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IL.GIRIS

Kardiovaskiiler hastalik nedeniyle &liim, kadinlardaki 6liim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Ancak kadinlarda erkeklere go6re, premenapozdaki kadinlarda ise
postmenapozdakilere gore daha az oranda kalp hastahiina rastlanmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢ok miktardaki galigmalar g&stermistir ki, dstrojen kullanan
kadinlarda kardiovaskiiler hastalik riski %50’ ye varan oranlarda azalmaktadir (1,2.3).

Ostrojenin kardiovaskuler hastaliklardan koruma mekanizmalan asagidaki gibi
siralanabilir:

1)Plazma lipid ve lipoprotein profilinde yaptigi olumlu degisiklikler:  Yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) ve apolipoprotein Al diizeylerinde = artma; Diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL), total kolesterol (TK), trigliserid (TG).

apolipoprotein B diizeylerindeki azalmaya neden olmasi.
2) Arterlere direkt antiaterojenik etki.

3) Endotelyum iizerine etki ile vazodilatasyonun saglanmasi ve trombosit
agregasyonunun 6nlenmesi (Nitrik Oksit (NO) ve prostasiklin sayesinde)
4) Endotelyumdan bagimsiz mekanizma ile vazodilatasyon.

5) Kalp ve biiyilk damarlar tizerine direkt inotropik etki.

6) Glikoz metabolizmas: {izerine olumlu etkiler.

7) Antioksidan aktivitesi.

8) Fibrinolizis yapici etki (NO ve prostasiklin sayesinde)

9) Damar intimasinda kalinlasmay: &nleyici etki.

10) Endotelial hiicrelerin hasarinin 6nlenmesi.

11) Makrofaj képiik hiicrelerinin olusumunun onlenmesi.

12) Angiotensin-konverting enzim ve renin diizeylerini azaltmasi.
13) P-selektin diizeylerini azaltmasi.

14) Homosistein diizeylerini azaltmast.

Serumda artan homosistein diizeyi atheroskleroz ve trombozis ile iliskilidir. Menapoz

sonrasinda homosistein diizeyleri artmaktadir. Postmenapozal hormon replasman tedavisinin



plazma homosistein diizeyine etkileri tartigilmaktadir. Vitamin B 12 metabolizmasindaki
bozukluklarin metionin sentaz aktivitesini azalttifi ve homosisteinemiye neden oldugu iyi
bilinmektedir. Ayrica folat eksiklifinin homosisteinden metioyinine remetilasyonda
bozukluklara yol agtif1, bdylece homosistein metabolizmasinin azalmasina neden oldugu
bilinmektedir. Hormon replasman tedavisinin vitamin B 12 ve folik asit diizeylerine etkisi
arastirilmaktadir. :

LDL’ nin oksidasyonu sonucunda modifiye LDL olusur. Bu yeni LDL makrofaj
motilitesini Onleyerek, = damar intimasinda birikmesine ve bdylece endotelium
hiicrelerinin  hasarina neden olan sirkulatuar monositlerin kemotaksisine neden olur.
Ostrojen bir antioksidandir. Ostradiol fizyolojik kan diizeylerinde LDL oksidasyonunu
onleyici etki gdsterdigine dair yaymnlar bulunmaktadir (6). Malondialdehid ( MDA) kanda
lipid peroksidasyonunu gosteren parametrelerden biridir.

Ozellikle ateroskleroz gelisiminde  yiiksek kan LDL ve diigiik kan HDL
diizeylerinin 6nemli oldugu bir ¢ok aragtirmaci tarafindan deneysel olarak géosterilmistir
(7.8). Aynica koroner kalp hastalifi (KKH) tams1 konmus kisilerde, apoprotein Al (Apo
Al)’in disiik ve apoprotein B (ApoB)’ nin yiiksek oldugu saptanmustir (7,9).

Bu ¢alismadaki amacimiz kombine Gstrojen- progesteron tedavisi uygulanan
postmenapozal kadinlarda, bu tedavinin, serum homosistein, folik asit, vitamin B 12.
MDA, HDL-kolesterol, LDL- kolesterol, TK, TG, Apo Al, Apo B diizeylerine etkisini

arastirmaktir.



III.GENEL BILGILER

KADINLARDA KARDIOVASKULER HASTALIK

ABD’ de kardiovaskiiler hastalik kadinlardaki en sik 6liim nedenidir. Bunu malign
neoplazimlar, serebrovaskiiler hastaliklar ve motorlu tasit kazalan takip eder (10).
Kadinlarda koroner kalp hastaliklanndan 6liim orani, ékciger ve meme kanserinden
6lim oranindan 3 kat fazladir. '

Kardiovaskiiler hastaliklarin ¢ogu &nemli damarlardaki aterosklerozdan kaynaklanir.
Risk faktorleri kadinlar ve erkekler i¢in aymidir. Bunlar: Tansiyon yiiksekligi, sigara
kullanma, diabetes mellitus ve obesitedir. Ancak erkekler kadinlara gére 3.5 kez daha
yiiksek oranda koroner kalp hastalifina yakalanmaktadir. Bununla birlikte yas
ilerledikce, bu oran kadinlar alehine diigmektedir.

Reproduktif yillar siiresince kadinlar koroner kalp hastaliklarina karsi korunurlar.
Bu nedenle kadinlar, koroner kalp hastalifina erkeklere gore 10 yil ge¢ yakalanirlar:
myokard enfarktiisti ve ani &liim acisindan ise 20 yillikk bir avantajlar1 vardir. Bu
durumun nedenleri komplekstir ancak, en 6nemli koruyucu faktér, kadinlarda yiiksek
olan HDL diizeyleri ve Ostrojen etkileridir. Erigkinlik yillan boyunca kadinlarda, HDL
kollesterol diizeyi 10 mg/dl daha yiiksektir. Total LDL diizeyleri, premenapozdaki
kadinlarda erkeklere gore daha azdir, ancak, menapoz sonrasinda aniden yiikselir.
Postmenapozal donemde, kadinlardaki koroner kalp hastaligi riski 2 kat artar. 60
yasinda kadinlardaki aterojenik lipidler erkeklere gére daha fazladir. Kadinlarda
ostrojenin HDL’yi arttirici, erkeklerde ise androjenin HDL’yi azaltici etkisi
bulunmaktadir. HDL’nin koruyucu mekanizmasinin, kolesterolin makrofaj ve damar
intimasindan uzaklastirilmas: yoluyla olduguna inamilmakla birlikte kesin mekanizma
bilinmemektedir.

Postmenopozal olarak kullanilan Gstrojenin farmakolojik etkileri yeni yeni
anlagilmaya baslamistir. Ostrojen TG diizeylerini ve LDL katabolizmasim arttirir. Ostrojen
etkisi ile LDL partikiilleri daha kigiik boyutlara gelir. Aslinda kiigiik boyutlardaki LDL
daha aterojenik olmasina ragmen, Ostrojenin direkt antioksidan etkisinin kompansatuar
etki gosterdigine inanilmaktadir (11).

