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1- GIRIS VE AMAC:

Kadin, dogumundan oOliimiine kadar belirli siire¢lerden gecerek hayatini
tamamlamaktadir. Kadin yasaminin 6nemli bir boliimiinii olusturan menopoz siireci ortalama
yasam siiresinin artmasi sonucu tanimlanmaya baslanmistir. Cok eski caglarda adi bile
bilinmeyen menopoz gilinlimiiz kadininin énemli bir donemi olarak ele alinmaktadir. Kadin
hayatinin yaklasik 1/3 nii bu donemde ge¢irmekte ve bu doneme 6zgii sorunlarla bas etme
yollarini1 aramaktadir (1).

Menopoz kadin hayatinin énemli bir doniim noktasidir. Cilinkii doga kurallarina
gore iiretmek i¢in var olan kadin bu 6nemli yetenegini artik kaybetmekte, kendini yaslanmus,
ise yaramaz bir varlik olarak diisiinmeye baslamakta ve depresyon, anksiete, irritabilite gibi
psikolojik problemleri ortaya ¢ikmaktadir.

WHO tanimina goére menopoz, menstrilasyonun kalici olarak sonlanmasidir.
Boylece bu donemde kadin i¢in 6nemli olan Gstrojen artik yoktur ve bu hormonun eksikligi
onemli saglik sorunlarin1 da beraberinde getirmektedir (2).

Ostrojen hormonunun eksikliginin en klasik bulgusu olan sicak basmalari siklikla
carpinti ve korku hissi ile beraberdir (3). Sicak basmasi (hot flush) tanimi ilk kez eski
Misir’lilar tarafindan dile getirilmistir. Ancak kadimlarn hepsinde goriilmemektedir. Ornegin
Japon kadinlarin % 80’inden fazlasinda goriilmemektedir. Bu da Japonlar’in diyetinde
bulunan yiiksek orandaki fitodstrojenlerden kaynaklanmaktadir (4). Ayrica uyku bozukluklari,
tirogenital sistemde, kardiyovaskiiler sistemde, kemik dokuda, santral sinir sisteminde
degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir (3). Ostrojen metabolizmasindaki diisme sonucu
semptomlarin bagladigi andan, gecis siirecinin bittigi ve semptomlarin kayboldugu ana kadar
olan donem ‘klimakterium’ donemi olarak adlandirilmaktadir (5). Tedavide eksik olan
Ostrojen hormonunun yerine konulmasi ve ilk tercih olarak diisiiniilmesi temel prensiptir (6).

Ostrojenin kimyasal sentezi 1920’lerde gerceklestirildi, 1935°de ilk kez
menopozdaki vazomotor semptomlarin dstrojen ile tedavi edilebilecegi bildirildi. Albright ve
arkadaglar1 osteoporozda Gstrojenin yararl: etkilerini gdzlemlediler. 1966’da Robert A. Wilson
‘Feminine Forever’ (Daima Kadin) adli kitabinda menopozdan ‘iyilestirilebilir bir hastalik
durumu’ olarak bahsetmekteydi (7).

Giliniimiizde menopoz ve tedavisi oldukg¢a giincel ve tartigmalarin siirdiigli bir

konudur. Yapilan c¢aligmalar hormon replasman tedavisinin yani eksik olan Ostrojen



hormonunun yerine konulmasinin yasam siiresini ve kalitesini artirdig1r yoniindedir. Ancak
Ostrojenin kontrendike oldugu durumlarda menopoza bagli gelisebilecek degisimleri
engellemek ya da Ostrojen replasmanina yardime1 olmak amaciyla bazi ilaglar kullanilabilir.
Tibolon, kalsitonin, fitodstrojenler bu ilaglardan bazilaridir (6).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda CAPE’in immiinmodiilator, antiinflamatuar,
antioksidan, vazorelaktan etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismamizda CAPE’in
menopoz tadavisinde Ostrojene alternatif bir tedavi segenegi olup olamayacaginin arastirilmasi

istenmistir.

2- GENEL BILGILER

2.1.. Menopoz Tanimi:

Menopozun tam kelime karsiligi, adet kanamasinin kalici olarak kesilmesidir.
Fakat uygulamada bu terim, kadin hayatinin en son adet kanamasina verilen 6zel bir isim
seklinde de kullanilmaktadir (1). Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) 6nerdigi ve yaygin olarak
kullanilan tanima gore ‘ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda menstriiasyonun kalici
olarak sonlanmasi’dir. Menopoz sozciigii Yunanca men (ay) ve pausis (sonlanma)
sozciiklerinden koken almaktadir. Ovaryan fonksiyonlarin kesilmesi sonucu adetlerin daimi
olarak kesilmesi seklinde tarif edilir ve fizyolojik olarak follikiiler fonksiyonlarin kaybina
bagl olarak ortaya ¢ikan Ostrojen sekresyonunda azalma ile iliskilidir (2). Bazi arastiricilarin
inanigima gore menopoz, uzamis yasam siiresinin bir yan etkisidir (3).

Menopoz belirli bir anda gergeklesmekle birlikte bu olaya kadar olan gesitli
degisiklikler yillarca oOncesinden baglamaktadir. Menopoz aslinda retrospektif olarak
tanimlanan bir kavrami vurgular. Eger bu dénemdeki kadin bir yil siireyle adet gérmemisse,
gordiigii son adete menopoz denir ve kadin i¢in ‘menopoza girmis’ sdylemi kullanilir (2).

Menopoz, genelde klimakterium diye adlandirilan, kadin yasaminin reprodiiktif
cagl ile yashilik donemi arasinda yer alan 40 ile 65 yaslar1 arasindaki siireyi kapsayan
donemde, bir kilometre tasidir (4). Klimakterium sozciigli Yunanca ‘merdiven’ anlamina
gelen sozciikten tiiremistir (5).

WHO Kklasifikasyonuna gore klimakterium: Premenopoz, menopoz ve

postmenopoz olmak iizere ii¢ boliimde incelenir.



Premenopoz; Menopozal gec¢is donemini ifade eder. Bu donem ilk menopoz
semptomlarinin goriildiigii klimakterium baglangicindan, son adet zamanina kadar devam eder
(4). Overlerde yetmezlik basladiktan sonra menopoza kadar gecen siireye premenopoz denir
(5).

Menopoz; Son adet kanamasini ifade eder.

Postmenopoz; Menopoz ile baglayan 65 yasina kadar devam eden siireyi kapsar.

Perimenopoz; Menopoz bulgularinin baslamasi ile baslayan ve menopozdan
sonraki bir yillik siireyi kapsayan donemdir (4).

Bazi yazarlara gore perimenopoz, son adetin ( menopoz ) dncesi ve sonrasinda,
bu olay1 ¢evreleyen donemdir (5).

Klimakterium, kadin yasaminin reprodiiktif donemi ile yaslilik donemi arasinda
yer alan, overdeki morfolojik ve fonksiyonel degisimlere bagli olarak hormonal dengenin
farklilagsmasi sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ile karakterize bir gegis donemidir (6).

Klimakterium, kadinin tipki piiberte gibi fizyolojik bir donemidir. Bu donemde
reprodiiktif cag bitmekte ve overler fonksiyonlarini yitirmekte ve kadin i¢in dogurma
yeteneginin kayboldugu yeni bir donem baslamaktadir. Kadinlarda bu siireg, bir takim erken
ve geg belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Son yillarda bu donem igin kullanilan
terimlerde bir kavram karmasasi oldugu, herkesge kabul edilmekte ve tartisilmaktadir. Genel
olarak, Ostrojen metabolizmasindaki diisme sonucu semptomlarin basladigi andan, gecis
stirecinin bittigi ve semptomlarin kayboldugu ana kadar olan donem klimakterium olarak
isimlendirilmektedir (5).

Hi¢ kusku yok ki, overlerin fonksiyonu menopoz igin esastir. Overlerde
gonadotropinlere cevap veren follikiillerin tiilkenmesi, 6strojen sekresyonundaki azalmadan ve
menstriiel kanamalarin kesilmesinden sorumludur (7).

Ovaryan fonksiyonlarin kaybi ile ortaya ¢ikan menstriiasyonun kesilmesi normal
yaglanma siirecinin dogal bir olayidir. Menopoz yasi genetik olarak belirlenmistir ve ortalama
51” dir. Irk ve beslenme durumu ile iligkisi goriilmemektedir. Menopoz dogum yapmamis
kadinlarda, sigara i¢enlerde ve histerektomi gecirenlerde erken olusur (2). Yasam siiresinin
uzamast nedeniyle kadinlarin hayatlarinin  yaklasik 1/3’i  postmenopozal donemde
gecmektedir (8). Ulkemiz i¢in menopoz yasi gesitli yaymlarda 46-47 olarak bildirilmistir.
Tirkiye Menopoz Dernegi tarafindan 2000 yilinda iilkemiz genelindeki merkezlerden elde

edilen verilere bakildiginda, Tiirkiye’deki menopoz yasinin 46,4 oldugu anlagilmaktadir.



Devlet Istatistik Enstitiisiiniin altinc1 besyillik kalkinma plani niifus 6ngériilerine gore, 2000
yilinda toplam kadin niifusumuz 34.576.300 ve 45 yas iizeri kadin niifusumuz 6.851.100” diir.
Ortalama yasam siiresi kadinlar i¢in 72,24°diir. Bu verilere gore kadin niifusumuzun yaklasik
1/5’ 1 menopoz sonrasit donemdedir ve yasamlarinin yaklasik 25 yilint menopoz doneminde
gecireceklerdir (5).

Klimakterium baglama yasi 40 ve iizeri kabul edilmektedir. Daha once
gorildiigiinde ‘Erken Menopoz’ ya da ‘Prematiir Menopoz’ olarak adlandirilir ve bu grup,
tiim menopozlarin yaklasik % 4 kadarini olusturur. Adet kanamalar1 devam etmekte olan bir
kadinda herhangi bir nedenle over fonksiyonlar1 durdurulursa, bu duruma ‘latrojenik
Menopoz’ denir. Bu olay ya cerrahi olarak overlerin ¢ikartilmasi (cerrahi menopoz) ya da
radyasyon veya kemoterapi ile meydana gelebilir (1).

Fizyolojik olan, fakat yasami tehdit edici ve yasam kalitesini bozucu patolojik
olaylarla birlikte seyreden klimakterium doénemi, bu o6zelliginden dolay:r tedavi edilmesi

gereken bir siire¢ olarak degerlendirilmelidir (6).

2.2. Menstriiel Siklus :

Kadmin normal iiretkenlik yillarinda, cinsel hormonlarin salgi hizindaki aylik
ritmik degisimlere uygun olarak, yumurtaliklar ve cinsel organlarda degisimler goriiliir. Bu
ritmik kaliba cinsel dongii veya menstriiel dongii adi verilir. Dongii Siiresi yaklasik 28
giindiir. Baz1 kadinlarda bu siire 20 giin kadar kisa veya 45 giin gibi uzun dénemler i¢inde
degisebilir (9). Menstriiel dongiiniin en belirgin 6zelligi, uterus mukozasinin dokiilmesine
bagli olan aralikli vaginal kanamadir (menstriiasyon). Dongiiniin giinleri, genel olarak
menstriiasyonun birinci giiniinden baslamak iizere numaralanarak tanimlanir (10).

Kadin cinsel dongiisiinde iki dnemli sonug ortaya cikar. ilk olarak, normalde her
ay yumurtaliklardan yalniz tek bir olgun yumurta serbestlenir ve her defasinda tek bir fetus
gelismeye baslar. ikinci olarak, uterus endometriyumu, aym belirli giinlerinde, ddllenmis
yumurtanin yerlesmesi i¢in hazirlanir (9).

Normal menstriiel siklus ovaryel ve uterin siklus seklinde iki boliimde
incelenebilir. Ayrica ovaryel siklus follikiiler ve luteal fazlara, uterin siklus ise bunlarin
karsiliklar1 olan sirasiyla proliferatif ve sekretuar fazlara boliinebilir (2).

Menstriiel siklus silirecinde ovaryumdaki degisiklikler tamamen ©On hipofiz

bezinden salgilanan gonadotropik hormonlar, FSH ve LH’a baglidir. Hipotalamustan 90



dakikada bir pulsatil tarzda salgilanan GnRH hipofiz bezini etkiler. GnRH bir dekapeptiddir
ve hipofiz portal sisteminden 6n hipofize gelerek FSH ve LH salinimini stimiile eder (11).
Gonadotropik hormonlarla uyarilmayan yumurtaliklar inaktif durumdadir. Bunu gonadotropik
hormonlarin hemen hi¢ salgilanmadigi ¢ocukluk doneminde gorebiliriz. 9-12 yaslarinda
hipofiz giderek daha ¢ok FSH ve LH salgilamaya baslar, 11-15 yaslar arasinda aylik
menstriiel siklusun baglamasiyla en yiiksek diizeye ulasir (9).

FSH ve LH glikoprotein yapisindadir. FSH siklusun follikiiler fazindaki follikiil
olgunlagmasini stimiile eder. Ayni1 zamanda LH ile birlikte olgun oositlerin graniiloza
hiicrelerinden 6zellikle Ostrojen olmak tizere steroid hormonlarin sekresyonunu stimiile eder.
LH, ovulasyon i¢in esansiyel rol oynar, siklusun ortasinda LH pikinin olmasiyla ovulasyon

gerceklesir. Ayrica corpus luteumdan progesteron salinimini stimiile eder (11).

2.2.1 Ovaryel Siklusun Follikiiler Fazi :

Ovaryum ii¢ katmandan meydana gelir, distaki katman kortekstir, germinal
epitelyum ile kaplidir, her biri bir follikiil icinde bulunan oositler bu tabakadadir. Bunlari
saran stromada bag dokusu elemanlar1 ve interstisyel hiicreler bulunur. Diger iki katman
medulla ve hilustur.

Overdeki temel iireme birimi follikiildiir. Follikiil, graniiloza ve teka hiicrelerinin
meydana getirdigi bir kiime tarafindan sarilmis bir oositten meydana gelmistir (5).

Kiz ¢ocuklar1 dogduklarinda, ovaryumlarinda bulunan her bir yumurta, tek tabaka
halinde graniiloza hiicreleri ile kusatilmis primordiyal follikiiller seklinde bulunur. Puberte
sonrasinda, on hipofiz bezinin biiylik miktarda FSH ve LH salgilamasiyla, her iki over
follikiillerle beraber biiylimeye baslar (9).

Folikiil gelisiminde ilk asama, ovumun genislemesiyle c¢apmin iki-ii¢ kat
artmasidir. Daha sonra, follikiile yeni graniiloza hiicre tabakalarinin eklenmesi ile yapinin
primer follikiil 6zelligi kazanmasi ile biiylime olay1 stirer (9).

Siklusun baslangicinda FSH ve LH seviyeleri goreceli bir sekilde artar (11). FSH
artis1 LH’a gore daha fazladir ve 6- 12 primer follikiiliin biiyiimesini hizlandirir (9). Primer
follikiiliin biiylimeye devam etmesi ile graniiloza hiicreleri 1-2 tabaka olustururlar. Bu sathada
‘zona pellucida’ denen oositi ¢evreleyen ve oosit tarafindan salgilanan glikoprotein bir tabaka
olusmustur. Yine bu asamada oosit c¢apinda artis olur ve sekonder follikiil admni alir.

Biiytimesini siirdiiren follikiildeki graniiloza hiicrelerinin sayilar1 giderek artar ve giderek



biiyliyen oositin ¢gevresini ¢ok sayida tabakalar halinde c¢evreler, ‘teka’ hiicreleri belirginlesir,
bu asamaya ‘preantral follikiil’ denir (6). Teka tabakasi teka interna ve teka externa olarak
farklilasir. Bu devrede follikiil biiyiimesi gonadotropinlere bagimlidir. Hangi follikiiliin
dominant follikiil olarak segilecegi bilinmemektedir, ancak segilen follikiil teka internanin
farklilastig1 ve vaskiilaritenin arttig1 follikiildiir (5).

Bir hafta veya daha uzun siireli biiylime olayindan sonra, ovulasyon oncesinde,
follikiillerden bir tanesi daha fazla biliylimeye baglar, geriye kalan 5-11 gelismis follikiil
kiigiiliir, bu olaya atrezi adi verilir. Atrezi olaymin, yalniz bir follikiiliin ovulasyona yararl
olacak sekilde biiylimesini saglama yoniinden 6nemi agiktir. Ovulasyon aninda bu follikiiliin
capt 1- 1,5 santimetreye ulasir ve ‘olgun follikiil’ adin1 alir (9).

Gelisen dominant follikiil follikiiler fazin sonuna dogru periferik dolasimda
yiikselen Ostradioliin primer kaynagidir. Bu 6stradiol endometriumu implantasyona hazirlar,
preovulatuar gonadotropin pikini saglar ve dominant follikiil se¢imine etki eder ( 5).

Ozetle; Her yeni siklus basinda, primordial follikiillerden bir boliimii, preantral ve
antral gelisme siirecine katilmakta, aralarindan biri (olgun follikiil) 6n plana gecerek
digerlerini atrezi ile saf dis1 birakmaktadir. Olgun follikiil tirettigi Ostrojen ve ‘inhibin’ ile

FSH salinimini azaltmakta ve kisith FSH’ y1 sadece kendisi kullanmaktadir (Sekil 1) (12).

:’@
Primordiyal Primer Vesikiler
folikdl folikul folikul

Follkiler Bliylime

Baslangi¢ Geligim

Korpus Luieum

Sekil 1 : Menstriiel siklusta follikiiler biiyiime (9)



2.2.2. Ovulasyon :

Cinsel donglisli normalde 28 giin olan bir kadinda ovulasyon, adet kanamasinin
baslangicindan 14 giin sonra gergeklesir. Ovulasyondan kisa bir siire 6nce, follikiiliin dis
duvan kabarir, ‘stigma’ denilen meme basi gibi bir ¢ikint1 yapar, yarim saat kadar sonra
follikiil s1vis1 stigmadan disa dogru sizmaya baslar. Iki dakika kadar sonra follikiil s1v1 kaybi
nedeniyle kiigiiliirken stigmada biiylik bir yirtik olusur ve follikiilin merkez bolgesinde
bulunan yogun sivi karin bosluguna dokiiliir. Bu s1vi, ‘korona radyata’ adi verilen, binlerce
kiigiik graniiloza hiicreleriyle kusatilmis ovumu igerir (9). Bu ovulasyon islemidir ( Sekil 2).
Ovum fallop tiiplerinin fimbriali uclari tarafindan alinip uterusa tasinir ve doéllenme

gerceklesmezse, vajinadan disart atilir (10).

