipid profilini iyileĢtirdiği Delmas ve arkadaĢları tarafından 

yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (159). Simoncini ve arkadaĢları tarafından yapılan 

çalıĢmada raloksifenin endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini artırdığı gösterilmiĢtir (160). 

Wong ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada kontrol, ovariektomize ve ovariektomize+raloksifen 

tedavisi alan grup olarak ayırmıĢlar, her bir grubun torasik aort halkalarının organ banyosu 

havuzlarında fenilefrin ve kalsiyum klorür varlığındaki kontraksiyon cevabına bakmıĢlar, 

fenilefrinin oluĢturduğu kontraksiyon cevabında gruplar arasında fark bulunmamıĢ, endotel 

kaldırıldığında oluĢan cevapta ise ovariektomize olan gruba göre kontrol ve 

ovariektomi+raloksifen tedavisi alan grupta anlamlı derecede artma görülmüĢtür, kalsiyum   

klorüre verilen cevapta her üç grupta bir farklılık görülmemiĢtir. Ach‟e karĢı oluĢan gevĢeme 

cevabına baktıklarında kontrol ve ovariektomize olan grupta bir farklılık olmazken raloksifen 

tedavisi alan grupta daha iyi cevap almıĢlardır. Bu da yaĢlanmıĢ, östrojen eksikliği olan 

sıçanlarda raloksifen tedavisinin bazal NO salınımını düzenlediğini göstermektedir. Kalsiyum 

klorüre karĢı oluĢan kasılma yanıtında gruplar arasında herhangi bir fark olmaması östrojen 

eksikliğinin vasküler düz kaslardaki bazal kontraktil mekanizmayı değiĢtirmediğini 

düĢündürmektedir. Bu çalıĢma, sağlam endotel varlığında kronik raloksifen tedavisi alan 

ovariektomize sıçanlarda NO‟in aracılığı ile oluĢan relaksasyonun geliĢtiğini, östrojen 

eksikliği geliĢen durumlarda kan damarlarının fenilefrine karĢı gösterdiği büyük kontraktil 

cevabın endoteli sağlam olan damarlarda raloksifen tedavisi ile önlendiğini göstermiĢtir. 

Böylece raloksifenin bazal NO salınımını düzenleyerek hipertansiyon ve ateroskleroz gibi 

kardiyovasküler hastalıklara karĢı koruyucu etkisinin olabileceğini göstermesi açısından 

önemlidir (158). ÇalıĢmamızda CAPE‟in endoteli sağlam olan aort halkalarında daha iyi 

gevĢeme yanıtı oluĢturması NO salınımına aracılık ettiğini, bu etkisinin menopoz döneminde 

oluĢabilecek kardiyovasküler hastalıklardan korunma açısından önemli olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

                  Cicala ve arkadaĢları in vitro olarak ilk kez CAPE‟in vasküler etkilerini 

göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmada torasik aort halkaları organ banyosu havuzlarına asılarak hem 

endoteli sağlam hem de endoteli kaldırılmıĢ halkalarda CAPE‟in relaksasyon etkisi 
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araĢtırılmıĢtır. Endoteli sağlam olan dokularda fenilefrinin oluĢturduğu kasılmayı inhibe edici 

etkisi konsantrasyona  bağımlı iken, KCI (potasyum klorür) ile kontraksiyon 

oluĢturulduğunda ise kontraksiyonu inhibe edici etkisi sadece yüksek konsantrasyonlarda 

görülmüĢtür (100μM). Bu durum NO salınımının fenilefrinin oluĢturduğu kasılmaya etki 

ettiğini ve onu değiĢtirdiğini göstermektedir, fakat KCI‟ün oluĢturduğu kasılmaya etkisizdir. 

En yüksek  konsantrasyondaki etkisi CAPE‟in zehirleyici etkisine bağlı değildir çünkü doku 

yıkandıktan sonra hala fenilefrin uyarısına cevap vermektedir (128). Fenilefrin, Ca
+2 

bulunan 

ortamda kontraksiyon oluĢturur. Bu durum Ca
+2   

un reseptör bağımlı kanallardan içeri akımını 

artırarak veya intrasellüler havuzdan salınımını artırarak olur. Yüksek konsantrasyondaki KCI 

ile oluĢturulan kontraksiyon voltaj bağımlı Ca
+2 

kanallarından Ca
+2

‟un içeriye akmasının 

artmasından dolayıdır (161). CAPE‟in yüksek konsantrasyonlarda kontraksiyonu inhibe edici 

etkisi Ca
+2   

reseptörleri  veya voltaj bağımlı kanallar üzerinden olabilir. Ġlginç olarak CAPE 

ayrıca, Ca
+2 

suz ortamdaki fenilefrinin oluĢturduğu kasılmayı da inhibe etmiĢtir (128) 