Ostrojenin antiaterojenik etkisinin lipoprotein metabolizmasindan bagimsiz direkt

yollarla da oldugunu kamitlayan hayvan g¢aligmalar1 bulunmaktadir(5). Damar endotelinde



ve diiz kaslarinda &strojen ve progesteron reseptorlerinin saptanmast bu teoriyi
desteklemektedir (12). Pek cok ¢alisma bu reseptorlerin, kolesterol degigimini, trombosit
agregasyonunu, diiz kas pfoliferasyonunu ve prostaglandin sisteminin etkilerini
degistirerek etkili oldugunu desteklemektedir.

Ostrojen arterial duvar {izerinde, dogrudan koruyucu etkilere sahiptir. Son
donemdeki yaymlar &strojenin, insan umblikal ven endotelial hiicrelerindeki, tiimor
nekrosis faktoriin indiikledigi, apoptosis veya programlanmig hiicre Slimiinii Onledigini
gostermistir (13).

Ostrojen arterial endotelium ve diiz kaslarda seks steroidleri reseptérleri arayicilig
ile kontraksiyon siddetini ve g¢evredeki diiz kaslanin iglevlerini ayarlar. Bunu temel
olarak endoteliumdan tiireyen gevsetici ve kasici faktorlerin (Endotelium derived
relaksing faktsrs (EDRFs) ve Endotelium derived contrakting faktors (EDCFs) )
salimmmu ile gergeklestirir. Hipertansiyon ve diger kardiovaskiiler hastaliklarda EDRFs
(Muhtemelen NO) salimmi azalmigtir; 6te yandan EDCFs (En &nemlisi endotelin-1)
salimimi  artmigtir(14). NO aym1 zamanda trombositlerin adezyon ve agregasyonunu
prostasiklinle sinerjistik olarak engeller(15).

Ayrnca 6stojen endoteliumdan bagimsiz yollarla da vazodilatasyon yapar. Bu biiyiik
olasilikla kalsiyuma bagli olarak olusturulan bir etkidir(16).

Menapozun ardindan faktdr 7, fibrinojen ve plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-
1) diizeyleri artar (17). Postmenapozal &strojen tedavisinin, bu faktérlerdeki artmaya
engel oldugu gosterilmistir(18).

Hipertansiyon ve ateroskleroz, vaskular diiz kas hiicrelerinde artan proliferasyon ile
iliskilidir. Insan aortik diiz kas hiicrelerindeki proliferasyon, ostrojen tarafindan inhibe
edilmektedir ve bu etkiyi progesteron etkilememektedir(19)

P-selektin, lokositlerin ve trombositlerin  endoteliuma yapigsmasim1  sagliyan bir
glikoproteindir.. Trombositlerden salgilanir ve depolanir. Aterosklerotik  endotelial
hiicrelerde artan miktarlarda saptanmugtir. Ostrojen tedavisi ile dolasimda daha az P-
selectin maddesine rastlanmistir(20).

Dolasimdaki artmis miktardaki homosistein, artmis oranlarda ateroskleroz ve
tromboz ile iligkilidir. Epidemiyolojik, genetik ve deneysel ¢alismalar serum homosistein
diizeylerinin iskemik kalp hastaliklarimin nedeni oldugu konusunda kuvvetli kamtlar

sunmaktadir. Folik asit ve vitamin B 12’nin artmug tiiketiminin (bu vitaminlerin homosistein



diizeylerini digiirdiigii diistiniilmektedir) iskemik kalp hastaliklanindan &liimii azaltacag:

distiniilmektedir (21).

HOMOSISTEIN:

Homosistein, 1932 yilinda De Vigneaud tarafindan metioninin demetilasyonu sonucu
olugan bir iiriin olarak kesfedilmistir. Daha sonraki yillarda homosisteinin, transsiilfiirasyon
yoluyla, metioyininin, sistatiyon ve sisteine déniisiimiindeki rolii aragtirilmigtir. Sonraki
deneysel ¢aligmalar homosisteinin, sistein, metioyonin veya kolinden eksik diet uygulanan
kobaylarda biiylimeyi destekledigini géstermistir(23).

1962 yihinda Carson ve Neill Kuzey irlanda da yaslan 4 ile 6 arasinda degisen metal
retarde hastalarda homosistiniiri bulundugunu yayinlamiglardir. Ayn1 zamanlarda Gerritsen ve
Waisman. Konjenital anomalileri bulunan mental retarde infantlarin idrarlarinda homosisteini
izole etmiglerdir. Bu degerli kesifler, homosisteinin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal yapisi
hakkinda pekgok ¢alismanin baglatilmasina neden olmustur. 1964 yilinda Mudd ve arkadaslan
tipik bir hastada, karaciger biyopsi materyalinde sistationin B-sentetaz enziminin eksikligini
gostermislerdir. Sonradan homosistiniiriye neden olan diger enzim defektleri ortaya
¢ikarlmigtir. Homosistiniirinin klinikteki 6nemi, homosistenin hiicresel fonksiyondaki
roliniin aragtirilmasim sitimiile etmistir. Bu tip hastalarin semptomlart tromboemboli,
prematiir atherosklerozis ve metal retardasyondur (23). Ayrica homosisteinin vaskiiler
lezyonlar1 arttirici etkisi ve epilepsideki ve sinirsel fonksiyonlardaki rolii genis olarak
aragtirilmustir  (24). 1974’den beri transforme hiicrelerdeki homosistein metabolizmasi
caligmalarin genisledifi bir alan olmugtur (25). Gegtigimiz 10 yil iginde homosisteini,
biyolojik materyalden aynigtrmada kullamilan tekniklerde bilyiikk gelisme olmustur.
Homosistein fizyolojik olarak insan plazma ve dokularinda tespit edilemezken bu gelismeler
sayesinde, ¢esitli ilaglara maruz kalindiginda, homosistiniiride, degisik yetmezlik
durumlarinda ve son olarak normal kisilerin plazmasinda izole edilmistir (26). Plazma
homosistein diizeyinin orta derecede artiginin olasi bir sonucu olan prematiir vaskiiler
hastaliklardaki artis, dikkatlerin daha da artmasina neden olmustur (23).

Homosistein metabolizmasiyla ve orta derecede homosisteinemi ile ilgili kanitlar iceren

makaleler incelendiginde atherosklerozis i¢in risk faktérii olabilecei ortaya konmustur.




Homosistein Metabolizmas:

Cok yonlii metil vericisi olan S-Adenozilmetioyinin irilinii olan AdoHcy, metil
gruplarini hiicre reseptorlerine transfer eder. Bu maddenin fonksiyonu S-Adenozilmetioyonin
bagimli transmetilasyon reaksiyonlarinin feed-back inhibisyonudur. AdoHcy’ nin homosistein
ve adenozine béliinmesi homosisteinin olusumundaki bilinen tek metabolik yoldur. Bu
reaksiyon ubiquoz enzim olan AdoHcy-hidroksilaz enzimi tarafindan katalize edilmektedir.

Intraseluler homosistein metioninin metasyonuyla veyaSerinden sistation olusumu
sirasinda ortaya ¢ikar. Ikinci reaksiyon, memeli dokularinda yaygin olarak bulunan sistation
B-sentfaz enzimi tarafindan katalize edilir. Ozellikle bu enzim ko-faktdr olarak vitamin
B6 nin biyolojik aktif formu olan piridoksal 5 fosfat enzimini gerektirir. Sistation sentezinin
tizyolojik 6nemi reaksiyonun irreversebl olmasindandir. Bu agsamamin ilerisinde homosistein
metionin prekiirsérii olarak kullanilamaz. Sistatiyoninin asir1 artmis sentezi, metioninin

fazlalidina adaptasyon olarak géziikmektedir.
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Sistation, y-sistatiyonaz enzimi tarafindan sistein ve o-ketobiitirata parcalanir. Bu

enzim ayrica piridoksal 5 fosfata ihtiyag gosterir. y-sistatiyonaz metiyoninden sisteine
déntislimii tamamlar buna ‘transsiilfiirasyon’ yolu denir.