Zona pellucida Antral Preovulatory
Preantral Antrum follicle Owvum (mature) follicle
follicle

Primordial
follicle

-~ _Theca

- -
Granulosa cell

. Corona radiata

e == -
g

o = e -

Degenerating

corpus luteum
Ovulation

Corpus luteum

Ovum

Corona radiata

Sekil 2 : Ovulasyon (9)

Ovulasyondan yaklasik iki giin dnce heniiz tam bilinmeyen nedenlerle LH salgisi
belirgin sekilde ytikselir, ovulasyondan 16 saat 6nce 6- 10 katlik bir artis olur (Sekil 3). FSH
da iki-ii¢ kat artar, iki hormon birlikte etki ederek ovulasyon 6ncesi follikiiliin sismesini
saglar. LH ayrica graniiloza ve teka hiicrelerini etkileyerek bu hiicreleri daha ¢ok progesteron,
daha az Gstrojen salgilayan hiicrelere doniistiiriir. Bu nedenle, ovulasyondan yaklasik bir giin

Once Ostrojen salgisi azalirken progesteron salgisi artar (9).
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Sekil 3: Menstriiel siklus siiresince hormon diizeyleri (9)

2.2.3. Ovaryel Siklusun Luteal Fazi :

Yirtilan folikiilden geriye kalan materyal corpus luteum denen yeni bir endokrin
birim iretir (5). Corpus luteumda ¢ok yogun bulunan graniiloza hiicreleri biiyiik miktarlarda
progesteron ve Ostrojen salgilar (9). Graniiloza hiicreleri LH etkisiyle hipertrofiye olur,
sitoplazmalarinda yag damlalar1 belirir, ‘lutein’ hiicrelerine doniisiir. Dollenme olmazsa 14
giinliik yasam siiresini takiben corpus luteum geriler, buna luteoliz denir, bu olayda grantiloza
ve teka hiicreleri nekroza ugrar, damarsiz bir nedbe dokusu halini alir (5). Buna corpus
Iuteumun involiisyonu denir. Involiisyon olayr corpus luteumun yasaminin 12. giiniinde,
siklusun 26. giiniinde, adet kanamasinin baglangicindan iki giin 6nce gelisir (9). Yeni olusan
dokuya corpus albicans denir (10). Ostrojen ve progesteron diizeyi azalir, menstriiasyon
baslar. Ostrojen ve progesteronun azalmasiyla, bu hormonlarca FSH ve LH iizerine yapilan

inhibisyon kalkar ve bu hormonlarin artmaya baslamasiyla yeni bir menstriiel siklus baglar

(9).

2.2.4. Uterus Dongiistiniin Proliferatif Fazi :

Uterusun islevi gelismekte olan fetusa doguma kadar ev sahipligi yapmak ve
beslenmesini saglamaktir. Uterus, stromal hiicreler ve endometrium adli 6zgiil bir miikdz
tabakayla kapli bir boslugu sarmalayan miiskiiler bir organdir. Her adet dongiisiiniin follikiiler
evresinin basinda uterus oOrtiisii dokiiliir ve dolayisiyla bu evrede gebelik {iriiniinii kabul

edemez (13). Endometriumun yiizeyel 2/3 lik bolimi prolifere olan ve gebelik



olusmadiginda atilan bolimdiir. Bu bolim desidua fonksiyonalis adini alir ve stratum
spongiosum ve stratum compactum tabakalarindan olusur. Desidua basalis endometriumun en
derin boliimii olup her ay proliferasyona ugramamaktadir. Her menstriiasyondan sonra olusan
endometrial rejenerasyonunun kaynagini olusturmaktadir (2).

Aylik yumurtalik dongiisiiniin ilk doneminde artan Ostrojenlerin etkisi ile stromal
ve epitelyal hiicreler hizla proliferasyona ugrar. Menstriiasyon baslangicinda, 4-7 giin iginde
endometrial yiizey yeniden epitelyum hiicreleriyle ortiiliir. Daha sonra endometrium kalinlig
artar, stromal hiicre sayist ¢cogalir, endometrial bezler biiylir, yeni kan damarlar1 olusur ve
ovulasyon aninda kalinlik yaklasik 3-4 mm olur. Bu sirada servikal bolgedeki endometrial
bezlerden salgilanan mukus, spermleri uterusa dogru yoneltecek uygun kanallari olusturur (9).

Artan Ostrojen FSH salgisini baskilar, strojen salgis1 belli bir diizeye gelince LH

salgisini uyarir, 24-36 saat sonra ovulasyan meydana gelir (5).

2.2.5. Uterus Dongiistiniin Sekretuar Fazi :

Ovulasyondan sonra progesteron iretimi endometrial bezlerde sekretuar
degisikliklere neden olur (11). Bezlerde kivrimlar artar, glandiiler epitelyum hiicrelerinde
salgi maddeleri, stroma hiicreleri sitoplazmalarinda ise lipid ve glikojen birikir. Ayrica
endometriumu besleyen kan miktar1 artar, kan damarlar1 kivrimli hale gelir. Ovulasyondan
yaklasik bir hafta sonra endometriumun kalinligt 5-6 mm olur (Sekil 4). Biitiin bu

degisimlerin nedeni doéllenmis ovum i¢in uygun ortami hazirlamaktir (9).

Endometrial
thickness

A\ VAN

g Y R D
Proliferative Secretory Menstrual
phase phase phase
(11 days) (12 days) (5 days)

Sekil 4 : Menstriiel siklusda endometrium degisiklikleri (9)



2.2.6. Mestriiasyon :

Gebelik goriilmez ve corpus luteum gerileyecek olursa, dstrojen ve progesteron
tiretiminin bir anda ortadan kalkmasi spiral arterler ve uterus kaslarinda spazmodik
kasilmalara neden olur. Bu etkilerin olasi aracisi lokal Iokotrien ve prostaglandinlerin
tiretimidir (13). Vazospazm, endometrium beslenmesinde azalma ve hormonal uyarinin
ortadan kalkmasiyla endometrium damarlarinda nekroz gelisir. Zamanla endometriumun
nekroze dis tabakalar1 hemorajik bolgelerde uterustan ayrilir, dokiilmeye baslar, bu olaya
menstriilasyon denir (Sekil 4) (9).

Menstriiel kan baskin olarak arteryeldir, sadece % 25’1 vendz orijinlidir. Doku
pihtilari, prostaglandinler ve fibrinolizin igerir. Fibrinolizin pihtiy1 eritir ve boylece menstriiel
kan normal olarak akinti ¢ok fazla olmadik¢a piht1 icermez (5).

Normal menstriiasyon siiresince, 40 ml kan ve 35 ml ser6z sivi kaybedilir.
Menstrilasyondan dort veya yedi giin sonra kan kaybi durur, c¢ilinkii bu siire¢ icinde

endometrium yeniden reepitelize olur (9).

2.3.Menopozda olusan noroendokrin degisimler

Menopoz, her ne kadar son adet kanamasi olarak adlandirilsa da temel
endokronolojik degisimler yaklagik 10 yillik bir siireci kapsamaktadir. Hassas endokronolojik
degisimler, menopozdan sekiz yil Once gergeklesir. Bunun menstriiel siklus diizenine
yansimasi ise yine menopozdan dort yil once goriiliir. Fakat baslangic degisimlerini tespit
etmek her zaman miimkiin olmaz. Ciinkii tespit edilebilen degisimler, menopoza yakin
zamanda ve ani olarak ortaya ¢ikar (1).

Menopoz, ovaryumdaki follikiil rezervinin tiikenisinin ka¢inilmaz bir sonucudur
ve ovaryum yetmezliginin fizyolojik bir formu olarak degerlendirilebilir (5). Kadinlarda
cinsel yasam siiresince, yaklasitk 400 primordial follikiil vezikiiler follikiile doniigerek
ovulasyonu saglar. Yaklasik 45 yaslarinda FSH ve LH ile uyarilabilecek ancak birkag
primordial follikiil kalmistir. Primordial follikiillerin sayis1 sifira yaklasirken overlerde
dstrojen yapimui da azalir (9). Ostrojen {iretiminin azalmas: hipotalamustaki negatif feed-back
mekanizmay etkiler ve sonugta zaman i¢inde dnce FSH, daha sonra da LH yiikselir. FSH
yiikselmesine bagli follikiiler faz kisalir, daha sonra overlerde FSH’ya diren¢ artar ve
follikiiler faz uzar. Bu dénemde menstriiel siklus bozukluklar: gériilebilir. Ostrojen diizeyinin

diismesiyle LH piki ve dolayisiyla ovulasyon olamaz (15). FSH da 10- 20 kat, LH da ise {i¢
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kat bir artis olmakta ve menopozdan yaklagik bir-ii¢ yil kadar sonra en yiiksek seviyelerine
ulagmaktadirlar, sonra bu gonadotropinlerin her ikisinde de kademeli hafif azalmalar
gorilmektedir. FSH ve LH daki yiikselmeler ovaryan yetmezligin kanmitidir. FSH seviyesi LH
dan biraz daha yiiksektir, ¢iinkii LH’1n kandan temizlenme hiz1 daha fazladir ( LH yar1 6mrii
20 dakika, FSH ti¢-dort saat) (14). Ovaryumlarda artik Ostrojen yapilamamasi, hormonun
etkili oldugu sistemlerde yikici etkilere yol agar ve bir eksiklik sendromu ortaya ¢ikar .

Ilk endokronolojik degisimler, estradiol, progesteron ve inhibin diizeylerinde
azalma ve FSH salinnmindaki artistir. Bu esnada LH iiretimi, reprodiiktif donemdeki ile
aynidir (5). Yapilan calismalar, bu donemde hipofiz arkuat nukleusundan saliman GnRH
seviyelerinde herhangi bir degisimin olmadigin1 géstermektedir (6).

FSH’nin yiikselmesi, rezistansin daha baslangigta oldugu overlerde multifolikiiler
degisim meydana getirir. Bu olayin sonucunda 6stradiol {iretimi artar ve follikiiler faz kisalir.
Bu durum siklus siiresinde klinik agidan tespit edilemeyen belli belirsiz kisalmaya neden olur
(2).

Inhibin FSH salinimmi azaltan over kaynakli nonsteroid maddedir ve over
fonksiyonlarmin en iyi belirleyicilerinden birisidir (6,15). FSH normalde inhibin salinimini
uyarir ancak klimakterium doneminde inhibin diizeyleri azaldigi i¢in FSH salinimini
baskilayict etkisi ortadan kalkar, Ostradiol seviyesi normale donse bile FSH inhibisyonu
yeterince olmaz (6).

Overlerdeki direng ilerleyici oldugu i¢in daha sonraki donemlerde follikiiler
gelisim, FSH’nin yiikselmesine ragmen yavaslar ve follikiiler faz uzamaya baglar. Bu ise
siklus stiresini uzatir ve baslangicta belirgin olmayan bu uzama, siire ilerledikce belirgin
olmaya baglar. Bu donemlerde FSH’daki yiikselme ve inhibin diizeylerindeki azalma
belirginlesmistir. Ancak yinede serum estradiol seviyelerinde azalma olmayabilir (5).
Menopoz Oncesi estradiol seviyesi 50- 300 pg/ ml arasinda degisir (2).

Daha ileri donemlerde overlerde direncin daha da ilerlemesi ile follikiilogenez
tamamen yavaslar ve estradiol sentezi, ovulasyonu saglayan LH pikine izin vermeyecek
seviyelere iner. Boylece anovulatuar sikluslar ortaya ¢ikar. FSH nin yanisira LH seviyelerinde
de artis baslar ve bu artis 40 IU /L ye ulastifinda ise follikiil gelisiminin tamamen durdugu
gortliir. Cerrahi menopozlarda ise, serum FSH ve LH degerleri postmenopozal diizeye

yaklasik bir ay sonra ulasir (5).
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Reprodiiktif donemde siklus giiniine gore 40-450 pg/ml arasinda degisen estradiol
seviyeleri postmenopozal donemde 10- 20 pg/ml ye diiser. Ortalama 24 saatlik salinim
miktarlar ise 350 pg’dan 45 pgr’a diiser ve bunun biiyiik bir kismi, estronun ekstraglandiiler
periferik konversiyonundan iiretilir (1).

Estron baslica androstenedionun periferik  doniisiimiinden elde edilir.
Postmenopozal kadinda dolagimdaki estron seviyesi estradiolden yiiksektir yaklasik 30-70
pg/ml dir (14). Yani postmenopozal kadinda baskin Ostrojen estron formundadir (6).
Alblimine zayif olarak baglandigi ve seks hormon baglayici globiiline baglanmadigi igin
estradiole gore daha hizl klirense sahiptir (2).

Geng bir kadinda progesteronun major kaynagi ovarian corpus luteumdur.
Siklusun follikiiler fazinda progesteron seviyesi diisiiktiir, ovulasyon ile seviyesi anlamli
Olclide artar, corpus Iluteumun sekretuar aktivitesini yansitir. Postmenopozal kadinda
fonksiyonel follikiiller olmadig1 ve ovulasyon olusmadig1 i¢in progesteron seviyesi diisiiktiir,
follikiiler fazdaki konsantrasyonunun yalnizca % 30 u kadardir (16). Reproduktif yillar
boyunca, progesteron endometriumu, primer olarak Gstrojen reseptorlerini ayarlayarak fazla
Ostrojen stimiilasyonundan korur. Progesteronun Ostrojenin endometrium iizerine trofik
etkisini inhibe eden direkt intraniikleer etkisi de vardir (2).

Dolagimdaki 0Ostrojen diizeylerinin menopoz Oncesi ve bazi postmenopozal
kadinlarda endometriumu stimiile edecek derecede yiiksek olmasi nedeniyle, endometriumun
karsilanmamus stimiilasyonu menopoz Oncesi ve sonrast oldukca sik goriilen bir problemdir
ve menopozdan hemen dnce ve sonra bulunan artmis endometrial hiperplazi ve kanser riskini
aciklar. Progesteron yoklugunda memede karsilanmamis Ostrojen stimiilasyonunun meme
kanseri gelisiminde rol oynadig1 hipotezi vardir (2).

Reprodiiktif yasam siiresince ana ovaryan androjen androstenediondur, gelisen
follikiillerin major sekretuar {rliniidiir. Menopoz ile dolasimdaki androstenedion
konsantrasyonunda yaklasik yar1 yariya azalma goriilmektedir ve bu durum follikiiler
aktivitenin yoklugunu yansitmaktadir. Postmenopozal kadinda androstenedionun {iretim hizi
yaklasik 1,5 mg/24 saat ve premenopozal {iretimin yaris1 kadardir. Bu androstenedionun
kaynagi cogunlukla adrenal gland olmakla birlikte %20 kadar1 ovaryumlardan sekrete
edilmektedir (16).

Androstenedionun tersine testosteron seviyesi, premenopozal kadindakinden

minimal oranda disiiktiir. Menopozal donemde testosteron iiretim hizinda %28 oraninda
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Olciilebilir bir azalma olmaktadir, 250 pg/24 saat iken 180 pg/24 saat hizina diismektedir.
Testosteronun giinliik tiretim hizindaki azalma nonovaryan kaynaklardan iiretimin azalmasi
nedeniyledir. Nonovaryan kaynaklardan tiretim hizi %75 iken menopozda %60 civarina
diismektedir. Ovaryan testosteron iiretim hizinda ise gonadotropinlerin artmasi nedeniyle
%25-40 oraninda bir artis olmaktadir (17). Boylece total androstenedion miktar1 azalip
periferik testosteron iiretimi diisse bile bunu over stromasindan salgilanan testosteron
kompanse eder. Birka¢ yil devam eden bu yiikselme daha sonralar1 tekrar azalir. Boylece
puberte ile birlikte artan seksiiel killanma, libido, kemik yogunlugu, adale kiitlesi ve immiin
gelisim gibi androjen ile ilgili 6zelliklerin tiimii, menopozdan sonra gerileme gostermektedir
Q).

Ilerleyen yasla birlikte adrenal androjenlerden dihidroepiandrosteronda %60,
dihidroepiandrosteron siilfat da %80 oraninda azalma olmaktadir. Bu azalmanin menopozla
m1 yoksa yasla mi iliskili olup olmadig1 heniiz tam belirlenememistir. Bu iki androjenin temel
kaynag1 adrenal glanddir ve ovaryan katki %25’den daha azdir. Dihidroepiandrosteron ve
dihidroepiandrosteron siilfattaki belirgin azalma adrenal androjen sekresyonundaki

degisimleri yansitmaktadir (16).

2.4 Menopozda olusan klinik degisimler
Kadinlarin yaklasik olarak %70-80’inde dstrojen yetmezligi semptom ve bulgulari
ortaya c¢ikmaktadir. Klimakteriumda over fonksiyonlarinin bozulmasiyla beraber ostrojen
eksikligine bagli semptomlar hemen ortaya cikar. Buna ragmen, kadina postmenopozal
donemde agir morbidite ve mortalite ylikleyen kardiyovaskiiler hastaliklar ve osteoporoza
bagli patolojiler ge¢c donemde ortaya ¢ikmaktadir (15).
Klimakteriumda bulgular;
1- Erken donemde ortaya ¢ikan akut gegici bulgular
A’) Vazomotor bulgular
B ) Noropsikolojik bulgular
2- Geg donemde ortaya ¢ikan kalici bulgular
A)) Reprodiiktif sistemde
B ) Deri
C) Kemik

D) Kardiyovaskiiler sistemde goriilen bulgular
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2.4.1. Vazomotor bulgular:

Klimakteriumun karakteristik semptomu olup goriilme sikligt % 60- 85 arasinda
degismektedir (5). Ates basmasi, terleme, ¢arpinti ve bazen de bunu takip eden titremeden
ibarettir. Viicudun iist yarisinda yilizde, kollarda, ellerde, ani baslayan ates basmasi, yliziin
kizarmasi, bunu takiben, yiiz, boyun ve govdede terleme ile karakterizedir. Bazen titreme ile
birlikte olabilir. Hastaya rahatsizlik veren hosnut olmayan gegici bir bulgudur. Bu sicak
basma hissi bazen carpinti ile birlikte olur (4). Kadinin psikolojik yapisina bagl olarak
degismekle birlikte, sikligi giinde 20’ye kadar varabilen ve yaklasik iki-dort dakika siiren
nobetler halinde goriiliir. Bu frekans geceleri artis gosterir ve uyku diizenini etkiler (6). Sigara
icenlerde i¢meyenlere gore prevalansi daha fazladir. Sigaranin Ostrojen metabolizmasini
artirarak antidstrojen etki yaptig1 diistiniilmektedir (18). Semptomlar, olgularin bir bliimiinde
bir- ti¢ y1l stirmekle birlikte %57’inde bes yila kadar, % 10 unda ise 15 yildan uzun siire
devam edebilir (6).