ÇalıĢmamızda norepinefrin ile kontraksiyon oluĢturduk. Norepinefrin direkt olarak damar düz 

kası üzerindeki α- reseptörlere bağlanarak vazokonstrüksiyon oluĢturur (9). Endoteli sağlam 

olan aort halkalarında en yüksek kullandığımız CAPE dozunda en iyi yanıtı aldık ancak daha 

düĢük dozlarda da yanıt aldık. Bu da bize bu çalıĢmada olduğu gibi CAPE‟in NO salınımı 

üzerinden etki ettiğini düĢündürdü. Yine domuz koroner arter segmentleri üzerinde CAPE ile 

yapılan bir çalıĢmada endoteli kaldırılmıĢ segmentlerde alınan relaksasyon cevabının anlamlı 

olarak azaldığı gösterilmiĢtir. Bu da domuz koroner arter üzerine CAPE‟in relaksasyon 

etkisinin endotel-NO-cGMP yolu üzerinden olabileceğinin diğer bir kanıtıdır (129). Vasküler 

tonusun ayarlanmasında nitrik oksit en önemli düzenleyicidir. Nitrik oksit vasküler endotelyal 

hücrelerde L-Arginin‟den nitrik oksit sentaz enzimi aracılığı ile sentez edilir. Endotelden 

üretilen relaksasyon faktörü olarak vasküler tonusu düzenlediği bildirilmiĢtir (139). Nitrik 

oksit endotelyal hücrelerden salındıktan sonra guanilat siklazı stimüle eder ve vasküler düz 

kas hücrelerinde cGMP seviyesini artırır.  cGMP, cGMP- bağımlı protein kinazı aktive eder. 

cGMP bağımlı protein kinazın troponin-I‟yı fosforile ederek kontraksiyonun gücünü ve hızını 

azalttığı gösterilmiĢtir (162). 

                  Kardiyovasküler fonksiyonların düzenlenmesinde β-adrenerjik reseptörlerin 

önemli rol oynadığı bilinmektedir. β-adrenerjik reseptörlerin stimülasyonunun vasküler düz 

kas hücrelerinde adenilat siklaz aktivasyonu yoluyla vazorelaksasyona neden olduğu 

gösterilmiĢtir (163). Long Y. ve arkadaĢları domuz koroner arteri üzerinde yaptıkları 
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çalıĢmada β-adrenerjik reseptörleri selektif olarak bloke eden propranolol ve adenilat siklaz 

enzimini  inhibe eden SQ22536 maddesini kullanmıĢlar, CAPE‟ neden olduğu relaksasyonun 

azaldığını, böylece CAPE‟in β-adrenerjik reseptörler ve cAMP aktivasyonu üzerinden de 

etkisi olabileceğini düĢünmüĢlerdir (129). Xu ve arkadaĢları yine domuz koroner arteri 

üzerinde curcumin ile yaptıkları bir çalıĢmada curcuminin NO ve β-adrenerjik reseptörler 

üzerinden vazorelaksasyon etkisinin olduğunu göstermiĢlerdir. Curcumin, curcuma longa‟dan 

izole edilen fenolik yapıda bir bileĢiktir. ÇeĢitli baharat ve yiyeceklerde renklendirici olarak 

yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır. Antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinogenik etkilerinin 

olduğu daha önceden yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Curcumin ve CAPE kimyasal 

yapıları bakımından birbirine benzeyen polifenol yapısında doğal olarak oluĢan bileĢiklerdir 

(164). Mazumder ve arkadaĢları curcumin ve CAPE kullanarak yaptıkları bir çalıĢmada 

ikisininde HIV-I integraz aktivitesi üzerine inhibitör etki göstererek antiviral etkilerinin 

olduğunu göstermiĢlerdir (165). Curcumin ve CAPE, katekol halkalarında taĢıdıkları 

fonksiyonel olarak aktif orto-hidroksi gruplarından dolayı β-adrenerjik agonist özellik 

göstermektedirler (129). Ġskikawa ve arkadaĢları tavĢan portal venini kullanarak yaptıkları 

çalıĢmada NO salınımının cGMP‟yi ve β-adrenoreseptör stimülasyonunun cAMP‟yi artırarak 

vasküler düz kas hücre membranlarında Ca
+2 

kanallarını inhibe  ettiğini göstermiĢlerdir (166). 