Homosisteinin metionine déniistiirlilmesini betain-homosistein metiltransferaz veya 35-
metiltetrahidrofolathomosistein metil transferaz  (metionin sentetaz) enzimleri de katalize
eder. Ik enzim karacigerde bulunur. Bobrekte de mindr aktivitesi vardir. Sonraki ise. tiim
dokularda yaygin olarak bulunur. Metionin sentetaz, 5-metiltetrahidrofolatt metil dondrii
olarak ve vitamin B12’yi de ko-faktér olarak kullanir. Bakteriyel enzimle ilgili ¢aligmalar
metil kobalaminin, homosisteini metilledigi ve 5-metiltetrahidrofolatin kobalamini yeniden
metilledigini kamtlamaktadir (27). 5-metiltetrahidrofolat bu reaksiyonla tetrahidrofolata
doniistir. 5-metiltetrahidrofolat-homosistein metiltransferaz, homosistein metabolizmasina
folat ve vitamin B12 ile girer ve L-metilmalonil-CoA mutaz ile birlikte memelilerdeki tek
kobalamin bagimli enzim olarak ¢aligir.

Homosisteinin folat ve B12 bagimli remetilasyonu klinik olarak iyi kanitlanmis vitamin
B12 ve folat arasindaki iligkiyi agiklamaktadir. Vitamin B12 yetmezliginde goriilen
megaloblastozisin folat eklenmesiyle bir 6l¢iide diizelmesi buna baglidir.

Bu metabolik iliskiler 25 yil 6nce metil folat tuzak teorisi olarak adlandinlmustir (29).
Bu teoriye gére homosistein veya vitamin B12 eksikligi sonucu metionin sentetaz reaksiyonu
inhibe olur, 5-metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolata déniisiimii bloke olur ve azalan folatlar 5-
metiltetrahidrofolat olarak kalir. Bu ylizden azalan folatlar piirin ve pirimidin sentezinde
kullanilamaz ve bunun sonucunda deoksiriboniikleikasit (DNA) sentezi ve hiicre
proliferasyonu  gergeklesemez. = Homosisteinin  metiyonine  ¢evrilmesini  ayrica
betainhomosistein metil transferaz enzimi de katalize eder. Bu enzim betaini metil donérii
olarak kullanir. Karacigerde ve bdbrekte bulunur. Onceden beri betainhomosistein metil
transferazin kolin katabolizmasi ve homosistein metabolizmasinda rol oynadigina inanilirdi.
Fakat bugiinkii bulgular enzimin memelilerdeki metionin dengesinde rol oynadigim
kanitlamaktadir (30).

Giiniimiizde dokulardaki az (1-5 nmol/gr) ama stabil miktardaki homosistein
saptanabilmektedir. Izole hiicrelerde yapilan ¢alismalar gdstermistir ki intraseliiler
homosisteinin kisa yar1 émrii bulunmaktadir ve hiicre dis1 alana kolaylikla taginabilmektedir.
Bu taginma homosisteinin artmig {iretiminde artmaktadir. Bu da homosisteinin hiicre digina

cikistnin, hiicre iginde belli seviyede kalmasi gerektii  igin oldugu hipotezini



desteklemektedir. Bu izole hiicrelerdeki gozlemler, plazma ve idrar gibi ekstraseliiler
alanlardaki miktarin intraseliller homosistein {iretimi ve tiiketimi arasindaki dengeyi
gdstermesi bakimindan nemlidir. Bu metabolik iligkiler sekil.1’de gosterilmistir.

Homosistein ve Kardiyovaskiiler Hastahklar:

Pek ¢ok ¢alisma gOstermigtir ki, artmig homosistein konsantrasyonu, koroner arter
hastaliklan i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (31,32,33). Serebrovaskiiler, koroner ve periféfél
atherosklerozis bulunan hastalarin %40’indan fazlasinda homosisteinemi saptanmistir (34).
Daha ileri ¢alismalar folat, piridoksin ve kobalamin gibi homosistein metabolizmasinda
gerekli ko-faktérlerin hiperhomosisteinemik atherotrombozdaki rollerini arastirmislardir.
Selhub ve arkadaglan, plazmalarinda homosistein artmus kisilerde bu vitaminlerin yetersiz
miktarlarda oldugunu saptamiglardir (35). Vitamin eklenmesinin plasma homosistein
seviyelerini diigiirdigti gosterilmistir (36).

Sonraki ¢aligmalarda hiperhomosisteineminin vaskiiler fonksiyon iizerine etkileri
aragtirilmigtir. Lentz ve arkadaslan yaptiklann c¢alisgmada homosisteineminin vaskiiler
fonksiyon tizerine kot etkilerini gostermislerdir (32).

Homosisteinin vaskiiler hasar yapici etkisinin oksidatif mekanizmalara bagh oldugu
gosterilmigtir (37). Siilfidril grubunun oksidasyonu sirasinda siiperoksit anyon radikal ve
hidrojen peroksit olusur. Bu oksijenden olusan molekiillerin, homosisteinin endotelyal
sitotoksik etkisinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Homosistein oksidasyonu sonucu
olusan serbest radikaller lipid peroksidasyonunu baslatarak endotelyal hiicre yiizeylerini
etkilerler ve hasara neden olurlar.

Homosistein ayrica normal antitrombotik endotelin, faktSr 5, 12 aktivitesini arttirarak ve
protein C aktivitesini azaltarak, protrombotik yapiya déniigmesine neden olmaktadir. Biitiin
bu degisikliklerin sonunda trombin olusumu artmaktadir.

Normal endotelyal hiicrelerin vazodilatatér o6zellikleri homosistein tarafindan
degistirilmektedir. Ozellikle de endotelyal nitrik oksitin inaktivasyonu sayesinde endotelyal
disfonksiyona neden olmaktadir. Bunun yaninda nitrik oksitin vaskiiler diiz kas hiicre
migrasyon ve proliferasyonu tizerine olan inhibe edici etkisini de azaltmaktadir.

Biittin bu bulgular 1513inda homosisteinin artmasinin koroner kalp hastaliklan
olusumunda risk faktorii oldugu ve diagnostik neminin bulundugu kabul edilmektedir (33).

Vitamin B 12 (Kobalamin)

Iyi bilinmektedir ki kobalamin metabolizmasindaki bozukluklar metionin sentetaz

aktivitesini azaltarak homosisteinemiye neden olmaktadir. Baz1 ¢alismalar gostermistir ki,

1



plazma serbest homosistein diizeyi vitamin B 12 diizeyiyle ters orantilidir (39). Giincel bir
calismada Brattstrdm ve arkadagslari (40), aglik total homosistein diizeyinin vitamin B 12
eksikligi bulunan hastalarda saglikhi kontrollere gore ve heterozigot sistatyon PB-sentetaz
eksikligi bulunanlara gére daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Hidroksikobalaminin
verilmesinden 14 giin sonra plazma homosistein seviyesi normale donmiistiir. Otorler
homosisteinin serum diizeyinin vitamixi B 12 eksiklii bulunan hastalarin tedavisinin
takibinde kullanigh bir parametre oldugunu bildirmektedirler.