Vazomotor semptomlarin nedeni hakkinda bir¢ok teori one siiriilmiis olmasina
ragmen kesin bir sonuca ulasilamamistir. Bazilari, viicut 1s1 ayar noktasinin diisiiriilmesi, LH
yiikselmesi, GnRH sekresyonunun artmasi, sex steroidlerinin santral norotransmitterlere
etkisi, 0strojen ve progesteron c¢ekilme teorileridir (4). Etiyolojisi tam agikliga kavusmamis
olsa da 6nemli bir gercek, bu olayin dstrojendeki azalma ile birlikte ortaya ¢ikmasi ve dstrojen

tedavisine siiratle cevap vermesidir (5).

2.4.2.Noropsikolojik bulgular:
Menopoza giren kadmlarda, menopozla birlikte bazi noropsikolojik belirtiler
olmaktadir. Bu belirtiler sahsin yapisina, sosyokiiltiirel faktore, egzersiz, diyet, etnik

faktorlere bagl olarak degismektedir. Bu belirtiler; (4)
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Tablo I : Noropsikolojik belirtiler

- depresyon - konsantrasyon kaybi1

- uykusuzluk - dikkatsizlik

- konfiizyon - toplumdan uzaklasma

- hafiza bozuklugu - glivensizlik

( unutkanlik, verbal hafiza kaybi ) - olaylardan ¢abuk etkilenme

- endise, panikleme - aglama, aglama istegi

- begeni kaybi - yorgunluk, halsizlik

- sinirlilik, irritabilite - istah degismeleri

- genel isteksizlik - instabilite, giinii gliniine uymama

Noropsikolojik belirtilerin mekanizmalarini agiklayabilmek i¢in sex steroidlerinin beyin,
immun beyin bariyer sistemi, X-kromozomu ve norotransmitterler ile arasindaki iligkiler
bilinmelidir.

- Sex steroidleri- beyin iliskisi; Sex steroidleri glia hiicreleri tizerine etkilidir. Glia hiicreleri
lokal bir noroaktif steroid meydana getirirler ve bunlar ndroprotektif etki gosterir. Glia
hiicreleri androjenleri Ostrojenlere ¢eviren aromataz enzimini igerirler. Lokal olarak meydana
gelen estradiol noroprotektif etki gostererek dejeneratif hastaliklarda ve yaglanmalarda olusan
reaktif gliosis ve lokal iltihab1 azaltirlar ( 19).

- Immiin beyin bariyer sistemi (IBBS ) ve sex steroidleri; Beyin immun bariyerini olusturan
komponenetlerden biri dstrojenlerdir. Ostrojenler beyinde homeostazisi saglar ve protektif rol
oynarlar (20).

- X kromozomlari ve sex steroidlerinin beyin iizerine etkisi; Yaglanma ile ilgili olarak tiim
beyin dokusunda frontal ve temporal loblarda doku kaybi incelendiginde, erkeklerde bu kayip
kadinlardan fazladir. Hipokampus ve parietal loblarda ise kadinlarda kayip daha fazladir.
Yapilan calismalarda, erkeklerde hipokampusta yasla ilgili bir azalma goriilmezken,
kadinlarda belirgin bir metabolik azalma saptanmistir. Yine erkeklerde sol hemisferde
metabolizma azalmasi, sag hemisferden daha fazla oldugu halde, kadinlarda metabolizma

kayb1 simetrik olarak bulunmustur (21).
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Beynin hafiza fonksiyonu ile ilgili bolgesi olan hipokampusta, dstrojenlerin sinaps
ve dentritik yogunlugu artirdigi ve artisin estradiol kan seviyesi ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir (22).

Sex steroidlerinin beyin {izerine olan etkileri genomik ve nongenomik olmak tizere
iki sekildedir. Klasik genomik mekanizmalarda, steroidler néronlar iizerine uzun siireli, yavas
etki edip spesifik intraselliiler reseptorleri aktive edip gen transkripsiyonunu ve protein
sentezini modiile ederek etki ederler. Bu sekilde sex steroidleri noradrenalin, dopamin,
serotonin, asetilkolin, B-endorfin, NPY, GABA, melatonin, TRH, CGRP ve GnRH’in
expresyonunda rol oynarlar (23).

Nongenomik hizli bir etki gostererek elektriksel exitabilite, sinaps fonksiyonu ve
morfolojik 6zellikleri kontrol ederler.

Bu iki fonksiyon ile sex steroidleri noroendokrin sistem ve santral sinir sistemi
fonksiyonlarini modiile ederler. Sex steroidleri bu sekilde hipotalamustaki noronlart
etkileyerek hot flush, terleme, obesite, hipertansiyona neden olurken, limbik sistemi de
etkileyerek duygudurum degisiklikleri, anksiyete, depresyon, uykusuzluk, bas agrist kognitive
fonksiyon degisikliklerine neden olurlar (24).

2.4.3.0strojenlerin Norotransmitterler Uzerine Etkileri :

Santral sinir sisteminin muhtelif yerlerinde Ostrojen, progesteron ve androjenlerle
ilgili reseptorler bulunmaktadir ve bu reseptorler beyni etkilemektedirler. Noronlardaki
intraselliiler reseptorleri aktive ederek gen transkripsiyonu ve protein sentezini

saglamaktadirlar. Bu néron ve ndropeptidler tablo 2’de verilmistir (23).

Tablo II : Ostrojenlerin etkiledigi ndropeptidler

1- Noropeptid Y ( NPY ) 7- CRF

2- Noradrenalin 8- GABA

3- Dopamin 9- Melatonin
4- Serotonin 10- GnRH
5- Asetil kolin 11- TRH

6- pB- endorfin 12- CGRP
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Noropeptid Y ( NPY ). Ostrojenler hipotalamusta, median eminens ve arkuat niikleusta NPY
sentez ve salmimini artirirlar (25). NPY’de GnRH ve gonadotropinlerin pulsatil
sekresyonlarini saglayarak noroendokrin mekanizmay1 diizenlerler. Santral davranis {izerine
etkilidirler ve hipotalamus B-endorfin seviyelerini de artirirlar (26).
Kolinerjik sistem: Kolinerjik sistemin ana merkezi 6n beyin bazal kisminda bulunan
noronlardir. Bu noéronlarin nukleuslarinda sex steroidlerine ait reseptorler bulunmaktadir.
Ostrojenler bu reseptorleri aktive ederler ve asetil kolin sentezinde rol oynarlar. Kolin asetil
transferaz, asetil kolin sentezinde, asetil kolin esterazda asetil kolin yikiminda rol oynar.
Ostrojenler kolin asetil transferaz sentezini artirirlar. Olusan asetil kolinin de hipokampus ve
frontal beyne transportunu saglarlar (27, 28).
Noradrenerjik sistem: Noradrenerjik sistemin inhibisyonunun mental performansi azalttigi ve
O0grenme yetenegini diislirdiigli, aksine Ostrojen verilerek bu sistemin aktivasyonunun ise
hafizay1 iyilestirdigi ileri siiriilmiistiir (29, 30). Ostrojenlerin ve progesteronun noradrenalin
saliimini artirdigi bunun da hipotalamus ventromedial néronlarinin exitabilitesini artirdigi
gosterilmistir (31).
Serotonerjik sistem : Erkek ve kadinda farkliliklar gosterir. Disi siganlarda, hipotalamus,
korteks, hipokampus, O6n beyin ve rafe’de serotonin sentezi erkek sicanlardan fazla
bulunmustur (32). Ostrojenler serotonin miktarini artirir. Bunu serotonini katabolize eden
monoaminooksidaz enziminin par¢alanma hizini artirarak yapar (27). Ayrica dstrojen plazma
albuminine bagli olan triptofanin ayrilip serotonine donmek i¢in hazir hale gelmesini saglar
(33). Ostrojenin diger bir 6zelligi de serotonin reseptorlerini up-regiile eder (34).
Dopaminerjik sistem: Ostrojenin dopamin sistemi {izerine etkisi bazi ¢aligmalarda
dopaminerjik, bazilarinda ise antidopaminerjik olarak bildirilmistir (35). Ostrojen
eksikliginde, katekolaminerjik nodronlarda noradrenalin sekresyonunun arttigr, dopamin
salgilanmasmin  azaldigi  gosterilmistir.  Ostrojen  verilmesinde ise, hipotalamustan
noradrenalin salgilanmasini azalirken, dopaminerjik aktivitenin arttig1 gésterilmistir (36).
Ostradiol median eminenste dopamin salgisini inhibe ederken striatumda dopamin
aktivitesini artirir. Preoptik septal dokuda dopamin geri alinimini artirirken, hipotalamusta
azaltir (37). Substantia nigradaki dopaminerjik ndronlardan, tip A’da aktiviteyi artirirken, tip
B de azaltir (35). Dopamin seviyelerinin, depresyonda onemli rol oynadigi, bu hastalarda

diisiik seviyelerde oldugu bildirilmistir (38).
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Monoamino oksidaz: Bu enzim serotonin, norepinefrin, dopamin gibi monoamin
norotransmitterlerini  metabolize eder (39). Menopozda Ostrojen  eksikliginde,
monoaminooksidaz aktivitesi artar. Ostrojen verildiginde hipotalamus ve amigdal’de
monoaminooksidaz aktivitesi azalir. Deprese olan kadinlarda, dstrojen verilerek %60 oraninda
yiiksek olan monoaminooksidaz seviyeleri azaltilabilir (40).

GABA: Menopozla birlikte, Ostrojen azligina bagl olarak gama-amino butirik asit (GABA)
seviyeleri diiser. Ooferektomi yapilmis siganlarda Ostradiol verildiginde, santral sinir
sisteminde GABA reseptorleri up regiile olur ve GABA seviyeleri artar ( 41).

Opioid aktivitesi: B-endorfinler viicutta bulunan en etkin ve aktif opioid maddedir.
Menopozda, Ostrojen eksikligi ile birlikte, hipotalamusta endorfin seviyelerinde bir azalma
goriiliir. Ostrojen verildiginde PB-endorfin aktivitesinin arttign goriiliir (42). Bu madde
analjezik bir 6zellik gosterir, ayrica davranis ve termoregiilasyon {izerinde de O6nemli rol
oynarlar (43). Bir nevi, noroendokrin fonksiyonlarin bir belirleyicisidir. Duygudurum
degisikliginden sorumludur. Noradrenalin, dopamin, serotonin, asetil kolin, GABA, CRF
(Cortikotropin releasing faktor)’'nin, B-endorfin seviyelerinin ayarlanmasindan sorumlu

oldugu bildirilmistir (44).

2.4.6.0strojenin Noroprotektif etkileri ;

- Ostrojenler antioksidan olarak etki ederler (45)

- Ostrojenler norotrofinler (sinir bilyiime faktorii) iizerinden etki ederek sinir
biliylimesini stimiile ederler (46)

- Ostrojenler NO (nitrik oksit) yapimim artirarak beyin kan akimini artirirlar (47)

- Ostrojenler hipokampus néronlarinda glukokortikoidlerin yaptig1 tahribati énlerler
(48)

- Ostrojenler serbest radikal iireten bazi toksinlere (glutamat vs.) kars1 ve ndronal -
amiloid iiretimini azaltarak noroprotektif etki ederler

- Alzheimerde azalan kolinerjik fonksiyonu artirirlar

- Depresyonda azalan serotonerjik aktiviteyi artirirlar

- Sizofrenide artan dopaminerjik aktiviteyi azaltirlar (49).
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2.5.Menopozda goriilen psikolojik bozukluklar:

Uyku bozukluklari, depresyon ve kognitif bozukluklar olmak iizere ii¢ bdliimde
incelenir.

A ) Uyku bozukluklarr: Uykusuzluk (insomnia) menopoz yaklastik¢a ve menopozda artar (50).
Owen ve Mathews kadinlarin yaklagik %42 sinde uykusuzluk oldugunu bildirmistir (51).
Menopozla birlikte uykunun baglamasinda ve devaminda bozukluk oldugu, subjektif uyku
kalitesinin azaldigi, total uyku zamani ve uyku etkinliginin azaldigi, uyku esnasinda apne ve
hypopne insidansinin arttigit bulunmustur (52). Menopozla birlikte REM (rapid eye
movement) uykusunun azaldig1 da gosterilmistir. Ostrojenler REM uykusunu diizeltirler (53).
Uykuya gecisi kolaylastirir ve uykunun REM fazin1 hem say1 hem de siire olarak artirirlar.
Progesteron metaboliti olan prognanolun sedasyon yapici etkisi oldugu ve non-REM uykuda
artis yaptigi gosterilmistir (54).

B ) Depresyon: Depresyonun en énemli nedenlerinden biri dstrojen eksikligidir. Ostrojen
eksikliginde, serotonin 6n planda olmak {iizere, dopamin, norepinefrin, GABA, B-endorfin
seviyelerinde azalma, monoaminooksidaz, f-adrenerjik reseptorler seviyelerinde artma olur.
Serotoninerjik sistem depresyonun olusmasinda, duygudurum degisikliginde, uykusuzlukta,
sexiiel faaliyet bozuklugunda énemli rol oynar (55). Ostrojenler serotonin yapmmi i¢in gerekli
triptofan yapimindaki enzimleri aktive ederek ve triptofanin serumda bagli oldugu
albliminden ayrilmasini, béylece serotonin yapimi i¢in serbestlesmesini saglayarak serotonin
sentezini artirirlar. Ayrica serotonin yikimint MAO {izerinden inhibe ederek beyindeki
serotonin miktarin artirirlar (56, 57, 58).

Menopozda 6strojen az oldugundan, serotonin de azdir. Ancak bu azlik her zaman
depresyon yapmaz. Hassas kisilerde ve ileri derecede serotonin azliginda depresyon olur.
Ostrojen verildiginde bu geger (59,60).

Depresyonda rol oynayan diger onemli bir ndrotransmitter dopamindir. Yiiksek
Ostrojen seviyelerinin, striatumda, dopamin aktivitesini artirdigin1 gosteren ¢alismalar oldugu
gibi kastre edilmis sicanlarda striatumdaki dopaminerjik aktivitede onemli artis varken,
Ostrojen verilmesiyle bunun tersine dondiigiinii gésteren ¢alismalar da bulunmaktadir (61, 62).
C ) Kognitif fonksiyon, bellek ve hafiza bozuklugu: Ostrojenlerin kognitif fonksiyon, bellek ve
hafiza iizerinde pozitif etkileri oldugu bildirilmistir. Beynin bellek agisindan 6nemli olan
hipotalamus ve limbik bdlgelerinde 0Ostrojen norotransmisyonun etkisini ve hizim

artirmaktadir. Ostrojenler kadinlarda verbal yetenek, algi hizi ve ince motor becerileri
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etkileyen dentrit gelisimi ve sinaptik baglant1 {izerinde pozitif etki gostermektedir (63,64,65,
66).

Menopozda goriilen diger psisik bozukluklarin temelinde de yine dstrojen eksikligi
yatmaktadir. Ostrojenler yaptiklar1 vazodilatasyon ile beyne giden kan akimini artirarak, hem
ndronlarin gelisim ve onarimina biiyiik katkilar saglamakta, hem de noropsikolojik bulgularin
ortaya ¢cikmasini engellemektedir.

Ostrojen azliginda, beyne giden kan akimi azalir, noronlarin onarimi yavaslar,
ozellikle hipokampus ve limbik bdlgelerde, dentritlerde, sinapslarda, sinir biiylime
faktorlerinde, sinaptik yogunlukta azalmalar olur. Bunlarin sonucu olarak degisik psisik

bulgular ortaya ¢ikar. Ostrojen verildiginde ise biitiin bu bulgularin geriledigi goriiliir ( 4).

2.6. Menopozda kalici1 bulgular

2.6.1.Reproduktif Sistemde Olusan Degisiklikler:

Ostrojen eksikligine bagli olarak, dzellikle dstrojen reseptdrii iceren pelvik ve
ekstrapelvik dokularda fonksiyonel, metabolik veya organik degisiklikler ortaya c¢ikar (6).
Menopozda reprodiiktif sistemi olusturan dokularda olan temel olay atrofidir. Atrofide olusan
karakteristik 6zellikler; epitel kalinliginin azalmasi, vaskiilarizasyon azalmasi, elastik doku
dejenerasyonu, elastik lif kaybi, kollajen liflerin fiizyonu, hyalinlesmesi, hiicre hacminin
azalmasi, dokularin incelmesi, organlarin kii¢iilmesi, dis etkenlere kars1 daha az direngli olma
ve kas kiitlesi azalmasidir (4).

Vulva: Ostrojen eksikligi nedeniyle vulvada atrofi olur (4). Pubis killar1 azalir, vulva derisi
incelir ve parlak bir goriiniim alir. Ciltalti yag dokusunun azalmasina bagli olarak labium
majuslar kiiciiliir, labium minuslar ise hemen hemen kaybolur (6). Ayrica vulva dis etkenlere
olduke¢a hassas olur, ¢cok ¢abuk irrite olur ve pruritis gelisir (4). Vulvada kasinti ile seyreden
distrofiler, postmenopozal kadinlarda en sik goriilen semptomlar arasindadir ve ileri
evrelerde introitusta asirt darliklara neden olur (6). Genelde vulvadaki elastik lifler kaybolur,
parcalanir, kollagen doku kaybolur, yag dokusu azalmistir. Bu durum sexiiel faaliyetleri
etkiler, sextiiel frekans azalmasina neden our. Ayrica ekrin ve apokrin bezlerin epitelyumu
incelir ve diizlesir, sebase bez sekresyonu azalir (67).