Long Y. arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada domuz koroner arterinde KCI (2.5-100m M) ile 

kontraksiyon oluĢturmuĢlar ve bunu kontrol grubu olarak almıĢlar daha sonra banyoyu Krebs 

solusyonu ile yıkayıp aort halkalarını dinlenme durumuna getirmiĢler bu durumda iken  

banyoya  CAPE (10
-5

 M)  vererek 20 dakika beklemiĢler ardından tekrar KCI vererek 

CAPE‟in yanıtına bakmıĢlar ancak  CAPE‟in kontraksiyonu inhibe etmediğini görmüĢlerdir. 

Ca
+2 

için konsantrasyona bağlı kontraksiyon cevabına baktıklarında, aynı Ģekilde KCI bulunan 

ortamda Ca
+2‟

un
  

konsantrasyonuna bağlı kontraksiyon cevap eğrisini kontrol grubu olarak 

almıĢlar, daha sonra dokuyu yıkamıĢlar ve  CAPE (10
-5

,10
-6  

M) vererek  20 dakika 

beklemiĢler ardından kalsiyumun konsantrasyonuna bağlı kontraksiyon cevap eğrisini tekrar 

almıĢlar, Ca
+2‟

a bağlı oluĢan kontraksiyonu CAPE‟in  azattığını göstermiĢlerdir (129). Bu 

sonuçlar Cicala arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada da bildirdikleri gibi CAPE‟in voltaj kapılı 

Ca
+2

 kanallarından Ca
+2  

un içeriye akmasını inhibe etmek süretiyle bir kalsiyum antagonisti 

özelliğinin olabileceğini desteklemektedir. 

                  Cicala ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada endoteli L-NAME ( N-nitro-L- arginine 

methyl ester) ile inkübe ederek veya çalıĢmamızda yaptığımız gibi mekanik hasarla endoteli 



58 

 

kaldırdıktan sonra CAPE (1-100μM) uygulamıĢlar, düĢük konsantrasyondaki CAPE‟in 

relaksasyon cevabı oluĢturmadığını ancak CAPE konsantrasyonu yükseldikçe alınan  

relaksasyon cevabının arttığını gözlemiĢlerdir. Endoteli kaldırılmıĢ dokuda KCI ile 

kontraksiyon oluĢturulduğunda CAPE NO bağımlı ve bağımsız olarak etki gösterir ve bu 

durum kasılma için baĢka ajanlar kullanılsa da geçerlidir. Cicala ve arkadaĢları yaptıkları  bu 

deneylerde, endoteli kaldırılmıĢ damarlarda CAPE ile oluĢturulan relaksasyonun adenilat 

siklaz inhibisyonu üzerinden olmadığını ve bu etki de cAMP‟nin rolü olmadığını 

düĢünmüĢlerdir (128). Bu da çalıĢmamızda gösterdiğimiz endotel hasarı oluĢturduğumuz 

grupta en düĢük CAPE dozunda ( 10 μM) aldığımız minimal gevĢeme yanıtı ve daha yüksek 

konsantrasyonlarda (100 μM, 300 μM) aldığımız daha fazla gevĢeme yanıtıyla uyumlu 

görülmektedir. 

                 Long Y. arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada CAPE‟in neden olduğu vazodilatasyonun 

hem vasküler endotel üzerinden hem de vasküler düz kas hücreleri üzerinde çoğunlukla 

lokalize olan adrenoreseptörler üzerinden olabileceğini düĢünmektedirler (129). 

ÇalıĢmamızdan elde ettiğimiz bulgulara göre CAPE‟in endoteli sağlam olan aort halkalarında 

daha iyi gevĢemeye neden olması endotel-NO-cGMP yolu üzerinden daha iyi etki 

gösterdiğini, endotel hasarı oluĢturduğumuz oart halkalarında daha az gevĢeme yanıtı almıĢ 

olmamız   vasküler düz kas hücreleri üzerinden etki gösterdiğini düĢündürmektedir. 