Folat

Folat homosistenin, metionine remetilasyonu igin gereklidir. Bu da intraseliiler
homosistein tiiketiminin 6nemli bir kismum tegkil eder. Folat eksikliginde homosistein
belirgin diizeyde artar, serum folat diizeyiyle homosistein diizeyi ters iliskilidir. Folik asit

alimimi homosisteinin remetilasyonunu arttirarak diizeyin dﬁsﬁrﬁlinesine yardimcl olur (41).

LIPID PEROKSIDASYONU:

Yaglarin korunmalan ve depolanmalari, uzun yillardir bilim adamlarinin kafalarini
mesgul etmektedir. Yaglar okside olurken yapilar, kokulari, renk ve tatlar1 karakteristik
degisikliklere ugrar. Biyolojik sistemlerdeki poliansatiire yag asitlerinin, serbest radikal
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak isimlendirilir.

Lipid peroksidlerinin  ol¢timli pek  ¢ok hastaligin ve toksikolojik  olayin
agtklanmasinda Onem kazanmaktadir. Lipid peroksidasyonunun 6lgiilmesinde, pek ¢ok
teknik  kullanilmaktadir, ancak higbirisi tam olarak lipid peroksidasyonunun tiim
basamaklarin 6lgmede yeterli degildir.

Peroksidasyon silsilesinin ilk zincir reaksiyonu, bazi maddelerce metilen grubundan
hidrojen atomunun ¢ikarilmas: ile baglamaktadir. Hidrojen atomu sadece bir elektron igerdigi
icin. metilendeki karbon atomunda eslenmemis bir elektron kalir. Yag asitleri arasinda ¢ift
baglar olmasi, bu baglarin yanindaki karbon atomunun G—H baginin zayiflamasina neden
olmakta ve bdylece hidrojen atomunun ayrilmasini kolaylastirmaktadir. Bu ytizden membran
lipidlerinin poliansatiire yag asidi yiizii, peroksidasyona 6zellikle yatkindir. Olusan karbon
merkezli radikal, oksijen ile birleserek peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali
baska yaf asidinin yan zinciri ile tepkimeye girerek  hidroperoksidleri meydana
getirebilmektedir. Peroksidasyon ortama vitamin E gibi bir antioksidan koyuluncaya kadar

devam etmektedir. Lipid peroksidasyonunun difer zincir reaksiyonlar1 gibi, ti¢ asamas



bulunmaktadir: baslangi¢, yayilma ve sonlanma. “Baslangi¢” terimi literatiirde, yanhs olarak.
lipid peroksidasyonunun oranim arttiran reaksiyonlar igin de kullanilmaktadir. Oysaki

baslangig terimi, hidrojen atomunun zincirden ilk ¢ikmasi olayim tanimlar. Ilk hidrojen
atomunun ¢ikarilmasint  saglayan maddeler: hidroksil radikal ('OH), alkoksil radikal (RO").
peroksil radikal (ROO") ve olasilikla hidroperoksildir (HO2"). Zincir reaksiyonunun son

{iriinleri hidroperoksitlerin ve siklik peroksitlerin gesitleridir.

Lipid peroksidleri fizyolojik sicakliklarda oldukga stabil molekiillerdir, ancak bunlarin
stabilitesi gecis metalleri ve metal kompleksleri tarafindan katalize edilir. Ornegin Fenton
reaksiyonunu hizlandiran redoks-aktif demir kompleksleri, lipid peroksit dekompozisyonunu
da baslatabilir. Hemoglobin ve sitokrom gibi molekiiller Fenton kimyasinda direkt katalizér
olmadiklar1 halde, peroksit dekompozisyonunu arttirabilirler. Ferritin ve hemosiderin lipid
peroksidasyonunu sitlimule etmede yiiksek etkinlige sahipken, katalaz daha zayif bir etkiye
sahiptir. Bunun tersine tranferrinde ve laktoferrinde, demir, yiiksek affinitesi bulunan
bolgelere baglandid) i¢in peroksit dekompozisyonu lizerine etkisi yoktur.

Rediiklenmis metal kompleksleri ( demirll veya bakirl) lipit peroksitleri ile reaksiyona
girerek radikalleri meydana getirirler. Oysaki okside metal kompleksler (demirlll veya
bakirll) peroksil ve alkoksil radikallerini olusturmada daha yavas reaksiyona girerler. Biitiin
bu alkoksil ve peroksil radikalleri lipid peroksidasyonunu sitiimule ederler.

Demir iyonlar kendileri serbest radikaldir ve ferr6z iyonlar molekiiler oksijenle birlikte
elektron transferi zincirinde yer alir. Yiiksek enerjili radyasyon ¢alismalari "OH radikallerinin
hidrojen gikarilmas: ile lipid peroksidasyonunu arttirdigini gostermislerdir

Ayrica demir kompleksleri, perokside materyaller i¢eren ortamlara konulduklarinda.
alkoksil ve peroksil radikalleri meydana getirerek peroksidasyonu sitiimule ederler.

Biolojik Lipid Peroksidasyon Tipleri:

Nonenzimatik Lipid Peroksidasyon:

Daha &nce de belirtildigi gibi, serbest radikaller doymamis yag asitlerinden hidrojen
atomu alacak enerjiye sahiptirler ve bdylece lipid kitlesinde zincir reaksiyonu baslatabilirler.
Lipid peroksidasyonu, iki serbest radikal birbirini yok edinceye kadar devam eder.
Nonenzimatik lipid peroksidasyonunda, peroksil radikalleri, yeni yag asidi molekiilleri

serbestlestirecek kadar uzun yasarlar, bunlar ancak antioksidanlar tarafindan yok edilirler.



Enzimatik Peroksidasyon:

Enzimatik peroksidasyon, sadece enzimlerin aktif merkezlerinde olugan lipid
peroksidleri igin s6z konusudur. Siklooksigenaz ve lipoksigenaz bu tanimlamaya uyar. Serbest
radikallerin reaksiyonda araci olarak yer almalarn miimkiindiir ancak, proteinlerin aktif
bolgelerinde lokalize olurlar. Siklooksijenaz yolunda endoperoksitler olusurken gok giiglii
bir oksidan madde meydana gelir ve bu madde, bazi antioksidanlarin yok edilmesinden
sorumludur.

Nonenzimatik Peroksidasyonda Demirin Enzimatik Redoks Cemberi:

Daha once de bahsedildigi gibi demir lipid peroksidasyon reaksiyonlarinda dnemlidir.
Demirin redoks g¢emberi, lipid peroksidasyonunu ilerletici etkiye sahiptir ve NADPH
varliginda sitokrom P-450 rediiktaz demir komplekslerini rediikte edebilir. BSylece enzim.
askorbik asid gibi bir kimyasal rediiktant gibi davranmis olur.