Vulvadaki atrofinin klinik 6nemi, bu zeminden ¢ikmasi muhtemel olan ve ileri

yaslarda insidansi yiikselen ‘squamoz hiicreli karsinom’lardir (6).
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Vagina: Ostrojen kaybiyla, vagina soluklasir, epiteli incelir ve sonugta esnekligi ve salgisi
azalir. Ostrojen yetmezliginde vagina ¢ok kolay travmatize olur (7). Ostrojen etkisiyle her
siklusta vagina epitelinde parabazal hiicrelerden siiperfisial hiicrelere dogru c¢ogalma
gorilmektedir. Vaginanin reprodiiktif donemindeki ¢ok katli yassi epitel ortiisii bu sekilde
muhafaza edilmektedir. Yiiksek glikojen icerigi olan bu hiicreleri kullanan Ddderlein basilleri
laktik asit iireterek 4.5- 5 arasinda degisen vagina pH s olustururlar (15). Ostrojen eksikligi
durumunda maturasyon indexi yapildiginda siiperfisialden ¢ok parabazal hiicre hakimiyeti
goriiliir. Vagina epitelinde minimal seviyede glikojen depolandigi ve buna bagli olarak da
laktobasil miktarinin azaldigi, vagina pH’sinin alti-sekiz diizeyine ulagtigi goriiliir. Flora
bozulmustur (68). Vaginadaki bu degisikliklere bagl olarak tekrarlayan vajinitler ve disparoni
ortaya ¢ikar (15).

Serviks: Uzunlugu ve gap1 azalir. Fibromiiskiiler stromanin azalmasi sonucu servix kiigiiliir,
siliklesir, adeta biiziiliir. Vaginaya dogru bir ¢ikinti yapmaz. Fornixler kisalmistir, kanal
servikal daralir. Servikste atrofi sonucu epitel tabakasi incelir. Endoservikal bezlerde de atrofi
olur, mukus miktar1 azalir (69). Postmenopozal donemde servikal erozyon, ektopion ve iilser
giderek sik goriiliir. Endoservikal bezlerden salgilanan mukus miktarinin azalmasi vaginal
kuruluga yol acar (7).

Uterus: Biiylikk oranda 0Ostrojen reseptorii bulunduran myometrium ve endometrium
tabakalarini icerdigi i¢in, menopoz sonrasi Ostrojen eksikliginden en fazla etkilenen organdir.
Cocukluk doneminde 1/2 olan corpus / servix orani, eriskin déonemde 2/1 e ulasir, menopoz
sonrasinda tekrar 1/1 e iner. Uterusun toplam agirligi 100 gramdan 50-60 grama diiser,
yaglilik donemlerinde 25-30 gram olur. Myometriumdaki bu atrofi, ayn1 dokudan menseini
almis fibroid tiimorlerde de kendini gosterir ve menopozu takiben myomlarda kiiclilme
beklenir (6).

Endometrium atrofiye ugrar ve damarlarda sklerotik degisimler meydana gelir,
kalinlig1 bir mm’ye kadar diiser. Bu atrofi ve damarlardaki degisimlere bagl olarak hafif
kanamalar olabilir (1). Bu tip endometriumlar bakterilere karst hassas olduklarindan
infeksiyon riskinde bir artig vardir (4).

Tuba ve overler: Ostrojen reseptdrlerinin bulundugu tiim organlarda oldugu gibi bu
organlarda da atrofi gelisir (4). Tubalarin uzunluklar1 ve ¢aplar kiiciiliir, liimenleri daralir,
sekresyon ve hareket kabiliyetleri azalir. Siliyer yapilarin sekil ve fonksiyonlar1 bozulur (5).

Overler kiigiiliir ve sklerotik bir hal alir, pembe rengi beyaz hale gelir. Menopoz oncesi 3.5 x
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2 x 1.5 cm olan over boyutlar1 erken menopozda 2 x 1.5 x 0.5 cm, ge¢ menopozda 1.5 x 0.75
x 0.5 cm olur (70).

Pelvis tabani: Kas ve bag dokusundan olusmustur. Ostrojen reseptdrlerinden zengin olan bu
yapilar postmenopozal donemde toniis ve elastikiyetlerini kaybederler ve pelvis organlarini
yerinde tutma Ozellikleri zayiflar. Sonugta pelvis statigi bozulur, sistosel, rektosel, enterosel,

uterus prolapsusu olusmasi kolaylasir (6).

2.6.2.Uriner sistem degisiklikleri:

Ostrojen eksikligine bagl olarak atrofi olusur. Genelde yaslanma ile zaten iiretrada
bir degisiklik olur. Bunun sonucunda inkontinans, noktiiri, diziiri goriilebilir. Menopoz
epitelyum ve vaskiiler yapida atrofi yaparak iiretray1 etkiler. Uretra elastik olmayan rijid bir
boru halini alir (4).

Uroepitel bazal membraninda plaklar halinde bulunan ve bariyer gorevi yapan tip
IV kollajen menopozda azalir. Bu da idrarin epitel altindaki dokular irrite ederek sistite neden
olmasini saglar (71).

Menopozda bag dokusu ve pelvis tabanindaki zayiflama, iretral kapanma
basincinda meydana gelen onemli azalma ve postero-vesiko-iiretral aginin artmasi sonucu

gercek stres inkontinans olusabilir (4).

2.6.3.Meme:
Hacmi ve boyutlan kiigiiliir, atrofi olur. Memenin sarkmasini engelleyen Cooper
ligamentinin elastikiyeti kaybolur. Duktuslar kii¢iiliir, glandiiler elemanlar azalir. Bu

dokularin etrafindaki fibr6z dokuda artis meydana gelir (72).

2.6.4.Deri:

Epidermis ve dermiste atrofi olur, bu dokular incelmeye baslar. Menopozda
gorlilen bu atrofi 6zellikle foto-aging etkiyle de birleserek giinese maruz kalan bolgelerde
daha belirgindir.

Postmenopozal donemde goriilen atrofi kollajen kaybina baghdir. Kollajen
diizeyinin her y1l ortalama % 2.5 oraninda azaldig1 gosterilmistir (73).

Deri kalinliginin azalmasiin yanisira, deri kurur, kirigir, ince kepekli bir hal alir,

kolayca travmatize olabilir. Dermal papillalar kaybolur, kan damarlar1 azalir, damarlar

22



skleroze olur. Ekrin, apokrin ve sebase bezlerde atrofi olur, bunlarin fonksiyonlari azalir. Bu

nedenle cilt kurur ve kasinti olur (4).

2.6.5. Kemik :

Kemik aktif bir organdir. Osteoklastik aktivite ile rezorpsiyonu, osteoblastik
aktivite ile de kemigin yapimu siirekli olarak devam etmektedir. Osteoblastlar kemik iligindeki
mezenkimal kok hiicrelerinden, osteoklastlar beyaz kan hiicrelerinden koken alirlar. Sex
steroidleri kemik gelisimine diizenleyici etki yaparlar (14).

Yaslanma ile birlikte, kemikler de diger dokular gibi yaslanir. Ostrojen eksikligi,
kemiklerin yaglanmasinda dnemli rol oynar. Yaslanma ile beraber osteoporoz olusur (4).
Osteoporoz, minimal travmaya bagl kiriklarla sonuglanan ve diisiik kemik kitlesi ile beraber
kemigin mikromimarisinin bozuldugu bir durumdur. Gelismis toplumlarda osteoporoz 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur. Kadinlarin % 30-50’si ve erkeklerin %15-30’u osteoporoza bagl
kiriklara maruz kalmaktadir (74).

Postmenopozal osteoporoz ilk kez 1941 yilinda Albright tarafindan glindeme
getirilmistir. Menopozdan sonraki ilk bes- yedi yilda en fazladir. Kemik kaybi normalde % 75
kadinda % 2 oraninda normal olarak olusurken, % 25 kadinda ise %6 oraninda hizli bir kayip
olur. Bu tip osteoporozda omurga ve distal radius kiriklar1 en belirgindir. Trabekiiler kemik
kayb1 normalden ii¢ kat daha fazladir, kortikal kemik kaybi ise daha hafiftir. Trabekiiler
kemik kayb1 nedeniyle akut ¢cokmeler goriilebilir (75).

Ostrojen kirik olusumunu azalttig1 igin osteoporoz tedavisinde kullanilabilir (74).
Ostrojenlerin direkt ve indirekt olarak osteoklastlara etki ettikleri gdsterilmistir. Ostrojenler
osteoklastlarda lizozomal aktiviteyi direkt olarak inhibe ederler, bdylece rezorpsiyonu
azaltirlar. Ostrojenler ayn1 zamanda osteoblastlar iizerinden etki ederek osteklastik faaliyette
etkin olurlar. Soyle ki ; osteoblast prekiirsorlerinden ¢ikan osteoklast stimiile edici sitokinleri

( IL-I, II, III, VI, XTI ) inhibe ederken, yine osteoblast prekiirsorlerinden ¢ikan osteoklast
inhibiting faktorleri ve ayni1 zamanda IGF-I ‘i stimiile ederler. Boylece osteklastik faaliyeti
azaltirlar (75, 76) .

Ostrojenin osteoblastlardaki D vitamini aktivitesini hizlandirdiklar1 gdsterilmistir
(77). Ostrojenler kalsitonin sentezini artirir, kalsitonin kemik rezorpsiyonunun gii¢lii bir
inhibitoriidiir. Ostrojen PTH nun kemik iizerine olan etkisini azaltir, osteoblastlarn PTH’a

kars1 duyarliligini azaltir (4).
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Ostrojen eksikligi durumunda kemik rezorpsiyonu artar, yapimi azalir, kemik
kitlesi azalir, serum ve idrar Ca* artar, PTH azalir, aktif D vitamini azalir, barsaktan Ca'?
absorbsiyonu azalir. Osteoporoz sonucu fraktiir, kifoz, lordoz, intervertebral aralik

genislemesi, boy kisalig1 ve balik vertebra olusur (4).

2.6.6.Kardiyovaskiiler sistem:

Bugiine kadar yapilan calismalarda oOstrojenlerin kardiyovaskiiler sistem
tizerinde olumlu etkileri oldugu ve kardiyoprotektif bir etki gosterdigi yoniindeydi. Ancak
daha sonra yapilan HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) ve WHI
(Women’s Health Initiative) gibi genis kapsamli ¢alismalarin ilk sonuglart ise boyle bir
etkinin olmadig1 seklindeydi. Bu c¢alismalarin daha detayli incelemelerinden elde edilen
veriler, yas faktoriiniin 6nemli oldugunu, hasta yasinin Ostrojenin etkilerinin pozitif yada
negatif olmasinda Onemli rol oynadigini, ilk ¢alismalarda bu gergegin goz ardi edilmesi
sonucu negatif bulgular elde edildigini gostermektedir (78,79,80).

Sex steroidlerinin vaskiiler sistem {izerine olan etkileri direkt ve indirekt olmak
tizere iki sekildedir. Direkt etkileri vaskiiler sistemin normal yapida olmasina ve aterom
plaklar ihtiva eden aterosklerotik yapida olmasina gore farklilik gosterir.

Ostrojenlerin normal yapidaki vaskiiler sisteme olan direkt etkileri :

- Arteriel vazodilatasyon

- Aterosklerozun 6nlenmesi

- Angiogenez ve kolleteral olusumunda artis

- Endotelyal baglanti yerlerinde modiilasyonu saglar, stabilizasyonu temin eder,
myositleri ani osmolar degisiklige kars1 korur (81,82)

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

saglanir.
Nongenomik yol;
a) Ostrojenin nitrik oksit (NO) sentezini regiile ederek saniyeler, dakikalar igerisinde
vazodilatasyon saglamasidir (83).

NO endotelyal fonksiyonu ayarlayan en 6nemli etkendir. Endotel hiicrelerinden
salgilandiktan sonra diflizyonla altta bulunan vaskiiler diiz kas hiicrelerine ulasir. cGMP
lizerinden stimiilasyon yaparak vaskiiler relaksasyonu saglar (84). NO, L-Arginin’in nitrik

oksit sentaz ailesi ( NOS) tarafindan oksidasyonu ile NO ve Citrulline doniismesi ile elde
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edilir. Bu reaksiyon Ca*?a bagldir. Ostrojen bu olayi artirir. Transdermal ve oral éstrojenlerin
in vitro olarak koroner arter preparatlarinda nitrik oksit sekresyon ve sentezini artirdigi
gosterilmistir (85). Hayvan deneylerinde NO sekresyonu disilerde erkeklerden farkli
bulunmustur. Bu da 6strojenler tarafindan saglanmaktadir (85,86).

Ostrojen NO sekresyonunu birkag yoldan ayarlar:

NO sentezinin artis1t NOS (e-NOS) enzim aktivitesinin regiilasyonu ve dstrojenin
antioksidan etkileri nedeniyle NO biyoaktivitesinin korunmasi ile saglanir.

NO sekresyonunun regiilasyonunda esas mekanizma oOstrojenle hizli e-NOS
(endotelyal-NOS) aktivasyonudur. Bu mekanizma genlerden bagimsiz olup, membran
reseptorleri, MAP-Kinaz (Mitogen-activated protein kinases) veya Tirozin kinaz’a bagl
yollardir (87,88). Primer mekanizma serin fosforilasyonudur. Bu Ca *2 konsantrasyonuna
bagli degildir (89).

Diger bir mekanizma heatschock protein 90 (hsp90) ile ilgilidir. Bu madde
Ostrojen ile reaksiyona girer ve dinamik olarak e-NOS aktivitesini regiile eder (90).

Diger bir NO aktivitesi regiilasyon yolu, siiperoksit iyon radikalleri ile NO
degradasyonunun engellenmesidir. Ostrojen siiperoksit yapimini azaltir ve bdylece NO’nun
biyoaktivitesini artirir. Bu, dstrojenin kuvvetli antioksidan etkisinden dolayidir. (91).

b) Ostrojenle vaskiiler duvarin vazomotor cevap reaksiyonu artar. Koroner arterlerde, ister
saglam olsun, isterse aterosklerotik olsun Ostrojen, asetil kolinin vazokonstriiktor cevabini
vazodilatasyona cevirir ve kan akimini artirir. Bu etkiyi NO ile yapar (92).

c) Postmenopozal kadinlarda uzun siireli dstradiol tedavisi kan NO seviyesini degistirmez
(93). Ancak yapilan hayvan deneylerinde uzun siireli Ostrojen verilmesinin diiz kas
hiicrelerinin NO’ ya kars1 reaktivitesini artirdigi ve hassas kildig1 gosterilmistir (94).

d) Ostrojen endotel hiicrelerinde siklooksijenazi regiile ederek prostasiklin (PGI,) sentezini
kontrol eder (95). Bir arasidonik asit metaboliti olan prostasiklin, endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenir ve trombosit kiimelenmesini, sekresyonlarini inhibe eder (74).

e) Endotelyal NO’su olmayan koroner arterlerde vazodilatasyon yapar. Bu muhtemelen
Ca+2’ye bagli mekanizmalarla olur. Bu alternatif yol Ca+2’ye bagli potasyum kanallarinin
aktivasyonu ile olur ve buna endotele bagl hiperpolarizasyon denir (EDHP) ve dokunun
duvarim gevsetir (96).

f) Ostrojen vazokontriktor faktorleri inhibe eder. Soyle ki; Endotelin I’in vazokontriktor

etkisini inhibe eder (97). Endotelinin artmasi; vaskiiler ve myokardial hipertrofi,
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vazokontriiksiyon, RAAS (renin-angiotensin-aldosteron) aktivasyonu yapar. Ostrojen
endotelinin bu etkilerini inhibe eder. Bunu endotelin ve reseptorleri inhibe ederek yapar (83,
98).

Ostrojen anjiotensin II’ nin konstriktdr etkisini inhibe eder. RAAS sisteminin
anjiotensin I reseptorleri kardiyovaskiiler hastaliklarda santral rol oynar. Bu reseptor up-
regiile oldugu zaman kardiyovaskiiler hastalik riski artar. Ostrojen bu reseptorii down-regiile
eder. Ostrojen anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitdriidiir. Postmenopozal kadinlarda
ACE aktivitesinin 6nemli 6l¢iilerde azaldigi gosterilmistir ( 99,100).

g) Ostrojen koroner arterlerin kontraksiyonlarmi, kontraktil elementlerin Ca™®a Karsi
hassasiyetlerini degistirmeden, sadece hiicre icine girisini bloke ederek inhibe eder (yani bir
cesit kanal blokeri) (101). Uzun siireli 6strojen kullaniminda aterosklerotik ooferektomili
maymunlarda koroner ateromun azaldig: bildirilmistir. Koroner hastalig1 olan hastalarda, uzun
siireli Ca*? antagonisti tedavisi yapildiginda ateromun progresyonunun azaldig1 gosterilmistir
(102).

h) Ostrojenler otonom ndrotransmisyon iizerinden etki ederler. Gerek sempatik gerekse
parasempatik sistem iizerine pozitif etki gosterirler. Ostrojenik alfa- 2 adrenoreseptdr dansite
ve fonksiyonunu artirirlar. Santral sinir sistemindeki kolinerjik muskarinik sistemin
aktivasyonunu potansiyelize ederler. Asetilkolin konsantrasyonu kolinasetil transferaz
aktivitesi menopozda azalir. Ostrojenle artar (103).

Genomik Yol :

Vaskiiler diiz kas hiicreleri travmaya kars1 proliferasyonla cevap verir.
Hipertansiyon ve aterosklerozda, vaskiiler diiz kas hiicreleri prolifere olur. Bu proliferasyon,
arter intimasinda kalinlasmaya neden olur, aterosklerozun erken belirtisidir. Ostrojen direkt
olarak diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eder, bdylece ateroskleroza kars1 korur (4).

Diiz kas hiicrelerinde bol miktarda dstrojen reseptorii bulunur. Deneysel olarak
kadinlarin aort neointimalarinda Ostrojen reseptorleri azalirken, ateroskleroz gelisiminin
arttig1 gosterilmistir (104)

Endotel hiicreleri, travmaya kars1 pihtilasma veya aterosklerozu baslatarak cevap
verirler. Damar duvarina travma, endotel hiicrelerini aktive eder. Bu hiicrelerin
proliferasyonuna ve yeni damar tesekkiiline neden olur. Ostrojen ve progesteron endotel

hiicre proliferasyonunu artirir ve yeni damarlar olusur (105). Ostrojen tarafindan olusturulan

26



anjiogenenez regiilasyonunda g¢esitli faktorler rol oynar. Bunlardan bir tanesi vaskiiler

endotelyal biiyiime faktoriidiir (VEGF). Ostrojen VEGF’yi ve reseptorlerini artirir (106).