                Cicala ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada elde ettikleri veriler CAPE‟in endoteli 

sağlam olan aort halkalarında kontraksiyonu inhibe edici etkisinin ikili bir mekanizma ile 

olabileceğini göstermektedir. Birincisi, düĢük konsantrasyonlardaki CAPE‟in NO salınımına 

sebep olması, yüksek konsantrasyonlarda ise Ca
+2

 giriĢini ve intrasellüler havuzdan Ca
+2

 

salınımını inhibe etmesine bağlıdır. Bu hipotez, aortik düz kas hücrelerinde fenilefrin ve KCI 

ile intrasellüler Ca
+2

 artıĢına bağlı olarak oluĢturulan kontraksiyonu yüksek 

konsantrasyonlardaki CAPE‟in durdurabileceğini kuvvetle desteklemektedir. Bu etki 

ekstrasellüler Ca
+2

 ortadan kaldırılsa bile devam etmektedir. Yani CAPE hem Ca
+2 

un hücre 

içine giriĢine hem de intrasellüler havuzdan serbestleĢmesine etki etmektedir. Bu çalıĢma 

endoteli sağlam olan damarlarda yüksek konsantrasyondaki CAPE‟in hücre membranından 

vasküler düz kas hücreleri içerisine Ca
+2

 hareketini durdurmak suretiyle relaksasyon yaptığını 

gösteren ilk çalıĢma olması bakımından önemlidir ( 128). ÇalıĢmamızda, endoteli sağlam olan 

grupta en yüksek CAPE dozunda ( 300 M) en iyi gevĢeme yanıtını almıĢ olmamız Cicala 
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grubunu destekler Ģekilde  hem NO salınımı hem de düz kas hücreleri için Ca
+2

 giriĢini inhibe 

etmesi özelliğine bağlı olabileceğini düĢündürmektedir. 

               CAPE, immünomodülatuar ve immünostimülatör etkisi daha önce gösterilmiĢ, bal 

arısının ürettiği, yapıca flavonoidlere benzeyen, propolis maddesinin aktif bir bileĢenidir (70).  

ġimdiye kadar yapılan çalıĢmalarda normal sıçanlarda CAPE‟in vasküler etkileri çalıĢılmıĢtır. 

Bizim çalıĢmamızda ovariektomi yaparak menopoz modeli oluĢturduğumuz sıçanlarda 

CAPE‟in vasküler etkilerini inceledik. CAPE‟in  endoteli sağlam aort halkaları üzerinde 

düĢük dozda verildiğinde oluĢan relaksasyon etkisinin NO salınımı üzerinden olabileceğini 

,doz yükseldikçe daha iyi relaksasyon etkisinin görülmesi, yanısıra vasküler düz kas hücre 

membranından  Ca
+2

 un hücre içine girmesini inhibe etmesi özelliğine bağlı olabileceğini 

düĢündürmektedir ve bu durum Cicala grubunun yaptıkları çalıĢmada  olduğu gibi CAPE‟in 

ikili bir mekanizma üzerinden relaksasyon etkisinin olabileceğini desteklemektedir. Endoteli 

kaldırılmıĢ aort halkaları üzerinde en düĢük CAPE dozunda an az gevĢeme yanıtı, CAPE dozu 

yükseldikçe aldığımız gevĢeme yanıtlarının artmıĢ olması CAPE‟in β-adrenerjik reseptörleri 

etkileyerek cAMP üzerinden vasküler düz kas hücrelerini gevĢetici etkisinin olduğunu 

düĢündürmektedir. Böylece CAPE‟in NO salınımı uyarması ve diğer etkilerinin sonucunda,  

menopoz döneminde oluĢabilecek  kardiyovasküler hastalıklardan korunmada alternatif bir 

tedavi seçimi olabileceğini düĢünmekteyiz. 
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6- SONUÇ 

 

 

                  Menopoz, adet kanamalarının kalıcı olarak sonlanması durumu olup, klimakterium 

dönemi ile birlikte kadın hayatının önemli bir dönüm noktasını oluĢturmaktadır. Teknolojik 

geliĢmeler ve ortalama yaĢam süresinin uzamasıyla birlikte menopoz döneminde geçen süre 

uzamıĢtır. Bu sürede karĢılaĢılan sağlık problemlerine yönelik çalıĢmalar gün geçtikçe daha 

çok artmaktadır. Ortalama 50 yıl boyunca östrojenin etkilerine maruz kalan kadın vücudu 

birdenbire bu hormonun eksikliğiyle tanıĢmaktadır. 