Lipid Peroksidasyonunun Biyolojik Ortamlardaki Sonuglar::

Biyolojik membranlardaki yaygin lipid peroksidasyonu sonucunda; akiskanlik kaybolur.
membran potansiyeli azalir, hidrojen ve diger iyonlar i¢in permeabilite artar ve sonugta riiptiir
ile. hiicre ve organel igerikleri disan salinir. Lipid peroksidasyon liriinlerinin sadece bazilart
sitotoksiktir. Bir kismimin arasidonik asit yolu ve yara cevabinda yararli etkileri
bulunmaktadir. Hasarli bolgelere giren bakteri ve mantarlarin 6ldiiriilmesinde lipid
peroksitlerinin ve onlarin karbonil kisimlarinin par¢alanmasinin yardimu biiy iktiir.

Cok cesitli teknikler, lipid peroksidasyonunun pek ¢ok hastalikta ve toksinlerle
zehirlenmis dokularda gosterilmesini saglamistir. Hasarlanmis dokular lipid
peroksidasyonuna, saglam dokulara  gore daha hizli girerler. Bunun nedeni: baz
antioksidanlarin inaktivasyonu, hiicreden antioksidanlarin kaybi, depolardan ve hasarli
lizozomlardan ¢ikan enzimlerce hidrolize edilen metalloproteinlerden salinan metal
iyonlarmn artmas: seklinde siralanabilir. Béylece hastaliklarda ve toksikolojide artan lipid
peroksidasyonunu agiklayan pek ¢ok kanit ortaya sunulmaktadir (42). Bu yiizden lipid
peroksidasyonunun 6l¢iilmesi, doku hasarini géstermede miikemmel bir belirteg olabilir.

Lipoprotein Peroksidasyonu ve Aterosklerozdaki Yeri:

Makrofajlar kiiltire edilip, yiiksek konsantrasyonlarda dogal LDL ile inkiibe
edildiklerinde, kolesterol esterlerini biriktirmezler; bdylece, bu y6ntem hiicreye kolesterol
alinmasinin nasil oldugunu agiklayamaz. Daha sonraki ¢aligmalar, kimyasal olarak modifiye
olmus LDL ve kolesteroliin makrofajdaki &6zel reseptorlere baglanarak hiicre igine alindigin

gdstermiglerdir. Bu spesifik makrofaj reseptorleri ¢Opcii veya asetil-LDL reseptdr ismini ahr.




Bu reseptdr, ortamda bulunan lokal kolesterol diizeyleri ile down regiile olmadigi igin.
makrofajlar oksidatif olarak modifiye LDL ile kargilastiklarinda, kolesteroliin masif
akiimiilasyonu meydana gelir. Bu bulgu, LDL, kolesterol, kopiik hiireleri olujumu ve
aterosklerosiz arasindaki ilk molekiiler bagin kurulmasim saglamistir. Arteriyel damarlarda
yag birikmesi, klinik olarak 6nemli lezyonlarin prekiirsériidiir. Damardaki yagh lezyon. fibroz
plak olusmasindan &nceki lezyoniiur ve endotelial yiizeyin altindaki yag ytiklii makrofajlar
(kopiik hiicreleri) tarafindan olusturulur. Bu olay sirkulatuar monositlerin, arterial endotelium
bolgesine agregasyonu ve yapismasi ile baslar. Monositler endoteli penetre edip, intimaya
ulagtiklarinda lipidlerle yiiklii hale gelirler ve kopiik hiicrelerine doniigiirler. Bu déniistimde.
modifiye olmus LDL’nin (6zellikle oksidasyona ugramis) énemi biiyiiktiir. Baslangi¢c adimi.
yani monositlerin endotele yapismasi, sirkiilasyondaki ylikselmis kolesterol ve LDL-
kolesterol tarafindan indiiklenebilir.

LDL normal insan plazmasindan izole edilip, mikromolar miktardaki bakir tuzu ile
kanigtinildiinda, lipid peroksidasyonu baglamadan once bir miktar bekleme periyodu olur. Bu
bekleme periyodu, LDL’in antioksidan potansiyeli i¢in bir isaret olarak alinir. Vitamin E, B-
karoten gibi antioksidan maddeler tiikendiginde bekleme fazi biter ve peroksidasyon
hizlanarak ilerler. Sonucta aldenidler gibi peroksidasyon diiriinleri ortaya ¢ikar. LDL de
bulunan tiim vitamin E, bekleme fazinin ilk 10 dakikasinda tiikenir. Diger lipidte ¢6ziinen
antioksidanlarsa sonraki 40-50 dakikada tiikenir. LDL’de en fazla bulunan antioksidan
vitamin E’dir, her LDL partikiilinde ~6 molekiil bulunur. Diger lipidte ¢&ziinen
antioksidanlar ise <1 molekiil olarak bulunurlar.

Caligmalar gostermistir ki, sigara igen kadin ve erkeklerde diisiik karoten miktar: ile
myokard enfarktiisii fazla goriilmektedir, diyete vitamin E eklenmesi koroner kalp hastalig:
riskini azaltmaktadir (43,44). Hemgirelerin sagligi ¢alismasinda yiiksek karoten diizeyi
olanlarda koroner kalp hastalig1 riskinde azalma saptanmustir (45). Bdylece antioksidanlar ile
tedavinin kalp hastalig riskini azalttig1 sdylenebilir.

HDL METABOLIZMASI:

HDL dokulardaki kolesteroliin karacigere taginmasinda rol alir. 70-120 Angstrom
capinda ve d=1.063- 1.21 g/ml olan kiigiik partikiillerdir. Yaklasgik %350 lipid (%25
fosfolipid, %15 ester kolesterol, %5 serbest kolesterol ve %35 trigliserid) ve %50 protein
(%65 apo Al, %25 apo AIl ve daha diigiik miktarlarda apo C ve apo E ) igerir. Alfa

elektroforetik mobilite gosterir ve ¢ap1 8-12 nm’dir.



HDL’nin major apolipoproteini olan apo Al, baglica trigliseridlerden zengin
lipoproteinlerle gevsek bagli halde, karaciger ve barsaklardan sekrete edilir. Daha sonra apo
Al lipolizden bagimsiz olarak hizla aynlir. Lipidten fakir apo Al, fosfolipid ve serbest
kolesterol ile hizla reaksiyona girer. Bu lipidlerin eklenmesinin siirmesi, diskoidal HDL 'nin
olusmasina yol agar. Diskoidal HDL fosfolipid ¢ift tabakasina sahiptir (47). Diskoidal
HDL deki serbestz kolesterol ve lesitinin, lesitin kolésterol a¢il transferaz (LCAT) ile
reksiyonu sonucunda, ester kolesterol ve lizolesitin olusur. Olusan lizolesitin, albiimine
baglanarak, yeniden agillenmek fizere ¢esitli dokulara tagimir. Kolesterol esterleri ise
lipoprotein gekirdegini meydana getirmeye baglar, boylece olgun sferik HDL ortaya ¢ikar.
Olgun HDL ’nin plazmada iki major alt simifi bulunur. Bunlardan ilk olusan HDL3 tiir. HDL3
dansite 1125-1210"da izole edilen, ortalama partikiil biiyiikliigii 6.5 nm olan ve elektroforezde
o bandina gé¢ eden, HDL’nin bliylik olan subfraksiyonudur. Yapisinda kolesterol ester.
fosfolipid ve apo AI bulunur. Almnan ve esterlestirilen serbest kolesterol miktari arttik¢a
partikiiliin boyutu biiyiir ve HDL2 meydana gelir. HDL2 dansite 1063-1125’te izole edilen.
ortalama biiy{ikligli 9.5 nm olan ve elektroforezde o bandina gé¢ eden, HDL ’nin biiyiik olan
subfraksiyonudur. Yapisinda kolesterol, kolesteril esteri, fosfolipid ve apo Al bulunur. HDL2
konsantrasyonlan ile ateroskleroz insidanst ters iligkilidirr. HDL 2’nin  plazmadaki
konsantrasyonu ve icerdigi protein, HDL3’den daha azdir. Trigliseridden zengin
lipoproteinlerin lipolizi sirasinda, yiizey elemanlarinin serbest birakilmasi HDL3 {in HDL2 ye

doniisiint hizlandinr.