2.7. Tedavi

Klimakterium ve postmenopozal donemdeki bir kadinin tedavisindeki temel
prensip, eksik olan dstrojen hormonunun yerine konulmasidir (6).

1950’11 yillarda HRT ( hormon replasman tedavisi)’de sadece Ostrojen kullanilirdi
(4). Ancak bu sekildeki tedavide endometrial ve endometrium kanseri riski arttigindan 1970’11
yillarda tedaviye progesteron hormonu eklenmis ve bdylece hiperplazi riski 6nemli 6lgiide
azalmistir (6).

Giiniimiizde HRT’de kullanilan &strojenlerin tipi, dozu ve verilme sekilleri
onemlidir. HRT’de amag fizyolojik hormon seviyelerini taklit etmek oldugundan dogal
Ostrojenler ( estradiol, mikronize estradiol, estradiol 17-valerat, estrojen, estron siilfat, estriol,
konguge estrojenler) tercih edilmektedir (107,108).

HRT’de amag¢ klimakterik semptomlar1 ortadan kaldiracak, minimum yan etkisi
olan, hedef olmayan dokulardaki Ostrojen reseptorlerini minimal sekilde uyaran, minimal
uterus kanamasi yapan, en diisiik fakat etkin dozu kullanmaktir. HRT’nin baslangi¢ yillarinda
standart doz Ostrojenler kullanilmigsa da bugiin daha ¢ok diisiik doz Ostrojenler tercih
edilmektedir (4).

HRT’de kullanilan strojenler oral, parenteral, implant ve intranazal sprey seklinde
kullanilabilir (15). Oral yoldan verilenler karaciger fonksiyonlarinda uyarici etki yaparak,
olumlu etkilerinin yanisira olumsuz etkilerinin de ortaya ¢ikmasina neden olurlar. Bu etkilere
‘ilk gegis’(first pass) etkileri denir (4). Hepatik protein ve sex hormonu baglayan globulin
sentezi, pthtilagma faktorlerinin yapimi, aldosteron sentezi, trigliserid diizeyleri ve artirirlar,
Ostrojen metabolitleri (1). Parenteral verilen dstrojenlerde ilk gecis etkisi goriilmez (4).

Ostrojen replasmani en hizli etkisini vazomotor semptomlar iizerinde gosterir ve
diisiik dozlarda bile basarili sonuglar verir. Kardiyovaskiiler sisteme ait risklerin 6nlenmesini
saglar. Postmenopozal donemde kadin Olim sebepleri arasinda ilk siraya yiikselen
kardiyovaskiiler hastalik riskini ve buna bagli 6liimleri %48-50 oraninda azaltir (6).

Menopoz doneminde total kolesterol, LDL kolesterol, trigliseridler artmakta ve

HDL kolesterol azalmaktadir. HRT ile total kolesterol, LDL (low dansity lipoproein)
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kolesterol azalip, HDL (high dansity lipopotein) kolesteroliin ise 6zellikle kardiyoprotektifligi
kabul edilen HDL; seviyeleri artmaktadir(109).

Ostrojen vajinadaki atrofiyi ortadan kaldirir ve mukoza hiicrelerinin glikojen
diizeylerini artirarak laktobasillerin iiremesini hizlandirir. Bu yolla vajina florasi ve pH
degerlerini diizenleyerek infeksiydz vajinit riskini azaltir (6).

Ostrojen replasman tedavisi, osteoporoza karsi koruyarak kemik kitlesinin ve
iskelet biitiinliigiiniin korunmasii saglar. Ostrojen hem intestinal absorbsiyonun etkinligini
artirarak hem de renal kalsiyum tutulumunu artirarak kalsiyumu korur. Yeni kanitlar
progesteronun da kemik dansitesinin korunmasinda rolii oldugunu gostermektedir.
Progesteronun, osteoblastlarda glukokortikoid etkiyi inhibe ederek osteobastik aktiviteyi
direkt ve indirekt olarak artirarak kemik olusumunu ilerlettigi goriilmektedir (2).

Sebebi belli olmayan ve tekrarlayan tromboembolik ataklar, tromboembolinin akut
donemi, myokard infarktiisii akut donemi, karaciger tiimorii ve fonksiyon bozukluklari,
Ostrojene duyarlt meme, endometrium kanseri ve melanom durumlarinda dstrojen kullanimi

kontrendikedir ( 4)

2.7.1 Alternatif tedavi yontemleri

Ostrojenin kontrendike oldugu durumlarda menopozla ilgili bulgulari tedavi etmek
amaciyla, Ostrojen preparatlart disinda belirli bazi ilaglar ve yontemler kullanilmakta, bazen
de bunlar dstrojen tedavisine eklenmektedir (4).
Tibolon : Zayif Ostrojenik, zayif progestagenik ve zayif androjenik etkileri olan bir 19-
nortestosteron tiirevidir. Vazodilatasyon yapar, fibrinolitik aktiviteyi artirir, kemik
rezorpsiyonunu onler (110).
Kalsitonin: Tiroidin parafolikiiler ve C hiicreleri tarafindan sentez edilir. Osteoklastik
aktiviteyi inhibe eder (74).
Bifosfanatlar: Pirofosfat analoglaridir. Osteoklastlarin aktivitesini inhibe ederek kemik
rezorpsiyonunu azaltirlar (74).
Kalsiyum: Menopozda verilmesi gereken onemli bir elementtir. Bu donemde Ostrojenin
azalmas1 ve D vitamini sentezindeki yavaslamaya bagl olarak kalsiyum emilimi % 30-40
oraninda azalmaktadir. Alinan gidalardakine ek olarak, HRT alan kadinlarda 500-1000 mg/
giin kalsiyum ihtiyaci vardir ( 4).
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Vitamin D: D vitamini ve metabolitleri barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu artirirlar. Barsak
mukozasinda bulunan kalsiyum baglayici ve transportunu saglayict proteinlerin sentezini
regiile ederler. Artan kalsiyum absorbsiyonu ile PTH sekresyonunu inhibe eder. Boylece
kemik rezorpsiyonunu engeller (74).

Selektif ostrojen reseptor modiilatorii (SERM): Antidstrojenik etkileri nedeniyle ozellikle
meme tlimorlerinde kullanilan bilesiklerdir (4). Tamoksifen ilk bulunanidir, daha sonra
raloksifen gelistirilmistir ve dokuya selektiftir. Meme ve endometriumda reseptorlere
baglanma agisindan Ostrojenin kompetitif antagonisti, kemiklerde ve lipid metabolizmasi ile
ilgili hedef hiicrelerde ise Ostrojen agonistidir. Klinikte postmenopozal osteoporozun
onlenmesi ve tedavisi i¢in 60 mg/giin dozunda agizdan kullanilir (107).

Florid tuzlari: Kemikte formasyon stimiilasyonu yapan bir maddedir. Asit fosfataz
aktivitesini stimiile ederek endojen biiyiime faktorlerinin sagladigi mitojenik sinyalin etkisini
kuvvetlendirir ve osteoblast proliferasyonunu hizlandirir (6). Bugiin i¢in tek bagina
osteoporoz tedavisinde yeri yoktur. Yiiksek terapotik dozlarda tek basina kullanilmasi belirgin
mineralizasyon bozuklugu ve osteomalasi olusturmaktadir (4).

Fitoostrojenler : Besinler i¢inde alinan bitkisel kaynakli dogal dstrojenlerdir. Fitodstrojenlerle
ilgili ilk gézlem 6zel bir yonca gesidi ile beslenen koyunlarda tireme bozuklugunun meydana
gelmesi konusunda yapilmistir (107). Bugiine kadar 300°den fazla bitkinin 1000°den fazla
fitoostrojen tipi ihtiva ettigi ve Ostrojenik aktivite goOsterdigi bilinmektedir (4). Asya
tilkelerinde menopozal sicak basmasina karsi kullanilmasi gibi bu bitkiler yiizyillardir halk
ilac1 olarak kullanilmaktadir (107). Yine zeytin yaginin ¢ok kullanildigi Giiney Fransa ve
Yunanistan’in bazi bolgelerinde menopoz sikayetlerinin daha az oldugunun goézlenmesi
fitoostrojenlere baglanmistir. Keza bitkisel beslenmenin 6n planda oldugu Japonya’da sicak
basmas1 oran1 ¢ok diigiiktiir (4).

Fitodstrojenler kimyasal yapilar1 bakimindan flavonoidler ( flavon, flavanon,
naringenin), isoflavon, coumestan, lignan ve stilben olarak gruplara ayrilirlar (111).
Fitoostrojenlerin ¢ogu selektif Ostrojen modiilatorleridir (SERM). Intrinsek hiicresel
farkliliklarina bagl olarak hem Ostrojen agonisti hem de antagonisti olarak etki gosterirler.
Selektif Ostrojen modiilatorleri kadinlarda Ostrojenle iliskili kanserler, kardiyovaskiiler
hastaliklar, menopozal semptomlar ve postmenopozal osteoporozisin tedavisinde basarili

sekilde kullanilmaktadirlar (112). Bu maddelerin en fazla incelenenleri soya fasiilyesi
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kaynakli izoflavonoid yapili maddelerdir; bunlardan ikisi genistein ve daidzein Ostrojen
benzeri etkinlik gosterir (4). Ancak ilag olarak kullanilan dstrojenlere gore zayif etkilidirler

(107). Flavonoidler isoflavonlara benzerler, lignanlar zayif 6strojenik etkilidirler (4).

2.8. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE)

CAPE (Phenethyl 3-(3-4 dihydroxyphenyl) acrylate) immiinomodiilatuar ve
immiinostimiilator etkisi daha once gosterilmis olan bal arisinin iirettigi yapica flavonoidlere
benzeyen, propolis maddesinin aktif bir bilesenidir (113). Flavonoidler fenilalaninden sentez
edilen bitki pigmentleridir ve genel olarak bitkinin ta¢ yapragmin renklerini yansittigindan
harika renklere sahiptirler. Flavonoidler, tibbi kullanim i¢in hazirlanmis, propolis gibi bir¢ok
bitkisel ilacin yapisindaki ana fonksiyonel bilesendir. Antik ¢agdan beri bilinen propolis basta
olmak iizere flavonoidlerin kanitlanmis spesifik enzim inhibe edici 6zelliklerinin bulunmast,
bazt hormon ve ndrotransmitterlerin stimiilasyonu ve serbest radikalleri temizleme
ozelliklerinin bulunmasit nedeniyle gilinlimiiz doktorlar1 tarafindan bir ¢ok hastaligin
tedavisinde giin gectik¢e daha fazla 6nerilmektedir (114).

Propolis Yunanca bir terimdir. “Pro” oniinde-girisinde, “polis” ise topluluk veya
sehir anlaminda bir kelime olup ar1 kovaninin savunmasinda kullanilan bir madde olarak
bilinmektedir. Propolis veya bal arisi zamki (Bee glue), is¢i arilarin hus (betula), kavak,
kizilagag, sogiit, hurma gibi bircok agacin yapraklarinin tomurcuklarindan topladiklar
kahverengimsi sakizs1 bir maddedir. Bal arilar1 bu maddeyi elde etmek i¢in bitkilerden aktif
olarak sekrete edilen materyali veya bitkilerdeki zedelenmelerden otiirii disar1 sizan maddeleri
kullanabilirler (lipophylic materyal, mucilages, cikletler, regineler vs gibi). Bu materyalleri
toplayan arilar daha sonra salya ve enzimatik sekresyonlarla bunu zenginlestirir ve kovanin
duvarin1 ortmek, catlaklart ve bosluklari doldurmak, yuvaya saldiran ve Oldiiriilmiis olan
bdcekleri mumyalamak i¢in kullanirlar (115).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda propolisin baslica polifenoller olmak iizere 180
den fazla bilesenden olustugu saptanmistir. Fenolik asit ve esterleri, fenolik aldehitler,
ketonlarin eslik ettigi flavonoidler baslica polifenollerdir. Ayrica % 5-10 ugucu yaglar ve
aromatik asitler, % 30-40 balmumu, regine, balsam, magnezyum, nikel, kalsiyum, demir ve

¢inko elementlerinden zengin polen igermektedir (116).
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Propolisin hepatotoksisiteden koruyucu, antioksidan, antienflamatuar, antiviral,
immiinomodiilator, noéroprotektif ve sitostatik etkileri oldugu bilinmektedir (116,117).
Icerdigi CAPE ve galanginden dolay1 diger flavonoidlere gore arasidonik asit kaskadini
giiclii sekilde modiile ettiginden antiinflamatuar etkisi daha belirgindir (113).

Propolisin antimikrobiyal 0zellikleri pinocembrin, galangin ve pinobanksin
flavonoidlerine bagli gibi goriinmektedir. Diger bilesikleri kumarik asit ve kafeik asit
esterleridir. Bunlardan kafeik asit fenetil ester ( CAPE ) ayn1 zamanda timdr hiicrelerine karsi
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 viriislere ( HIV, Herpes ve influenza viriis) kars1 antimikrobiyal
etkiye sahiptir (117).

Propolisin akut ve kronik infeksiyonlara karsi antiinflamatuar etkisinin
mekanizmast hala tam anlasilamamistir. Rossi ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada
propolisin rat akciger homojenatlarindan elde edilen COX (cyclooxygenase)’in aktivitesini
konsantrasyona bagli olarak inhibe ettigini, propolis bilesenlerinden CAPE ve galanginin
antiinflamatuar etkiye katkida bulundugunu gostermislerdir(118).

Propolis diisiik dozlarda gilivenle kullanilabilir, ancak 15 gr/glin iizerinde
alindiginda daha ¢ok deri ve miikoz membranlarin irritasyonuna bagh alerjik reaksiyonlar
goriilebilir (117).

CAPE’nin iki halkasal yapis1 vardir (119). Bu halkasal yapidan bir tanesi, CAPE
molekiiliiniin neredeyse tiim kimyasal 6zelliklerini gosteren ve fonksiyonel iki OH™ grubu
tasir (Sekil 5). Bu hidroksil gruplari, elektronlar1 aktif bir sekilde alip verir ve bu sayede
oksitleyici ve rediikleyici 6zellik gosterir. Cok uzun aromatik ve alifatik yapida karbon

gruplar1 tasimasina bagl olarak lipofilik 6zellige sahiptir (120, 121).
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Sekil 5: Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in kimyasal yapis1 (119).

CAPE, linoleik asit ve arasidonik asitin 5-lipooksijenaz tarafindan olusturulan
oksijenasyonunu inhibe eder (113). Yaklasik olarak 10 pmol/L konsantrasyonda in vitro
kosullarda noétrofiller veya ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz sistemi tarafindan
olusturulan reaktif oksijen tiirlerini tamamen bloke ettigi bildirilmistir (120).

Propolis bilesenlerinden biri olan galanginin ve CAPE’in antioksidan aktivitesinin
karsilastirildigr bir ¢alismada; her iki bilesenin de ortamdaki siiperoksit anyon radikallerini ve
ksantin oksidaz sistemi tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerini temizledigi
gosterilmistir. Ayrica CAPE’in siiperoksit anyon radikallerini ve ksantin oksidaz sistemi
tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerini galanginden daha belirgin temizleyici etkisinin
oldugu da bildirilmistir. Yine ayn1 ¢alismada CAPE’in ortamdaki MDA (malonildialdehit)
seviyesini galanginden daha belirgin olarak azalttig: bildirilmistir (121).

Deneysel istestinal iskemi-reperfiizyon hasarinda CAPE’ in koruyucu etkisini
arastirmak amaciyla Yildiz ve arkadaslar1 yaptiklari calismada, CAPE ile tedavi edilen
gruplarda kontrol grubuna gore SOD (siliperoksit dismutaz), CAT (katalaz) ve GSH-Px
(glutatyon peroksidaz) antioksidan enzim aktivitelerinin anlamli derecede arttigin1 ve
CAPE’in barsak dokusunu lipid peroksidasyonuna karsi korudugunu gostermislerdir (122).

Ooferektomize ratlarda TNBS (trinitrobenzen siilfonik asit) ile olusturulan kolit
modelinde CAPE’in etkisini arastirmak amaciyla yapilan bir diger calismada, kolonik MPO
(myeloperoksidaz ) ve MDA aktivitesinin CAPE ile tedavi gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Yine CAPE ile tedavi edilen gruplarda kontrol
gruplaria gore CAT, SOD ve GSH (rediikte Glutatyon) antioksidan enzim aktivitelerinin
belirgin olarak arttig1 gosterilmistir (123).
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Hicrelerin inflamatuar ve proliferatif cevabinda rolii olan cesitli genlerin
expresyonu, transkripsiyonel seviyede nukleer faktor- kB ( NF-xkB ) tarafindan regiile edilir
(124). Landry ve arkadaslar rat karotid arterine balon hasar1 yaparak NF-kB aktivasyonunu
saglamislar ve bu aktivasyonun neointima formasyonu ve NF-kB ile regiile edilen genlerin
expresyonu ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Hasarlanmis damarda adhezyon
molekiillerinin, iNOS (indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) ve COX-2 (Siklooksijenaz-2) gibi
proinflamatuar enzimlerin indiiklenmesi NF-kB’nin aktivasyonu ile iligkili bulunmustur
(125).

Natarajan ve arkadaslar yaptiklar bir ¢alismada CAPE’in NF-kB aktivasyonunu
spesifik bir sekilde inhibe ettigini gostermislerdir (126).

Maffia ve arkadaslarinin balon anjioplasti ile vaskiiler hasar olusturduklar1 rat
modeli ¢alismasinda CAPE ile tedavi ettikleri gruplarda, CAPE’in NF-kB aktivasyonunu
inhibe ederek neointima formasyonunda azalmaya yol agtigini gostermislerdir. Boylece
CAPE kullaniminin insanlarda restenozun onlenmesi i¢in tedavide bir segenek olabilecegini
onermislerdir (127).

Cicala ve arkadaslar1 izole edilmis rat torasik aortasinda CAPE’in vaskiiler etkisini
arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada, CAPE’in hem konsantrasyona hem de endotele bagimli
olarak voltaj bagimli kalsiyum kanallarindan kalsiyum girisini inhibe etmek yoluyla
relaksasyon yaptigini gostermislerdir (128).