                  Menopozun tedavisinde temel amaç eksik olan östrojen hormonunun yerine 

konmasıdır. Çünkü oluĢan bulgular bu hormonun eksikliğinden kaynaklanmaktadır. Bugüne 

kadar östrojenin dozu, veriliĢ yolu ya da östrojen kullanımının kontrendike olduğu 

durumlarda onun yerini alabilecek baĢka maddelerin kullanımı konusunda çok fazla 

çalıĢmalar yapılmıĢtır ve hala da yapılmaktadır. 

                  ÇalıĢmamızda, sıçanlara ooferektomi uygulayarak deneysel menopoz modeli 

oluĢturduk. Bu sıçanlardan elde ettiğimiz torasik aort halkalarını organ banyosu havuzlarına 

astık. Üç ayrı dozda CAPE  kullanarak  300 μM CAPE dozunda endoteli sağlam grupta aort 

halkalarında maksimum gevĢeme elde ettik. 

                  CAPE‟i organ banyosu havuzlarına doğrudan vermek suretiyle menopoz 

dönemindeki vasküler etkilerinin araĢtırılması, menopoz döneminin tedavisine yönelik 

bundan sonraki çalıĢmalarda yol göstereceği inancındayız. CAPE‟in klinikte bu endikasyonda 

uygulanabilirliği açısından daha çok çalıĢmaya ihtiyaç olduğu  da bir gerçektir 
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7- ÖZET : 

 

   

Ooferektomize Dişi Sıçanlardan İzole Edilmiş Torasik Aort Üzerine CAPE( Caffeic Acid 

Phenethyl Ester )’in Vasküler Etkileri 

 

Amaç : Bu çalıĢmanın amacı, ooferektomi yaparak menopoz modeli oluĢturduğumuz diĢi 

sıçanlardan izole edilen torasik aortaya CAPE‟in  etkilerini araĢtırmaktır. 

 

Yöntem : 50 adet ooferektomi yapılmıĢ diĢi Wistar-Albino cinsi sıçan (200-250 gr) 

randomize olarak (n= 6-7) sekiz gruba ayrıldı ; CAPE 10 µM  Endotel (+) (grup I), CAPE 10 

µM  Endotel (-) (grup II), CAPE 100 µM  Endotel (+) (grup III), CAPE 100 µM  Endotel (-) 

 ( grup IV), CAPE 300 µM  Endotel (+) (grup V), CAPE 300 µM  Endotel (-) (grup VI), 

Ethanol Endotel (+) (grup VII), ethanol endotel (-) (grup VIII). Sıçanlara, intraperitoneal 

olarak ketamin (50mg/kg) + ksilasin (5mg/kg) anestezi uygulandı. Göğüs kafesi sternumun 

altından baĢlanarak sternumun sol tarafı boyunca yukarıya boyuna doğru hızlı bir Ģekilde 

dikkatlice açıldı. Kalp ve akciğerler sol yana çekilerek torakal aortaya ulaĢıldı. Torakal aorta 

dikkatli bir Ģekilde arcus aorta ile birlikte çıkartıldı, Krebs-Henseleit solüsyonu içeren petri 

kabı içine bırakıldı. Aorta üzerindeki yağ vs. gibi dokulardan temizlendikten sonra 3-5 

mm‟lik halkalar halinde kesildi. Kesilen halkalar zaman geçirilmeden Krebs- Henseleit 

solüsyonu içeren, karbojenize ve ısıtılan organ banyosu havuzlarına asıldı. Aort halkaları önce 

1 gr gerildi, 10 dk beklendi, daha sonra 10 dk aralarla 1‟er gr artırılarak 4 gr‟a kadar gerildi, 

bilgisayardan izlenen kasılma eğrileri stabil seyredince NE 10
-4

 deriĢiminden  0,1 ml ile 

kasılma yanıtı alındı, ardından Asetilkolin 10 
-4

 M deriĢiminden 0,1ml ile gevĢeme yanıtları 

alındı. Son olarak banyo tekrar iki kez Krebs Henseleit solüsyonu ile yıkandı ve deneye 

baĢlamak için 45 dakika beklendi. Daha sonra deney safhasına geçildi. Önce norepinefrin 10
-4

 

M 0,1 ml her bir banyoya verildi. Banyolarda oluĢan kasılma yanıtları gözlendi. OluĢan 

kasılma eğrisinde plato düzeyi oluĢup stabil seyretmeye baĢlayınca hazırlanan CAPE 10 μM 

bir grup, 100 μM diğer grup ve 300 μM olarak üçüncü grup olarak üç ayrı dozda banyolara 

0.1 ml olarak verildi. CAPE‟i çözmek için kullanılan  %30 luk ethanol de ayrı bir grup olarak 