LDL METABOLIZMASI:

LDL plazmadaki major kolesterol tagiyici partikiildiir.  Kolesteroiin karacigerden
dokulara dagitilmasinda gorev alir. Partikiil biiyiikligii 20-25 nm, dansitesi 1019-1063 g/m
arasinda olup, elektroforezde B mobilitesi gosterirler. Yapisinda eser miktarda Apo E
diginda, sadece Apo B100 bulundurur. LDL partikiil bagina diisen mutlak Apo B miktarinin
degismedigi ve VLDL’ye benzedigi gériiliince, LDL’nin VLDL katabolizmasi sonucu
olustugu anlasiimisgtir.

Fibroblast, lenfosit ve arteriel diiz kas hiicre kiiltiirleri ve karacigerde yapilan
¢aligmalar, LDL igin spesifik baglanma yerlerinin ya da reseptérlerin, B100, E reseptoriiniin
varh@ini gostermistir. Dolasimdaki LDL, Apo B100 ile doku reseptdrlerine baglamir ve

endositoz olay1 ile hiicre igerisine alimir. Hiicre i¢ine alinan bu vezikiil lizozom ile birlesir.



Burada LDL’deki apoproteinler, hiicre i¢i hidrolitik enzimler tarafindan yikilir ve
aminoasitlerine ayrilir. Ester kolesterol ise lipaz enzimi ile serbest kolesterol ve yag asitlerine
parcalanir. Olusan serbest kolesterol, hiicre igerisinde degisik sekillerde kullanilir. Fazla
miktarda serbést kolesterol bulunmas: halinde ise, A¢il KoA kolesterol tarnsferaz (ACAT)
enzimi aktive edilerek ester kolesterole ¢evrilir ve depo edilir (48). Plazma LDL kolesterol
konsantrasyonu yiikselirse, retikuloendotelial sisteme (RES) ait makrofajlar tarafindan
dolastmdan alinabilir. Makrofajdaki kolesterol esterlerinin yiikselmesi sonucunda kopiik
hiicresi olarak adlandirilan hiicreler olugur. Aterosklerotik plaklarin olusmasinda bu hiicrelerin
rolit bityiiktiir. Serum LDL kolesterol diizeyi 130 mg/dl iizerinde oldugu zaman ateroskleroz

igin yiiksek risk kabul edilir.

KOLESTEROL METABOLIZMASI:

Kolesterol, siklopentanoperhidrofenantren (steran) halkasina sahip, A halkasindaki 3.
Karbonda hidroksil grubu bulunan, 27 karbonlu bir bilesiktir ve lipid sinifi igerisinde
incelenen steroid alt grubunun bir tiyesidir.

Kolesterol, dokularda ve plazma lipoproteinlerinde ya serbest kolesterol halinde veya
uzun zincirli yag asidi ile birlesmis olarak esterkolesterol halinde bulunur. Kolesteroliin
serbest formu, biitiin hiicre membranlarinin komponenti oldugu gibi, bir ¢ok dokuda da
baglica bulunus seklidir.  Ancak adrenal korteks, plazma ve atheromatéz plaklarda
kolesteroliin dnemli bir b6liimii esterlesmistir. Kolesterol organizmanin temel maddelerinden
biridir ve baslica fonksiyonlari;

a) Hiicre membrani ve hiicre i¢i organellerinin membraninda baglica yap: tast olup.
plazma lipoproteinlerinin dis tabakasinin gerekli yapisal bilegenidir.

b) Safra asitleri yapiminda prekiirsérdiir ve safra taglarinin temel yapi tasidir.

¢) Viicutta kortikosteroidler, seks hormonlari, D vitamini gibi steroidlerin 6n
maddesidir.

Viicut kolesteroliiniin yarisi sentez yoluyla meydana gelirken, geri kalami normal
diyetten saglanir. Total sentezin %50’sinden karaciger, %15’inden barsaklar ve geri kalan
biiyiik bir bélimiinden deri sorumludur. Kolesterol hayvan metabolizmasinin tipik bir iiriinii
oldugundan yumurta sarisi, et, karaciger ve beyin gibi hayvansal kékenli besin
maddelerinde bulunur. Bitkiler kolesterol (retemez. Hiicrenin mikrozomal ve sitozol

fraksiyonu kolesterol sentezinden sorumludur.



insan dahil memelilerin bir ¢ogunda karaciger toplam kolesterol sentezinin %10-
20'sini gergeklestirmektedir. 70 kg agirliginda yetigkin bir insanda, toplam 140 gr. kadar
kolesterol vardir. Bunun 8 gr. kadan plazmada bulunmaktadir. Dokularda bulunan
kolesterol, plazma kolesterolii ile degisim igindedir. Her ne kadar bir ¢ok dokunun kolesterol
sentezleme yetenegi varsa da, normal sartlarda viicutta yeni sentezlenmis kolesteroliin

hepsi karacigerde ve ince barsagin distal bsliimiinde olugur. Kolesterol sentezinin baslangi¢
basamag, asetatin mevalonik asite doniiglimiidiir. Bu basamagin hizini sinirlayan enzim: 3-

hidroksi B-metil glutaril- koenzim A rediiktazdir (HMG-CoA rediiktaz). Bu enzim son {iriin
olan kolesterol tarafindan “ feed back” mekanizma ile kontrol edilir. Safra asitlerinin sentezi
sadece karacigerdedir ve bu sentezde hiz kisitlayan enzim 7-o¢ hidroksilazdir,

Viicutta kolesterol —metabolizmasimin son {iriinii safra asitleridir. Ince barsaga
salgilanan bu safra asitlerinin %90°1 geri emilerek dolagimla karaciere gelir. Buna
enterohepatik dolagim denir. Kolesteroliin bir bsliimii de steroid hormonlarin yapiminda
kullanilir. Normalde bir giinde fegesle atilan kolesterol miktari 1.1 gr. kadardir. Kolesteroliin
normal serum diizeyi, genetik, yas, cinsiyet, fiziksel aktivite ve hormonlar gibi faktérlere
gore farkliik gostermekle birlikte, ortalama 140-250 mg/dl arasinda degismektedir. Bir
¢ok ¢alismada, yiiksek serum kolesterol diizeylerinin KKH i¢in biiyiik bir risk faktérii oldugu
bildirilmigtir. Serum kolesterol diizeyinin 200 mg/dI’nin {izerinde olmas1 KKH icin risk

faktorii olarak kabul edilir.