Long Yuan ve arkadaslar izole edilmis domuz koroner arteri lizerine CAPE’in
vazorelaktan etkisini arastirmak amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada, CAPE’in NO-cGMP ve NO-
cAMP yolunu aktive ederek diiz kas hiicre membranindan kalsiyum girisini inhibe etmek
yoluyla vazorelaksasyon yaptigini géstermislerdir (129).

Gokalp ve arkadaglar1 izoniazid ile ratlarin eritrositlerinde oksidatif hasar
olusturarak CAPE’nin bu hasar1 Onlemedeki etkinligini aragtirmiglardir. Ratlarin
eritrositlerinde MDA seviyeleri, GSH-Px, SOD ve CAT enzim aktivitelerini incelemislerdir.
Izoniazid grubunda eritrositlerde MDA seviyesinin kontrol grubuna gére artmis oldugunu,
izoniazid+CAPE grubunda ise MDA seviyesinin kontrol grubuyla benzer oldugunu
gormiislerdir. SOD enzim aktivitesini izoniazid grubunda anlamli artarken izoniazid+CAPE
grubunda ise SOD enzim aktivitesinde artis olmamasini, CAPE’nin ksantin oksidaz enzimi
inhibisyonu yolu ile siiperoksit radikallerini temizlemesine bagli olabilecegini bildirmislerdir.

GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerinin izoniazid grubunda azalmasinin oksidatif stresin
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artmasin1  destekledigini savunmuslardir. izoniazid+CAPE grubunda GSH-Px seviyesinin
izoniazid grubundan yiiksek tespit edilmesini CAPE’nin antioksidan enzim sistemi {izerine
regiilator etkisine bagli olabilecegini belirtmislerdir. Boylece izoniazid ile ratlarin

eritrositlerinde olusan oksidatif hasart CAPE’nin 6nleyebilecegini savunmuslardir (130).

2.9. Endotel :

Organizmada tiim kan damarlarinin ylizeyini kaplayan endotel tabakasi vaskiiler
diiz kas ile damar limeni arasinda uzanan bazal membran {izerinde yerlesmis tek sirali yassi
epitel hiicrelerinden olusan bir dokudur (Sekil 6). Eriskin bir insanda endotel hiicre kitlesi
ortalama bir kg agirliginda olup, yaklasik 4000- 7000 m? lik bir yiizey alani olusturmaktadir
(131).

Endotel tabakasi eskiden disiiniildiigii gibi kan damarlarinin igini kaplayan,
dokularla kan arasinda bulunan pasif yari gecirgen bir hiicre tabakasi degil, tersine
sentezledigi ve salgiladigi mediyatorler ile vaskiiler homeostazda ¢ok onemli rol oynayan,

viicudun her tarafina yayilmis, pek ¢ok yasamsal faaliyeti yoneten bir organdir (132).

M. Elastika
Interna

Fibroblast

i Adventisya
Sekil 6 : Saglam endotelin yapis1 (133)
Endotel tabakasimnin gaz gegirgenligi olduk¢a fazla, sivi gecirgenligi ise azdir.

Endotel hiicre kiiltlirlerinde yapilan c¢alismalarda, difiizyonun endotel hiicrelerinde diger hiicre

tirlerine oranla ¢ok az oldugu ve bariyer olusturmanin endotele 6zgii bir 6zellik oldugu
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saptanmigtir.  Organizmay1 olusturan hiicrelerin  beslenme, solunum ve metabolik
gereksinimlerini saglayan kan damarlari, fiziksel (1s1, gerim, basing) ve kimyasal (hormon,
norotransmitter ve otokoid) uyaranlara karst damar tonusunu ve gegirgenligini degistirerek
yanit verirler. Bunun sonucu olarak hiicrelerin yasamsal gereksinimlerinin saglanmasi,
besleyici damarlarin negatif ve pozitif geri-besleme mekanizmalari ile ayarlanan damar

tonusu sayesinde kontrol edilmektedir (131).

Endotel tabakasinin temel fonksiyonlar1 sdyle 6zetlenebilir (134):
- Dolagimdan c¢evre dokulara madde gegisini diizenleyen yar1 gegirgen bir bariyerin
devamliliginin saglanmasi
- Vazodilatator (nitrik oksit, prostasiklin) ve vazokonstriktor (endotelin, platelet aktive edici
faktor) mediyatorlerin salinimi ve vaskiiler tonusun kontrolii
- Lokosit ve trombositlere nontrombojenik- nonadheziv yiizey saglanmasi, tromboz- fibrinoliz
arasindaki dengenin idamesi
- Arter duvarindaki lipoproteinlerin farklilasmasi (oksidasyon gibi)
- Cesitli sitokin ve biiylime faktorlerinin sentez ve sekresyonu, hiicre proliferasyonunun
kontrolii
- Degisik fiziksel ve humoral kosullara dinamik cevap verilmesi

Vaskiiler yatakta tonus kontrolii, vazokonstriktor ve vazodilatatdr ajanlar

arasindaki denge ile saglanir. Endotel kaynakli en 6nemli vazodilatator, nitrik oksit’tir

2.10.Nitrik Oksit (NO)

NO’nun canlilardaki rolii ile ilgili ilk bulgular 1980 yilinda Furchgott ve ZawadzKi
tarafindan ortaya konulmustur. Noradrenalin ile prekontrakte edilmis tavsan aortasinda
asetilkolin ile gozlenen gevseme yanitlariin endotel tabakasinin tahrip edilmesi ile ortadan
kalktig1 gozlenmis ve s6z konusu etkiye aracilik eden molekiile ‘endotel bagimli gevsetici
faktor (EDRF)’ adi verilmistir. Furchgott, endotelli ve endotelsiz dokular1 sandvi¢ halinde
organ banyosuna asarak EDRF’nin endoteli saglam dondr dokudan endoteli haraplanmis
dedektor dokuya transfer edilebilen bir gevsetici faktor oldugunu ortaya koymustur (135).
flerleyen calismalarda EDRF’nin siklik guanozin monofosfat (¢ GMP) bagimli olarak gevseme

sagladigr gosterilmistir (136). EDRF’nin kesfinden 6nce, NO adli basit bilesigin soliibl guanilat
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siklaz (sGC) enzimini aktive etmek suretiyle c GMP diizeylerini arttirdigi bilinmekteydi (137). Bu
bilgiler 15181 altinda iki ayr1 arastirmaci grubu birbirinden bagimsiz olarak endotel hiicre kiiltiirii
ve izole ven ve arterlerde yiiriittiikleri ¢alismalar ile EDRF’nin NO oldugunu ortaya koymustur.
(138,139)

NO, molekiil agirligt 30 kDa olan yagda c¢oziiniirliigii yiiksek ve biyolojik
membranlardan kolaylikla difiizyonla gecebilen gaz yapisinda bir molekiildiir (140). Arginin
aminoasidinden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile sentezlenir, sentezlenince hiicreden
digariya ¢ikar ve komsu hiicreleri bolgesel olarak etkileyebilir ( 141).

Memelilerde bugiine kadar aydmlatilmis ¢ farkli tip NOS izoformu
bulunmaktadir. Bunlar néronal NOS (nNOS, NOS-1), indiiklenebilir NOS (iNOS, NOS-2) ve
endotelyal NOS (eNOS, NOS-3) seklinde tanimlanmistir. eNOS ve nNOS yapisal NOS
(cNOS) olarak adlandirilir. eNOS endotel hiicrelerinde, kardiyak miyositlerde ve
trombositlerde yer alir. nNOS santral ve periferik noronlarda eksprese edilirken, iNOS ¢esitli
inflamatuvar mediyatorlere yanit olarak endotel hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, kardiyak
miyositlerde ve makrofajlarda eksprese edilir (142).

NO, endotel hiicrelerinde prekiirsorii olan L-arjinin’den endotelyal NO sentaz
(eNOS) ile iretilir. eNOS hiicre membraninin "Caveolae" adi verilen invajinasyonlart i¢inde
yerlesmistir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline baglanarak eNOS aktivitesini inhibe eder.
Kalsiyumun kalmoduline baglanmasi kaveolin-1’in ayrilmasina sebep olur; boylece eNOS
tizerindeki inhibisyon kalkarak eNOS aktivasyonu olur ve NO iiretimi artar.
Tetrahidrobiopterin  (BH4) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gibi
kofaktorler de NO iiretiminde rol alirlar ( Sekil 2.3) ( 143). Bir kez sentezlenince, NO
hiicreden disariya ¢ikar ve komsu hiicreleri bolgesel olarak etkileyebilir. NO’in etkisi, ¢ok
kararsiz olmasi ve yarilanma 6mriiniin kisa olmasi nedeniyle bu gibi lokal etkiler ile sinirhdir.
NO’in ana hiicre i¢i hedefi guanil siklazdir. Bu enzimin aktif merkezindeki hem grubuna

baglanir, ikinci mesajci olan siklik GMP sentezini uyarir (141).
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Sekil 7 : Endotelden salinan nitrik oksitin etki mekanizmasi (143)

Serbest oksijen radikali olan NO olduk¢a reaktiftir ve hemoglobin ile hizla
etkilesiminden dolay1 in vivo olarak oldukg¢a kisa yarilanma 6mriine (1- 5 sn) sahiptir. NO,
kanda hemoglobinin hem grubu ile etkileserek hizli bir sekilde nitrit ve nitrata metabolize
olur. Nitrat, NO’nun kandaki stabil biyoreaksiyon {iriiniidiir. Hemoglobin icermeyen doku
kiiltiirtinde esas stabil iirlin nitrittir. NO ayrica, hem ve demir i¢eren diger molekiiller ile
(6rnegin DNA) ve proteinlerin tiyol (-SH) gruplar ile de reaksiyona girer. Bu degisiklik
organizmada kritik rol oynayan enzim ve iyon kanallarinin fonksiyonlarini etkiler (140).
NO’in etkisini tanimlayan en 1yi 6rneklerden birisi, kan damarlarinin genislemesi icin sinyal
iletimidir. Bu olayda ilk olarak kan damarlarinin duvarindaki sinir hiicrelerinin sonlarindan
asetilkolin gibi bir ndrotransmitterin salinimidir. Bu norotransmitterler endotel hiicreleri
tizerinde NO sentezini uyarici etki yapar. Daha sonra olugan NO guanil siklazi aktive edecegi
yer olan komsu diiz kas hiicrelerine difiize olur ve sonucta kas hiicrelerinin gevsemesini ve
kan damarlarinin genislemesini uyaran siklik GMP sentezlenir (Sekil 7) ( 141).

NO sentezi damarlarda baslica “’shear stres’”’ ile tetiklenir. Bu fenomen, kalbin her

sistolde kan1 damarlara géndermesi sonucu damar endoteli yiizeyinde olusturdugu mekanik
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etki, “’damar geperine siirtiinme stresi’’ olarak ifade edilebilir. Shear stres endotel hiicrelerinin
hayatta kalinimini, kemokinez (kimyasal maddelerin organizmanin metabolizasyonunu
hizlandirmasi), gen ekspresyonu ve hiicre iskeletinin yeniden yapilanmasimi regiile eder.
Endotel hiicreleri bu mekanik etki ile sekil degisikligine zorlanirken hiicre iskeleti araciligi ile
hiicre i¢ine sinyaller gonderir. Damar endotelinden NO {iretimine neden olan en O6nemli
fizyolojik stimulus bu fenomendir (Sekil 8). Tim bu hiicresel cevapliliklarin
mekanotransdiiksiyona sekonder olarak gelismesi, endotel hiicrelerin fiziksel uyaranlari
hiicreler arasi sinyalizasyon olaylarina g¢evirme yetenegi oldugunu gostermektedir (132).
Bazal NO aktivitesinin tiire ve incelenen damar yatagina gore farklilik gosterdigi ve venlerde

arterlere oranla daha diigiik oldugu bildirilmektedir (144).

caio

TCa2*

L-arjinin
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Sekil 8 : Endotel hiicresinde (EC) ve vaskiiler diiz kas hiicresinde (VSMC) NO’nun ve/veya
S-nitrozotiyollerin ( RSNO) sentezi, depolanmasi ve salinimu ile ilgili mekanizmalar — Kone
(145)’den degistirilerek.

(SOCC: ‘Store operated” kalsiyum kanallari, GPCR: G-proteini kenetli reseptorler,

Ca % i: intraseliiler kalsiyum)
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NO’nun ilk olarak endotelde varliginin gosterilmesinin ardindan, viicutta pek cok

hiicre tarafindan sentezlenip saliverildigi ortaya konmustur.

2.10.1 NO'’in kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri :

Vaskiiler toniisiin regiilesyonu :

Damar endoteli kaynakli NO, hem bazal kosullarda hem de ¢esitli endojen ve
ekzojen uyaranlar ile salinmakta ve damar tonusunu diizenlemektedir. Nitrik oksit sentaz
(NOS) inhibitorii L-NMMA (N® monometil-L-arginin)’ nin endoteli saglam izole arterlerde
kasilma yanit1 olusturmasi, in vivo kosullarda ise doza bagimli olarak sistolik basingta artiga
neden olmasi ve bu etkilerin NO’in 6nciil maddesi olan L-arjinin ile geriye donmesi
endotelde bazal NO salinmimin oldugunu ortaya koyan bulgulardir (146). Bazal NO
saliniminin yani sira, endoteli intakt damarlarda asetilkolin, bradikinin, serotonin, kalsiyum
iyonofor A23187, P maddesi gibi maddeler de NO salinimini uyararak gevsemeye neden
olurlar. Endoteli hasarlanmis damarlarda ise bu etkenlerin gevsetici etkileri ortadan kalkmakta
ve ¢cogu, damar diiz kasina dogrudan etkileri nedeni ile vazokonstriktor etki gostermektedirler
(147).

Antitrombotik Etki:

Trombositler vaskiiler hemostazda énemli rol oynarlar Trombositlerin agrege olup
hemostatik tika¢ olusturucu etkileri ile fizyolojik kosullardaki kan akisi lizerine olan etkileri
arasindaki hassas denge c¢ok oOnemlidir. Trombositlerin hiperaktivitesi sonucu tromboz
olusumu ve bunu takip eden miyokard infarktiisii ve felg gelisimi hayati tehdit eden
kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. NO ve NO dondrleri, trombositlerde cGMP araciligi ile
PKG (protein kinaz G) ‘yi stimiile ederler ve intraseliiler kalsiyum diizeylerini arttirmak
suretiyle trombosit agregasyonu saglayan agonistlerin (trombin gibi) etkilerini inhibe ederler
(148).

Antiproliferatif Etki:

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, koroner arter hastaliklar1 ve restenoz
durumlarinda damar liimenindeki s6z konusu daralmaya aracilik eden temel mekanizmadir.
Miyofibril kayb1 ve matriks proteinlerinin olusumuna bagl olarak vaskiiler diiz kas kasilma

yeteneginde bir azalma s6z konusudur. Ayrica trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)
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gibi proliferasyon uyaranlarina karsi hassasiyet artmis durumdadir. Prolifere olan diiz kas
hiicreleri intimaya go¢ ederler ve intimal hiperplaziye aracilik ederler. Bu olay anjiotensin II,
TNF- o ve gesitli bityiime faktorleri (TGF-b, FGF, PDGF) ile kontrol edilir (149). NO ve NO

donorlerinin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gozlenmistir (150).

Antioksidan Etki:

Vaskiiler oksidatif stres kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi acisindan 6nemli
bir faktordiir. NO, antioksidan etkisiyle vaskiiler yapida koruyucu bir rol iistlenmektedir. NO,
serbest yag asitleri, fosfotidilkolin ve diigiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe
eder ve okside lipidlerin proaterojenik etkilerini engeller (151).

NO, siiperoksit radikali (02') ile hizli bir sekilde etkilesir ve siliperoksitten daha
potent bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO") olusumuna neden olur. Peroksinitrit lipid
peroksidasyonu, tirozin nitrasyonu, ditirozin olusumu Ve tiyol oksidasyonu ile protein hasarini
arttirirken, serbest tiyollerin hizli oksidasyonu ile vaskiiler hiicrelerin antioksidatif
kapasitesini azaltir. Siiperoksit radikalinden peroksinitrit olusumu ile siiperoksit dismutaz
(SOD) aracilig1 ile H,O, (hidrojen peroksit) olusumu arasinda bir yarisma s6z konusudur.
Stiperoksit radikalinin NO ile reaksiyona girme yeteneginin SOD ile reaksiyona girme
yetenegine gore 3-6 kat daha fazla olmasina ragmen SOD diizeylerinin NO diizeylerine gore
daha fazla oldugu fizyolojik kosullarda peroksinitrit olusumu ihmal edilebilir diizeydedir
(Sekil 2.1). Dolayisiyla eNOS’tan fizyolojik kosullarda iiretilen NO, SOD’un fizyolojik
konsantrasyonlarinin varliginda antioksidan etki gosterirken, iNOS aracilif ile tiretilen ¢ok
yiiksek konsantrasyonlardaki NO, peroksinitrit olusumuna neden olur (152, 151).

NO’in in vitro ve in vivo kosullarda SOD’u indiikledigi gosterilmistir. SOD
ekspresyonundaki artigsin egzersize yanit olarak gelisen bir vaskiiler adaptasyon oldugu, normal
farelerde iic hafta silireyle uygulanan egzersiz programimin SOD ekspresyonunu artirdigi
bildirilmistir (153 ).

Ozetle, NO antioksidan etkinligini, hem oksijenaz 1, ferritin ve SOD
ekspresyonunu indiiklemek ve bdylece siiperoksid diizeylerini ve peroksinitrit olusumunu

azaltmak suretiyle gergeklestirir.
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Sekil 9 : Siiperoksit (O2-) iyonunun Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Nitrik oksit (NO) ile
olusturdugu reaksiyonlar — Gewaltig (154)’ten degistirilerek.
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3- GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calismamiz, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuari’ndan temin edilen agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen 50 adet geng saglikli
disi Wistar-Albino cinsi sigan kullanilarak ADU Tip Fakiiltesi Elektrofizyoloji
Laboratuari’nda, temmuz 2009 tarihinde gergeklestirildi. Siganlar, deney 6ncesi tel kafeslerde,
12 saat aydinlik 12 saat karanlik sirkadiyen ritimde ve sicakligi 20-25 °C olacak sekilde
kontrollii odada tutuldular. Sicanlar, standart sican yemiyle serbest olarak beslendi ve
suluktan serbestce su i¢gmeleri saglandi. Deney dncesi Adnan Menderes Universitesi Deney

Hayvanlar1 Etik Kurulu’na bagvurularak etik kurul onay1 alind1.