(vehicle) planlandı. %30 luk ethanol solüsyonundan 0.1 ml banyolara verilerek yanıtları 

gözlendi. 
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Bulgular : Endoteli sağlam aort halkaları üzerinde CAPE en düĢük dozda en az olmak üzere 

doz yükseldikçe artan gevĢeme yanıtları oluĢturdu. Endoteli kaldırılmıĢ aort halkalarında 

düĢük dozdan yüksek doza doğru artan gevĢeme yanıtları oluĢturdu. Gruplara göre gevĢeme 

yüzdelerinin anlamlı düzeyde farklı olduğu bulundu (p < 0, 001). Endotel hasarı (endotel -) 

oluĢturulan gruba verilen 10 μM dozundaki CAPE (2,88± 0,88) ile endotel hasarı 

oluĢturulmayan (endotel +) gruba verilen 300 μM dozundaki CAPE (12,38 ± 5,12) arasında 

anlamlı düzeyde farklılık bulundu (p < 0,001). Diğer gruplarda anlamlı düzeyde farklılık 

bulunmadı. 

 

Sonuç :  CAPE‟in menopoz modeli oluĢturulmuĢ sıçanlarda 300 µM dozunda endoteli sağlam 

aort halkalarında en iyi gevĢeme yanıtı oluĢturduğu görülmüĢtür. Menopoz modeli üzerinde 

CAPE‟in aort halkalarında gevĢeme etkisinin ilk defa gösterilmiĢ olması bundan sonraki 

araĢtırmalara yol göstereceği inancındayız. 

 

Anahtar Kelimeler :  CAPE, izole organ banyosu, aort, gevĢeme yanıtları, menopoz 
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8- SUMMARY : 

 

Vascular effects of CAPE on isolated thoracic aorta of overiectomized rats 

Aim: The aim of the study investigate the effect of CAPE on isolated thoracic aorta of 

menopausal model. 

Methods : Fifty ovariectomized  Wistar- Albino rats randomly divided into eight groups 

(n=6-7) ; CAPE 10 µM  endothelium + group (I), CAPE 10 µM endothelium - group (II), 

CAPE 100 µM endothelium + group (III), CAPE 100 µM  endothelium - group (IV), CAPE 

300 µM endothelium + group (V), CAPE 300 µM  endothelium - group (VI), ethanol 

endothelium + group (VII), ethanol endothelium - group (VIII )  [n.b., negative – indicates 

groups with damaged endothelium]. Rats were anaesthetized using ketamin (50 mg /kg ) + 

ksilasin (5mg/kg ). Chest cavity was surgically exposed from the bottom left side of the 

sternum. The heart and the lungs were moved to left side to expose the thoracic aorta. The 

thoracic aorta and aortic arch were carefully extirpated and placed in dish that had Krebs-

Henseleit solution.  After the dissection of fatty and other tissues around the aorta, it was 

sliced into 3-5 mm rings. The rings were quickly hung into a heated organ bath that contained 

carbonated Krebs- Henseleit solution. Aorta rings were first stretched by 1 gram and then 

stretched to 4 gm in 1 gm increments in 10 minutes episodes. When the tension records on a 

computer monitor were stable, contraction response using NE 10
-4

 M and relaxation response 

using 0.1 ml Ach (10
-4

) were obtained. Finally the preparation was washed twice using Krebs-

Henseleit solution and the experiment was initiated 45 minutes later. During the experiment 

0.1 ml NE 10
-4

 M was delivered into each of the baths and contraction responses of the aorta 

were observed. Once stable plateau contraction level was reached, 0.1 ml of CAPE of in 10 

µM, 100 µM, 300 µM doses were delivered into each of the three groups of the baths (3x4). 

Thirty percent of ethanol that is used to dissolve CAPE was prepared as a vehicle group and 

delivered in 0.1 ml volumes into the baths. 

Results: There was a significant dose dependant increase in the relaxation response of the 

aorta rings with healthy and damaged endothelium. The response of the group that had 

damaged endothelium and received 10 µM CAPE was significantly different from the 

response of the group that had healthy endothelium and received 300 µM CAPE (p<0.001).  

Other groups did not however display any significance. 
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Conclusions: In aorta rings with healthy endothelium that was taken from menopause model 

rats the best relaxation response was obtained using 300 µM CAPE.  We believe that this 

novel study will shed light into the next generation of studies in this field of study. 

Key words: CAPE, isolated organ baths, aorta, relaxation responses, menopause  
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