TRIGLISERID METABOLIZMASI:

Trigliseridler (TG), gliseroliin yag asidi esterleridir ve yag dokusu icinde saklanarak.
hiicre igi enerji deposu o!arak islev goriirler. TG’lerde en ¢ok rastlanan uzun zincirli yag
asidlerinin  sterospesifik analizleri sonucu, molekiilde palmitik asidin 1. Pozisyonu.
linoleik asidin 2. Pozisyonu, oleik asidin 3. Pozisyonu tercih ettigini gostermektedir. TG
sentezi karaciger ve yag dokusunda gliserol fosfat yolu ile, ince barsakta yag absorbsiyonu
sirasinda monogliserid yolu ile meydana gelir. Diyetle alinan TG’ler silomikronlar
$§l<linde absorbe edildikten sonra, intestinal lenf kanalctklari ve daha sonra da torasik
kanal yolu ile sistemik dolasima girerler. TG’ler plazmada lipoproteinler igerisinde
tagtnirlar. Tiim lipoprotein  fraksiyonlarinda bulunmakla birlikte, daha ok silomikronlar ve
VLDL ler igerisinde yer alirlar. Endojen yag asitlerinden kéken alan TG’lerin asil sentez

yeri karacigerdir ve buradan kana VLDL olarak salgilanirlar. TG’lerin plazmadaki yan
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omrii kisadir ve hidrolizin yant sira bagta yag dokusu olmak tizere diger doku ve organlar
tarafindan alinarak plazmadan ayrilirlar. TG’lerin plazmadan alinmasi endotel yiizeyinde
bulunan lipoprotein lipaz enzimi ile olur. Lipoprotein lipaz kapiller damar duvarinda
yerlesmistir ve heparan siilfatin proteoglikan zincirleri tarafindan tutulur. Lipoprotein lipaz
enziminin kofaktérleri, fosfolipidler ve Apolipoprotein C II’dir. Bu enzim TG’leri yag asidi
ve monogliseridlére ayirir. Olusan monogliserid, monogliserid hidrolaz aracilig: ile yag
asidi ve gliserole ¢evrilir. Kan TG diizeyleri, yagli bir yemek sonrasi saatlerce yiiksek kalsa
da. normalde plazmanin biitiin silomikron trigliseridlerinden 12 saat i¢inde temizlendigi
belirlenmigtir. Bu nedenle aglik plazmasindaki 6lgiimler, dolasgimdaki endojen TG’lerin
diizeyini gosterir. Normal plazfna konsantrasyonu yasa ve cinsiyete gore degigmekle birlikte.

50-170 mg arasinda bulunur.

APOPROTEINLER:

Apoproteinlerin baglica ii¢ fonksiyonu vardir. Fosfolipidler ile reaksiyona girerek.
kolesterol esterlerinin ve TG’lerin mobilize edilmesine yardim ederler. Bu lipidlerin LCAT.
lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz gibi enzimlerle olan reaksiyonlarim diizenlerler. Hiicre
viizey reseptérlerine baglamir ve boylece diger lipoprotein igeriklerinin, &zellikle de
kolesteroliin reseptér aracilif: ile alinip katabolize edilmesini saglarlar. Apoproteinlerin
lipidleri baglama mekanizmasi, primer olarak fosfolipidlerin yag agil zincirleri ve
apoproteinlerin  nonpolar  bolgeleri arasindaki hidrofobik bag ve sekonder olarak.
tosfolipidlerin polar bag gruplan ile apoproteinlerin o sarmal bolgelerinde bulunan zit yiiklii
aminoasit ¢iftleri arasindaki iyonik etkilesme ile agiklanir. Apoproteinler A.B,C.D ve E

olmak iizere bes ana grupta incelenir.

APOPROTEIN A:

Apoprotein A (Apo A), HDL’nin baglica proteinidir ve Apo Al ve Apo All olmak iizere
baslica iki alt sinifi vardir. Apo Al ’in molekiil agirhigi: 28300 D; Apo All’nin ise. 17000
D’dur. Apo Al/ Apo AIl oram 3/1°dir. Apo A karaciger ve ince barsakta sentezlenir. Apo
Al, karacifer dist dokulardan serbest kolesterol alinmasi ve LCAT enziminin
inaktivasyonunda gorev alir. Apo All’'nin tam fonksiyonu bilinmemekle birlikte. LCAT

enzimini inhibe ettigi diisiinilmektedir. Bununla birlikte hepatik lipaz1 da aktive ederek, HDL



metabolizmasinda gérev alir. Ayrica bu iki apoprotein yanyana bulundugunda, Apo All. Apo

Al'in lipid baglama yetenegini arttinr.

APOPROTEIN B:

HDL disindaki lipoproteinlerin  ¢nemli fonksiyonel grubudur. LDL’nin protein
yapisinin Snemli kismim olusturur. Apo B100 ve Apo B48 olmak tizere iki alt grubu vardir.
Apo B100’tin molekiil agirhgt 512000 D’dur ve baslica silomikron, VLDL, LDL yapisinda
bulunur. Karacigerde, Apo B100 sentezlenmekte ve VLDL’nin yapisina sokulmakta, ince
barsakta ise Apo B48 sentezlenmekte ve silomikronlarin yapisina sokulmaktadir. Apo B, ilgili
bulundugu lipoproteinin sentezledigi organlardan salinmasinda rol almakta ve bunlarn diger
dokulara dagitilmasim saglamaktadir. Apo B100, LDL reseptorii ile baglanmak i¢in gerekli
iken, Apo B48 gerekli degildir. Serum LDL konsantrasyonu yiikseldiginde, buna bagl

olarak Apo B oraninin da yiikseldigi saptanmugtir.

APOPROTEIN C:

Diisiik molekiiler agirlikii apoproteinlerin olusturdugu bir gruptur. Apo CI, Apo CII
VE Apo CIII olmak iizere ii¢ alt grubu vardir. Bashica karacierde sentezlendigi
diistiniilmektedir. Ag¢lik durumunda apoproteinin biiytik bir kissu  VLDL ve HDL
yapisinda bulunmaktadir. Apo CII’nin lipoprotein lipaz (LPL) enziminin aktivasyonun da
gorev aldigi  saptanmistir. Apo CII’tin ise, LPL enzimi iizerinde inhibitdr etkisinin

bulundugu diistiniilmektedir. -

APOPROTEIN D:
Bu apoprotein ilk defa HDL3 alt grubundan izole edilmistir. Lipoproteinler arasinda

kolesterol ester ve trigliserid transferinde rol oynadig: diistiniilmektedir.

APOPROTEIN E:

Apo ELApo Ell, Apo EIIl ve Apo EIV olmak {izere toplam 4 alt grubu vardir.
Karacigerde sentezlenir ve plazmaya olgunlasmamis HDL igerisinde girer. Daha sonra
silomikronlar ve VLDL’ye transver edilir. Apo E, silomikron kalintilari ve orta dansiteli
lipoproteinlerin (IDL), ilgili reseptorler tarafindan taminmasinda rol alir. Ozellikle, Apo
EIll ve Apo EIV izoformlari hepatik reseptorler ile kolayca etkilesime girebilir. Apo

Ell’'nin Apo B reseptorleri tarafindan da tannabildigi saptanmugtir.