3.2. Ooferektomi

Kullanilacak siganlarin 50 tanesine cerrahi menopoz olusturmak amaciyla
ooferektomi yapildi. Sicanlara standart intraperitoneal ketamin 50 mg/kg + ksilasin 5 mg/kg
anestezisi uygulandi ve cerrahi islem Oncesi ayak geri ¢ekme refleksi ile anestezi olusup
olugmadig kontrol edildi. Cerrahi islem i¢in Oncelikle siganlar lateral pozisyonda yatirilarak
batinin her iki tarafindaki tiiyler tiras edildi. Tirag edilen bolge batticon ile temizlendi. Orta
axiller ¢izginin besinci lumbar vertebra ile kesistigi bolgeye 0,5 cm lik kesi yapildi. Cilt, cilt
alt1, kas dokusu kesilerek ovaryuma ulasildi. Ovaryum dikkatlice disariya ¢ikartildi, cornu
uteriye baglandig1 yerden 3/0 ipek iplikle baglandi ve kesilerek ¢ikartildi. Kanama kontrolii
yapildiktan sonra cornu uteri dikkatlice tekrar yerine yerlestirildi. Once kas dokusu, sonra deri
alt1 ve deri primer siitiir ile kapatildi. Siitiir atilan yer batticon ile temizlendi. Diger taraftaki
ovaryum da ayni islemler uygulanarak ¢ikartildi. Ooferektomi isleminden sonra sicanlarin

menopoza girmeleri igin iki ay beklendi.
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Resim 1: Ooferektomi islemi

Resim 2 : Ooferektomi sonrasi ¢ikartilan ovaryumlar
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3.3.Gruplar
Deney hayvanlari randomize olarak su gruplara ayrildr :
Grupl:10uM CAPE grubu
Grup II: 100 uM  CAPE grubu
Grup I : 300 uM  CAPE grubu
Grup IV : Vehicle ( % 30 luk ethanol grubu )

3.4.0rgan Banyosu

Intraperitoneal ketamin (50mg/kg) +ksilasin (5Smg/kg) anestezisi ile sicanlar
uyutuldu. Gogiis kafesi sternumun altindan baslanarak sternumun sol tarafi boyunca yukariya
boyuna dogru hizli bir sekilde dikkatlice agildi. Kalp ve akcigerler sol yana cekilerek torakal
aortaya ulasildi. Torakal vertebra ile ayni seviyede duran torasik aorta, arkus aorta ile birlikte
dikkatli bir sekilde ¢ikarildi. Hizli bir sekilde, Krebs- henseleit soliisyonu igeren petri kabina
konuldu. Aorta, tizerindeki yag vs. dokulardan temizlendikten sonra diizgiin kesi ile kesilerek
esit uzunlukta izole aort halkalar1 elde edildi. Bu islem sirasinda endotel dokusuna zarar
verilmemeye ¢alisildi. Her bir aort segmenti yaklasik 3-5 mm’lik bir ring halinde kesildi. Bu
ringler 37°C’de 1sitilan ve sirkiile edilen (Isitict ve Sirkulatuar sistem — May WBC 3044V3) ,
karbojenize (%95 oksijen, %5 karbondioksit) Krebs Henseleit solusyonuna (118.3 mM NacCl ,
4.7 mM KCI, 1.2 mM MgSOy, 1.22 mM KH;PO4, 2.5 mM CaCl,, 25.0 mM NaHCO; ve
11.1.mM glukoz , Sigma-Aldrich ) zaman gegirilmeden asildi. Her bir aort ringi iki adet
paslanmaz ¢elik kancadan gegirilerek 25 ml krebs henseleit solusyonu ile dolu organ
banyosuna (May IOBS 99 Ankara-Tiirkiye) havuzlarma asildi. iki c¢engelin {istte olani
transducer’a (May GTA0303 ve Biopac Systemes Inc. Model MP 100) baglanarak mg olarak
kasilmalar dl¢iildii. Bilgisayar programi olarak Acq Knowledge 3.8.2 kullanildi. Daha sonra
her bir aort ringi igin ‘standart equilibrium evresi’ uygulandi. Burada once aort ringleri 1 gr
ile gerildikten sonra 10 dk beklendi, sonra gerilim 2 gr’a ¢ikildi, 10 dk beklendi, ardindan 3
gr'a cikildi ve 10 dk beklendi.Daha sonra Norepinefrin 10 * M (Molar konsantrasyon)
derisiminde mikpopipet yardimi ile 0,1 ml banyoya verilerek kasilma yanitlar1 alindi. Kasilma
egrileri diiz seyredince banyo iki kez krebs henseleit soliisyonu ile yikandi. Daha sonra aort
ringleri 4 gr’a kadar gerildi ve stabil oluncaya kadar beklendi. Once Norepinefrin 10* M
derisiminden 0,1 ml ile kasilma egrisi alindi, ardindan Asetilkolin 10 “ M derisiminden

0,1ml ile gevseme yanitlar1 alindi. Son olarak banyo tekrar iki kez Krebs Henseleit soliisyonu
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ile yikand1 ve deneye baslamak i¢in 45 dakika beklendi. Bu evrelerde kasilma ve gevseme
yanitlar1 alinmayan banyolar deney sathasina alinmadi.

Daha sonra deney sathasina gegildi. Once norepinefrin 10* M 0,1 ml her bir
banyoya verildi. Banyolarda olusan kasilma yanitlar1 gozlendi. Olusan kasilma egrisinde plato
diizeyi olusup stabil seyretmeye baslayinca hazirlanan CAPE 10 uM bir grup, 100 uM diger
grup ve 300 uM olarak {igiincii grup olarak {i¢ ayr1 dozda banyolara 0.1 ml olarak verildi.
CAPE’1 ¢ozmek icin kullanilan %30 luk ethanol de ayr1 bir grup olarak (vehicle) planlandi.

%30 luk ethanol soliisyonundan 0.1ml banyolara verilerek yanitlar1 gozlendi.

Resim 3: Organ banyosu seti
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Resim 4: Torasik aortanin ¢ikartilmasi

Resim5 : Cikartilan torasik aorta ( Krebs-Henseleit soliisyonu igerisinde )
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Resim 6 : Cikartilan torasik aortanin halkalara ayrilmasi

3.5.Istatistiksel Analiz :

Gevseme yiizdelerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Her bir grup i¢in gevseme yiizdeleri normal dagilim gosterdigi i¢in gruplara gore
gevseme yilizdelerinin karsilagtirilmasinda tek yonlii ANOVA testi kullanildi. Varyanslar
homojen olmadig1 i¢in ¢oklu karsilastirma testi olarak Tamhene testi kullanildi, p<0.05

anlaml kabul edildi.
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3.6. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1- Organ banyosu seti (May I0BS 99 Ankara-Tiirkiye)

2- Isitic1 ve Sirkulatuar sistem ( May WBC 3044V 3)

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

4- Transducer (May GTAQ0303) ve Biopac Systemes Inc. Model (MP 100)
5-  Vorteks (IKA® MS2 Minishaker, U.S.A)

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

7-  Ultra saf su cihaz1 (Krosclinic KRS 8000BT, Tiirkiye)

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

9- Otomatik pipet (Eppendorf, Almanya)

10- Pipet uglar1 (mavi ve sar1 renkli): Sarf malzemesi
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4- BULGULAR:

Tablo III : Torasik aort gevseme yiizdelerinin ortalama, standart sapma, standart hata ve

minimum-maksimum degerlerinin tablo olarak gosterilmesi.

Tammlayicilar

gevseme yiizdeleri

N(Grup Ortalama Standart Standart Ortalama icin 95% Minimum | Maximum
Sayisi ) Sapma Hata Giiven Arah@
Grup Ad1 ..
Alt simir Ust Simir

capel0 7| 49274 269606| 1,01901|  2,4339 74208 227 8,80
endotel +
*

capel0 6 28853 88172 35996|  1,9600 3,8106 1,33 3,65
endotel -
cape100 7| 83349| 149394|  56466| 69533 9,7166 6,33 11,18
endotel +
cape100 6 66610 339882 138756| 30042 10,2279 203 11,52
endotel -
*

cape300 6| 123810| 512183 200098| 7.0060| 17,7561 6,22 19,89
endotel +
cape300
i 6| 90028 2.89954| 1,18373| 59600 12,0457 5,39 12,28
alkol 6| 84780  263256| 1,07474| 57153 11,2407 415 11,43
endotel + 1 1 1 L L ) L
alkol 6| 95434 443327 1,80988 4,8910| 14,1959 3,48 15,21
endotel - 1 1 1 L L ) L
Total 50| 7,7309| 402188 56878  6,5879 8,8739 1,33 19,89

Yukaridaki tablo, endotel hasar1 olmayan (endotel +) ve endotel hasar1 olan (endotel-)

gruplara 10, 100, 300 puM olarak ii¢ ayr1 dozda CAPE verilen ve CAPE’i ¢d6zmek ig¢in

kullanilan alkol

istatistiklerini gostermektedir.

gruplarinda olusan torasik aort gevseme yilizdelerinin tanimlayici

Gruplara gore gevseme yiizdelerinin anlamli diizeyde farkli oldugu bulundu (p < 0,

001 ). Endotel hasar1 (endotel - ) olusturulan gruba verilen 10 uM dozundaki CAPE (2,88+
0,88) ile endotel hasar1 olusturulmayan (endotel +) gruba verilen 300 uM dozundaki CAPE
(12,38 £ 5,12) arasinda anlamli diizeyde farklilik bulundu (p < 0,001). Diger gruplarda

anlaml diizeyde farklilik bulunmad.
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E % 1
;212 T %_'__'_/
P apil|l

j %* { _'_J_J_

.

alkol endotel +
alkol endotel -

® Mean
Mean+SD
"1 Min-Max

capel0 endotel +
capel0 endotel -
capel00 endotel +
capel00 endotel -
cape300 endotel +
cape300 endotel -

Gruplar

*. p< 0,001

Sekil 10 : Torasik aort gevseme yiizdelerinin ortalama, standart hata ve minimum-maksimum

degerlerine gore gruplarin karsilagtirilmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.
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Sekil 11 : Organ banyosu ¢alismasinin tamamini gosteren grafik ( CAPE 10 uMol ile )
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Sekil 12 : Banyo 3’ de endoteli saglam, banyo 4’de endotel hasar1 olusturulmus aort

halkalar1 izerine 10 p Mol CAPE verildiginde olusan gevseme yanitlari
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Sekil 13: Banyo 1’ de endoteli saglam, banyo 2’de endotel hasar1 olusturulmus aort

halkalar1 tizerine 100 p Mol CAPE verildiginde olusan gevseme yanitlari
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Sekil 14 : Banyo 1’ de endoteli saglam, banyo 2’de endotel hasar1  olusturulmus aort

halkalar1 tizerine 300 p Mol CAPE verildiginde olusan gevseme yanitlar
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Sekil 15 : Banyo 3’de endoteli saglam, banyo 4’de endotel hasar1 olusturulmus aortada

vehicle ( %30 luk ethanol ) verildiginde olugan gevseme yanitlar
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5- TARTISMA

Calismamizda, ooferektomi yaparak menopoz modeli olusturdugumuz siganlardan
izole edilen torasik aort halkalarin1 organ banyosu havuzlarina asarak, CAPE’1 ii¢ ayr1 dozda
(10 uM, 100 uM, 300 uM ) dogrudan organ banyosu havuzlarina vermek suretiyle endoteli
saglam ve endotel hasar1 olusturulan aort halkalari iizerine olan etkisi arastirildi.

Bugiline kadar yapilan molekiiler, hiicresel ve hayvan caligmalarinda vaskiiler
hiicreler {izerine Ostrojenin olumlu etkileri ve bu etkilerinin hizli, membran Ostrojen
reseptorlerine bagli olarak gelistigi bildirilmistir. Estradiol, ostrojen reseptorleri ve nitrik oksit
bagimli mekanizmalarla hizli aortik vazodilatasyon saglar. Ostrojen etkisiyle endotelyal nitrik
oksitin hizli salinimi vaskiiler homeostazisin saglanmasinda anahtar bir rol oynar (155).
Ostrojen damar duvar iizerine direkt etki ederek kardiyovaskiiler sistemde koruyucu etki
gostermektedir. Vaskiiler diiz kaslarda iyonik permeabiliteyi degistirerek veya indirect olarak
da nitrik oksitin aktivitesini ve prostasiklin sentezini regiile ederek vazodilatasyona neden
olmaktadir. Ayni1 zamanda bir anjiogenik faktordiir ve wvaskiiler diiz kas hiicrelerinin
migrasyon ve proliferasyonunu inhibe etmek siiretiyle vaskiiler hasara karsi koruyucu etki
gostermektedir (156).

Rahimian ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada Ostrojenin hem hiicre igine
Ca*? girisini artirarak hem de NO sentezini artirmak suretiyle endotelyal hiicrelerini
hiperpolarize ettigi  gosterilmistir. Bu c¢alisgmada erkek, disi, ovariektomize ve
ovariektomize+17 B-estradiol tedavi grubu olmak iizere dort grup olusturulmus, her grubun
torasik aortalar1 ¢ikartilip organ banyosu havuzlarima asilmis fenilefrin ile kontraksiyon
olusturulduktan sonra cyclopiazonic acid verilerek relaksasyon cevabina bakilmistir.
Cyclopiazonic acid, endoplazmik retikulum Ca** ATP az inhibitdriidiir, endoplazmik
retikuluma Ca*? geri-alimmini inhibe ederek endoplazmik retikulum Ca*? unu azaltir, bu
durum Ca*? un hiicre igine akisini aktive eder. Ayrica cGMP iiretimi iizerinden endotele bagh
relaksasyon olusturur. Disi ve ovariektomize+17 [-estradiol tedavisi alan gruplardaki
relaksasyonun diger gruplara gore daha anlamli oldugunu gérmiislerdir. Bu ¢alisma 6strojen
tedavisi alan grupta kan damarlarindaki dilatasyonun endotelyal hiicrelerdeki endoplazmik
retikuluma Ca*? almiminimn inhibisyonuna ve NO salinimmna bagli oldugunu gdstermektedir
(157). Bizim galismamizda endoteli saglam olan aort halkalarinda CAPE’in neden oldugu

relaksasyonun daha anlamli oldugunu gordiik.
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Wong M. arkadaslart menopoz doneminde olusan endotel disfonksiyonunu
arastirmak amaciyla ovaryumlar1 c¢ikartarak sicanlarda menopoz modeli olusturmuslar,
gruplardan birine ii¢ ay boyunca gavaj yoluyla 2,5 mg/kg/glin raloksifen tedavisi
uygulamiglardir (158). Raloksifen selektif Ostrojen reseptdor modulatoriidiir. Raloksifenin
menopoz donemindeki kadinlarda lipid profilini iyilestirdigi Delmas ve arkadaslar tarafindan
yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (159). Simoncini ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada raloksifenin endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini artirdigi1 gosterilmistir (160).
Wong ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada kontrol, ovariektomize ve ovariektomize+raloksifen
tedavisi alan grup olarak ayirmislar, her bir grubun torasik aort halkalarmin organ banyosu
havuzlarinda fenilefrin ve kalsiyum kloriir varligindaki kontraksiyon cevabina bakmuislar,
fenilefrinin olusturdugu kontraksiyon cevabinda gruplar arasinda fark bulunmamis, endotel
kaldirildiginda olusan cevapta ise ovariektomize olan gruba gore kontrol ve
ovariektomi+raloksifen tedavisi alan grupta anlamli derecede artma goriilmiistiir, kalsiyum
kloriire verilen cevapta her ii¢ grupta bir farklilik goriilmemistir. Ach’e karsi olusan gevseme
cevabina baktiklarinda kontrol ve ovariektomize olan grupta bir farklilik olmazken raloksifen
tedavisi alan grupta daha iyi cevap almislardir. Bu da yaslanmis, Ostrojen eksikligi olan
siganlarda raloksifen tedavisinin bazal NO salinimini diizenledigini gostermektedir. Kalsiyum
kloriire kars1 olusan kasilma yanitinda gruplar arasinda herhangi bir fark olmamasi Gstrojen
eksikliginin vaskiiler diiz kaslardaki bazal kontraktil mekanizmayr degistirmedigini
diisiindiirmektedir. Bu calisma, saglam endotel varliginda kronik raloksifen tedavisi alan
ovariektomize siganlarda NO’in araciligi ile olusan relaksasyonun gelistigini, Ostrojen
eksikligi gelisen durumlarda kan damarlarinin fenilefrine kars1 gosterdigi biiyiik kontraktil
cevabin endoteli saglam olan damarlarda raloksifen tedavisi ile Onlendigini gdstermistir.
Boylece raloksifenin bazal NO salinimini diizenleyerek hipertansiyon ve ateroskleroz gibi
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu etkisinin olabilecegini gostermesi agisindan
onemlidir (158). Calismamizda CAPE’in endoteli saglam olan aort halkalarinda daha iyi
gevseme yanit1 olugturmasi NO salinimina aracilik ettigini, bu etkisinin menopoz déneminde
olusabilecek kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma agisindan 6nemli olabilecegini
disiindiirmektedir.

Cicala ve arkadaslar1 in vitro olarak ilk kez CAPE’in vaskiiler etkilerini
gostermislerdir. Bu ¢alismada torasik aort halkalar1 organ banyosu havuzlarina asilarak hem

endoteli saglam hem de endoteli kaldirilmis halkalarda CAPE’in relaksasyon etkisi
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arastirilmistir. Endoteli saglam olan dokularda fenilefrinin olusturdugu kasilmay1 inhibe edici
etkisi konsantrasyona bagimli iken, KCI (potasyum kloriir) ile kontraksiyon
olusturuldugunda ise kontraksiyonu inhibe edici etkisi sadece yiiksek konsantrasyonlarda
gorilmistir (100uM). Bu durum NO saliniminin fenilefrinin olusturdugu kasilmaya etki
ettigini ve onu degistirdigini gostermektedir, fakat KCI'lin olusturdugu kasilmaya etkisizdir.
En yiliksek konsantrasyondaki etkisi CAPE’in zehirleyici etkisine bagl degildir ¢iinkii doku
yikandiktan sonra hala fenilefrin uyarisima cevap vermektedir (128). Fenilefrin, Ca*? bulunan
ortamda kontraksiyon olusturur. Bu durum Ca*? un reseptor bagimli kanallardan iceri akimini
artirarak veya intraselliiler havuzdan salinimini artirarak olur. Yiiksek konsantrasyondaki KCI
ile olusturulan kontraksiyon voltaj bagimli Ca*? kanallarindan Ca**’un igeriye akmasinin
artmasindan dolayidir (161). CAPE’in yiiksek konsantrasyonlarda kontraksiyonu inhibe edici
etkisi Ca*? reseptorleri veya voltaj bagimli kanallar iizerinden olabilir. Ilging olarak CAPE
ayrica, Ca*? suz ortamdaki fenilefrinin olusturdugu kasiimayr da inhibe etmistir (128)
Caligmamizda norepinefrin ile kontraksiyon olusturduk. Norepinefrin direkt olarak damar diiz
kasi tizerindeki a- reseptorlere baglanarak vazokonstriiksiyon olusturur (9). Endoteli saglam
olan aort halkalarinda en yiiksek kullandigimiz CAPE dozunda en iyi yanit1 aldik ancak daha
diisiik dozlarda da yanit aldik. Bu da bize bu ¢alismada oldugu gibi CAPE’in NO salinimi
tizerinden etki ettigini diisiindiirdii. Yine domuz koroner arter segmentleri tizerinde CAPE ile
yapilan bir calismada endoteli kaldirilmis segmentlerde alinan relaksasyon cevabinin anlamli
olarak azaldig1 gosterilmistir. Bu da domuz koroner arter iizerine CAPE’in relaksasyon
etkisinin endotel-NO-cGMP yolu iizerinden olabileceginin diger bir kanitidir (129). Vaskiiler
tonusun ayarlanmasinda nitrik oksit en 6nemli diizenleyicidir. Nitrik oksit vaskiiler endotelyal
hiicrelerde L-Arginin’den nitrik oksit sentaz enzimi araciligl ile sentez edilir. Endotelden
tiretilen relaksasyon faktorii olarak vaskiiler tonusu diizenledigi bildirilmistir (139). Nitrik
oksit endotelyal hiicrelerden salindiktan sonra guanilat siklazi stimiile eder ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde cGMP seviyesini artirir. ¢cGMP, cGMP- bagimli protein kinazi aktive eder.
c¢GMP bagimli protein kinazin troponin-I"y1 fosforile ederek kontraksiyonun giiciinii ve hizini
azalttig1 gosterilmistir (162).

Kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde [-adrenerjik reseptorlerin
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. B-adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonunun vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde adenilat siklaz aktivasyonu yoluyla vazorelaksasyona neden oldugu

gosterilmistir (163). Long Y. ve arkadaslari domuz koroner arteri iizerinde yaptiklari
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calismada B-adrenerjik reseptorleri selektif olarak bloke eden propranolol ve adenilat siklaz
enzimini inhibe eden SQ22536 maddesini kullanmislar, CAPE’ neden oldugu relaksasyonun
azaldigini, boylece CAPE’in B-adrenerjik reseptorler ve cAMP aktivasyonu {izerinden de
etkisi olabilecegini diisiinmiislerdir (129). Xu ve arkadaslar1 yine domuz koroner arteri
tizerinde curcumin ile yaptiklar1 bir ¢alismada curcuminin NO ve B-adrenerjik reseptorler
lizerinden vazorelaksasyon etkisinin oldugunu gostermislerdir. Curcumin, curcuma longa’dan
izole edilen fenolik yapida bir bilesiktir. Cesitli baharat ve yiyeceklerde renklendirici olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinogenik etkilerinin
oldugu daha oOnceden yapilan calismalarda gosterilmistir. Curcumin ve CAPE kimyasal
yapilart bakimindan birbirine benzeyen polifenol yapisinda dogal olarak olusan bilesiklerdir
(164). Mazumder ve arkadaslari curcumin ve CAPE kullanarak yaptiklart bir ¢alismada
ikisininde HIV-I integraz aktivitesi iizerine inhibitor etki gostererek antiviral etkilerinin
oldugunu gostermislerdir (165). Curcumin ve CAPE, katekol halkalarinda tasidiklari
fonksiyonel olarak aktif orto-hidroksi gruplarindan dolay1 B-adrenerjik agonist ozellik
gostermektedirler (129). Iskikawa ve arkadaslar tavsan portal venini kullanarak yaptiklari
calismada NO salinimimin cGMP’yi ve B-adrenoreseptor stimiilasyonunun cAMP’yi artirarak
vaskiiler diiz kas hiicre membranlarinda Ca*? kanallarim inhibe ettigini gostermislerdir (166).
Long Y. arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada domuz koroner arterinde KCI (2.5-100m M) ile
kontraksiyon olusturmuslar ve bunu kontrol grubu olarak almislar daha sonra banyoyu Krebs
solusyonu ile yikayip aort halkalarim1 dinlenme durumuna getirmisler bu durumda iken
banyoya CAPE (10° M) vererek 20 dakika beklemisler ardindan tekrar KCI vererek
CAPE’in yanitina bakmislar ancak CAPE’in kontraksiyonu inhibe etmedigini gormiislerdir.
Ca*?icin konsantrasyona bagli kontraksiyon cevabina baktiklarinda, ayni sekilde KCI bulunan
ortamda Ca*”'un konsantrasyonuna bagh kontraksiyon cevap egrisini kontrol grubu olarak
almuglar, daha sonra dokuyu yikamuslar ve  CAPE (10°,10° M) vererek 20 dakika
beklemisler ardindan kalsiyumun konsantrasyonuna bagli kontraksiyon cevap egrisini tekrar
almislar, Ca*®a bagl olusan kontraksiyonu CAPE’in azattigim1 gostermislerdir (129). Bu
sonuglar Cicala arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada da bildirdikleri gibi CAPE’in voltaj kapilt
Ca'? kanallarindan Ca*? un igeriye akmasimi inhibe etmek siiretiyle bir kalsiyum antagonisti
0zelliginin olabilecegini desteklemektedir.

Cicala ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada endoteli L-NAME ( N-nitro-L- arginine

methyl ester) ile inkiibe ederek veya ¢alismamizda yaptigimiz gibi mekanik hasarla endoteli
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kaldirdiktan sonra CAPE (1-100uM) uygulamislar, diisik konsantrasyondaki CAPE’in
relaksasyon cevabi olusturmadigint ancak CAPE konsantrasyonu yiikseldik¢e alinan
relaksasyon cevabinin arttigini goézlemislerdir. Endoteli kaldirilmis dokuda KCI ile
kontraksiyon olusturuldugunda CAPE NO bagimli ve bagimsiz olarak etki gosterir ve bu
durum kasilma i¢in baska ajanlar kullanilsa da gegerlidir. Cicala ve arkadaslar1 yaptiklar1 bu
deneylerde, endoteli kaldirilmis damarlarda CAPE ile olusturulan relaksasyonun adenilat
siklaz inhibisyonu iizerinden olmadigmi ve bu etki de cAMP’nin roli olmadigim
disiinmiislerdir (128). Bu da calismamizda gosterdigimiz endotel hasari olusturdugumuz
grupta en diisiik CAPE dozunda ( 10 uM) aldigimiz minimal gevseme yaniti ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda (100 uM, 300 puM) aldigimiz daha fazla gevseme yanitiyla uyumlu
goriilmektedir.

Long Y. arkadaslar1 yaptiklar1 calismada CAPE’in neden oldugu vazodilatasyonun
hem vaskiiler endotel iizerinden hem de vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerinde ¢ogunlukla
lokalize olan adrenoreseptorler iizerinden olabilecegini  diisiinmektedirler (129).
Caligmamizdan elde ettigimiz bulgulara gére CAPE’in endoteli saglam olan aort halkalarinda
daha iyi gevsemeye neden olmasi endotel-NO-cGMP yolu iizerinden daha iyi etki
gosterdigini, endotel hasar1 olusturdugumuz oart halkalarinda daha az gevseme yaniti almis
olmamiz vaskiiler diiz kas hiicreleri tizerinden etki gosterdigini diisiindiirmektedir.

Cicala ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada elde ettikleri veriler CAPE’in endoteli
saglam olan aort halkalarinda kontraksiyonu inhibe edici etkisinin ikili bir mekanizma ile
olabilecegini gostermektedir. Birincisi, diisiik konsantrasyonlardaki CAPE’in NO salinimina
sebep olmasi, yiiksek konsantrasyonlarda ise Ca* girisini ve intraselliiler havuzdan Ca*?
salinimini inhibe etmesine baglidir. Bu hipotez, aortik diiz kas hiicrelerinde fenilefrin ve KCI
ile intraselliler Ca** artigma bagli olarak olusturulan kontraksiyonu yiiksek
konsantrasyonlardaki CAPE’in durdurabilecegini kuvvetle desteklemektedir. Bu etki
ekstraselliiler Ca*? ortadan kaldirilsa bile devam etmektedir. Yani CAPE hem Ca*? un hiicre
icine girisine hem de intraselliiler havuzdan serbestlesmesine etki etmektedir. Bu calisma
endoteli saglam olan damarlarda yiiksek konsantrasyondaki CAPE’in hiicre membranindan
vaskiiler diiz kas hiicreleri igerisine Ca*? hareketini durdurmak suretiyle relaksasyon yaptigini
gosteren ilk calisma olmasi bakimindan 6nemlidir ( 128). Calismamizda, endoteli saglam olan

grupta en yiiksek CAPE dozunda ( 300uM) en iyi gevseme yanitini almig olmamiz Cicala
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grubunu destekler sekilde hem NO salinimi hem de diiz kas hiicreleri i¢in Ca*? girisini inhibe
etmesi 6zelligine bagli olabilecegini diisindiirmektedir.

CAPE, immiinomodiilatuar ve immiinostimiilatér etkisi daha once gosterilmis, bal
arisinin {irettigi, yapica flavonoidlere benzeyen, propolis maddesinin aktif bir bilesenidir (70).
Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda normal siganlarda CAPE’in vaskiiler etkileri ¢alisilmigtir.
Bizim c¢aligmamizda ovariektomi yaparak menopoz modeli olusturdugumuz siganlarda
CAPE’in vaskiiler etkilerini inceledik. CAPE’in endoteli saglam aort halkalar1 iizerinde
diisiik dozda verildiginde olusan relaksasyon etkisinin NO salinimi iizerinden olabilecegini
,doz yiikseldik¢e daha iyi relaksasyon etkisinin goriilmesi, yanisira vaskiiler diiz kas hiicre
membranindan Ca™® un hiicre igine girmesini inhibe etmesi 6zelligine bagh olabilecegini
diistindiirmektedir ve bu durum Cicala grubunun yaptiklari ¢alismada oldugu gibi CAPE’in
ikili bir mekanizma {izerinden relaksasyon etkisinin olabilecegini desteklemektedir. Endoteli
kaldirilmis aort halkalari tizerinde en diisiik CAPE dozunda an az gevseme yaniti, CAPE dozu
yiikseldik¢e aldigimiz gevseme yanitlarinin artmis olmasi CAPE’in B-adrenerjik reseptorleri
etkileyerek cAMP {izerinden vaskiiler diiz kas hiicrelerini gevsetici etkisinin oldugunu
diistindiirmektedir. Boylece CAPE’in NO salinim1 uyarmasi ve diger etkilerinin sonucunda,
menopoz doneminde olusabilecek kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada alternatif bir

tedavi se¢imi olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6- SONUC

Menopoz, adet kanamalarinin kalici olarak sonlanmas1 durumu olup, klimakterium
donemi ile birlikte kadin hayatinin 6nemli bir doniim noktasini1 olusturmaktadir. Teknolojik
gelismeler ve ortalama yasam siiresinin uzamastyla birlikte menopoz doneminde gegen siire
uzamistir. Bu silirede karsilasilan saglik problemlerine yonelik ¢alismalar giin gegtikce daha
cok artmaktadir. Ortalama 50 yil boyunca Ostrojenin etkilerine maruz kalan kadin viicudu
birdenbire bu hormonun eksikligiyle tanigmaktadir.

Menopozun tedavisinde temel amag¢ eksik olan Ostrojen hormonunun yerine
konmasidir. Ciinkii olusan bulgular bu hormonun eksikliginden kaynaklanmaktadir. Bugiine
kadar Ostrojenin dozu, verilis yolu ya da Ostrojen kullanimimin kontrendike oldugu
durumlarda onun yerini alabilecek baska maddelerin kullanimi konusunda c¢ok fazla
calismalar yapilmistir ve hala da yapilmaktadir.

Calismamizda, sigcanlara ooferektomi uygulayarak deneysel menopoz modeli
olusturduk. Bu siganlardan elde ettigimiz torasik aort halkalarini organ banyosu havuzlarina
astik. Ug ayr1 dozda CAPE kullanarak 300 pM CAPE dozunda endoteli saglam grupta aort
halkalarinda maksimum gevseme elde ettik.

CAPE’i organ banyosu havuzlarina dogrudan vermek suretiyle menopoz
donemindeki vaskiiler etkilerinin arastirilmasi, menopoz doneminin tedavisine yonelik
bundan sonraki ¢alismalarda yol gdsterecegi inancindayiz. CAPE’in klinikte bu endikasyonda

uygulanabilirligi acisindan daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu da bir gergektir
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7- OZET:

Ooferektomize Disi Sicanlardan izole Edilmis Torasik Aort Uzerine CAPE( Caffeic Acid
Phenethyl Ester )’in Vaskiiler Etkileri

Amag : Bu caligmanin amaci, ooferektomi yaparak menopoz modeli olusturdugumuz disi

siganlardan izole edilen torasik aortaya CAPE’in etkilerini arastirmaktir.

Yontem : 50 adet ooferektomi yapilmis disi Wistar-Albino cinsi sigan (200-250 gr)
randomize olarak (n= 6-7) sekiz gruba ayrildi ; CAPE 10 uM Endotel (+) (grup I), CAPE 10
uM Endotel (-) (grup II), CAPE 100 uM Endotel (+) (grup III), CAPE 100 uM Endotel (-)

( grup 1V), CAPE 300 uM Endotel (+) (grup V), CAPE 300 uM Endotel (-) (grup VI),
Ethanol Endotel (+) (grup VII), ethanol endotel (-) (grup VIII). Siganlara, intraperitoneal
olarak ketamin (50mg/kg) + ksilasin (5mg/kg) anestezi uygulandi. Gogiis kafesi sternumun
altindan baglanarak sternumun sol tarafi boyunca yukariya boyuna dogru hizli bir sekilde
dikkatlice agildi. Kalp ve akcigerler sol yana cekilerek torakal aortaya ulasildi. Torakal aorta
dikkatli bir sekilde arcus aorta ile birlikte ¢ikartildi, Krebs-Henseleit soliisyonu igeren petri
kab1 icine birakildi. Aorta iizerindeki yag vs. gibi dokulardan temizlendikten sonra 3-5
mm’lik halkalar halinde kesildi. Kesilen halkalar zaman gegirilmeden Krebs- Henseleit
soliisyonu igeren, karbojenize ve 1sitilan organ banyosu havuzlarina asildi. Aort halkalar1 6nce
1 gr gerildi, 10 dk beklendi, daha sonra 10 dk aralarla 1’er gr artirilarak 4 gr’a kadar gerildi,
bilgisayardan izlenen kasilma egrileri stabil seyredince NE 10 derisiminden 0,1 ml ile
kasilma yanit1 alindi, ardindan Asetilkolin 10 M derisiminden 0,1ml ile gevseme yanitlar
alindi. Son olarak banyo tekrar iki kez Krebs Henseleit soliisyonu ile yikandi ve deneye
baglamak icin 45 dakika beklendi. Daha sonra deney safhasma gegildi. Once norepinefrin 10
M 0,1 ml her bir banyoya verildi. Banyolarda olusan kasilma yanitlar1 gdzlendi. Olusan
kasilma egrisinde plato diizeyi olusup stabil seyretmeye baslayinca hazirlanan CAPE 10 uM
bir grup, 100 uM diger grup ve 300 uM olarak {i¢lincii grup olarak {i¢ ayr1 dozda banyolara
0.1 ml olarak verildi. CAPE’i ¢6zmek i¢in kullanilan %30 luk ethanol de ayr1 bir grup olarak
(vehicle) planlandi. %30 luk ethanol soliisyonundan 0.1 ml banyolara verilerek yanitlari

gozlendi.
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Bulgular : Endoteli saglam aort halkalari iizerinde CAPE en diisiik dozda en az olmak {izere
doz yiikseldik¢e artan gevseme yanitlart olusturdu. Endoteli kaldirilmis aort halkalarinda
diisiik dozdan yliksek doza dogru artan gevseme yanitlart olusturdu. Gruplara gére gevseme
yiizdelerinin anlamli diizeyde farkli oldugu bulundu (p < 0, 001). Endotel hasar1 (endotel -)
olusturulan gruba verilen 10 uM dozundaki CAPE (2,88+ 0,88) ile endotel hasari
olusturulmayan (endotel +) gruba verilen 300 uM dozundaki CAPE (12,38 + 5,12) arasinda
anlaml diizeyde farklilik bulundu (p < 0,001). Diger gruplarda anlamli diizeyde farklilik

bulunmadi.

Sonu¢ : CAPE’in menopoz modeli olusturulmus siganlarda 300 uM dozunda endoteli saglam
aort halkalarinda en iyi gevseme yanit1 olusturdugu goriilmiistiir. Menopoz modeli tizerinde
CAPE’in aort halkalarinda gevseme etkisinin ilk defa gosterilmis olmasi bundan sonraki
aragtirmalara yol gosterecegi inancindayiz.

Anahtar Kelimeler : CAPE, izole organ banyosu, aort, gevseme yanitlari, menopoz

fletisim Adresi: drserce@ gmail.com
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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 uM endothelium + group (I), CAPE 10 uM endothelium - group (1),
CAPE 100 uM endothelium + group (III), CAPE 100 uM endothelium - group (IV), CAPE
300 uM endothelium + group (V), CAPE 300 uM 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™ M and relaxation response
using 0.1 ml Ach (10™*) 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* 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
uM, 100 uM, 300 uM 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 uM CAPE was significantly different from the
response of the group that had healthy endothelium and received 300 uM 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 uM 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

Address for correspondence: drserce@gmail.com
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