LiPOPROTEIN (a):

Lp (a), apolipoprotein varhiinda tammlanan ve Apo B100 ile disiilfit baglarnn yapan
bir makromolekiiler yapidir. ilk kez 1961 yilinda, multipl kan transfiizyonlarn1 yapilan
hastalarin serumunda P lipoproteinlerin presipitat olusturmasi, bunlarin  antijenik
degisimine dikkat gekmistir.

1963 yilinda Berg immunize tavsan ve insan LDL’sini kullaﬁa:ak insan
lipoproteinlerin, antijenik farkliliklar icerdigini g&sterdi. Bu siralarda 1019-1063 g/dl
dansitede Lp(a) antijeni bulundu. Yapilan gen ¢alismalari ile Lp(a) antijeninin LDL nin
genetik varyanti oldugu ve genetik ge¢isi oldugu belirlendi.

1970’lerde yapilan ¢alismalarda, Lp(a)’'min igeriginin LDL’ye benzer olmasina
karsin, Lp(a) antijeni tasiyan lipoproteinlerin daha ¢ok karbonhidrat icerdigi ve bu nedenle
LDL’den farkh oldugu ve pref mobilitesi gosterdigi bulundu. Aynca serum

ultrasanrifugasyonunda VLDL (pre-B lipoproteinler) yiizerken, Lp(a)’nin batmas:i {izerine.

Lp(a) batan pre-B lipoprotein olarak adlandinldi. Bunu takiben “a” antijeni tasiyan
lipoproteinler 1060-1120 g/l dansite arahgindaki HDL fraksiyonunda gosterildi. Daha
sonra da 1050-1060 g/ dansite araliindaki dar bélgede HDL-LDL disindaki proteinlerin
Lp(a) oldugu anlagildi.

Plazma Lp(a) diizeyi 300 mg/l iizerine ¢iktifinda myokard infarktiisii riski iki kat.
LDL ve Lp(a) birlikte yiikseldigi zaman ise bes kat arttigi bildirilmigtir. Lp(a)’nin major
sentez yeri karacigerdir. Yikim yeri ve mekanizmasi heniiz belli degildir. Genellikle
Lp(a)min LDL reseptorlerine, LDL’ye esdeger bir affinite ile baglandigi ve LDL

reseptorlerinin arttifn durumlarda klirensin arttig1 sdylenebilir.
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IV.MATERYAL METOD

Calismamuzi, Eyliil 1999 ve Mayis 2000 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dali Menapoz poliklinigine basvuran
olgular ile gergeklestirdik. Olgularin tiim laboratuar galismalar1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Biokimya Anabilim Dali laboratuarl:mnda gerceklestirildi.

Calisma randomize ve kontrollii olarak diizenlendi. Yaslar1 42 ile 62 arasinda degisen ve
agagida belirtilen kriterlere uyan 40 adet saghikli postmenapozal hasta ¢aligmaya dahil
edilmigtir:

1. Bir yildan daha uzun siiren sekonder amenore,

2. Yiiksek FSH (>20 mIU/ml) ve diigiik 8strodiol diizeyleri (<50pg/ml)

3. Postmenapozal hormon replasman tedavisi kullanmamasi,

4. Koroner arter hastalifi, hipertansiyon, endokrinopati ve diabetes mellitusu olmamast,

5. Calismadan 24 saat itibaren alkol, kafein ve sigara alinmamus, diizenli olarak

vitamin B 12 ve folik asid kullanmamig olmasi.

6. Hastalarin histerektomi gegirmemis olmasi.

Caligmaya katilan biitlin hastalar tedaviden Once, jinekolojik muayene, meme
muayenesi, pelvik ultrasonografi, vaginal sitoloji ve mammografi ile degerlendirildi, herhangi
bir patolojiye rastlanmadi.

[Ik gruba 2mg/giin &strodiol-17-valerat ardisik olarak, 1mg/giin ( Son 10 giin)
siproteronasetat ile kombine olarak uygulandi.

Ikinci gruba HRT uygulanmadi.

Kan 6rnekleri 12 saatlik aglhig1 takiben ilag tedavisi baglanmadan hemen 6nce ve 3 ay
sonra alindi. Alinan kan 6rnekleri 2 saat iginde santrifiij edilip, -80 derecede analize kadar
saklandi. Bu kan &rneklerinde homosistein, malondialdehit, total kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, APO Al, APO B, vitamin B12, folik asit, dstrojen ve FSH
diizeyleri bakildi.

Parametre Caliymalan

1. Homosistein Tayini :
EDTA’h plazmada total homosistein diizeyi, yiiksek performansh lipid kromatografide
(HPLC), floresan deteksiyon yontemiyle Poele-Pothaff yéhtemi modifiye edilerek olgiildii
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(49). Kullamlan cihaz Shimadzu LC10A , HPLC cihazi olup 4,6mm X 25cm X 5Smm
ozelliginde C18 kolon ile kromatografik ayrim sagland:.
2. MDA Tayini :

EDTA’l plazmada lipid peroksit diizeyleri tiyobarbitiirik asit tepkimesine dayanarak MDA
Icinsinden HPLC’de UV-visible dedektor ile, homosisteinde kullanilan cihaz ve kolon ile
olgiildii. Sonuglar umol/L MDA olarak verildi (50).

3. Serum Total Kolesterol, HDL, LDL ve Trigliserid Diizeyleri:

Enzimatik, kolorimetrik y6ntem ile Randox firmasina ait kitler kullanilarak Dax 48
otomatik analizatériinde, HDL kolesterol Wako firmasmin kitleri ve immunoinhibisyon
metodu ile Hitachi 704 otomatik analizat6riinde ol¢iilmiistiir. LDL kolesterol Friedewald
formiilii ile agagidaki gekilde belirlenmigtir:

LDL kolesterol(mg/dl) = TK - (TG/5 + HDL)
TK=total kolesterol, TG=trigliserid
4. APO Al ve APO B Diizeyleri :
Immiino turbidimetrik yéntem ile, Boehringr-Maynheim firmasina ait kitler kullanilarak
Hitachi 704 analizatériinde olgiildii.
5. Ostrodiol ve FSH Ol¢iimleri :
‘Automated Chemiluminescence system’ ile tayin edildi.
6.Vitamin B 12 ve Folik Asid diizeyleri:

Kemiliiminesan immiinassay metodu ile Access cihazinda 6lgiildii.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme E.U. Bilgisayar Arastirma ve Uygulama Merkez inde
yapulmigtir. Gruplar arasindaki analizlerin bir kismi ‘Mann-Whitney U’ testiyle yapilirken, bir
kisminda ‘Variance Analizi’ kullanilmigtir. Kovaryans analizinde iki grubun tedavi sonrasi
kargilagtirmalarinda, tedavi 6ncesi degerlere gore diizeltme yapilarak analiz gergeklestirildi.

Tedavi dncesi ve sonrasi degerler kargilastirilirken ‘Student T test’ kullamildi.



V. BULGULAR

Caligmaya kabul edilen hastalarin yas ortalamasi kontrol grubu i¢in 51,3 ¢alisma
grubu iginse 50,2 dir. ki grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmamgtir (p=0,583).
Hastalarin ortalama dogum ve diisiik say1lan arasinda da istatistiksel fark bulunmamistir
(p=0,3174, p=0,9232).

Postmenapozda olma siiresi kontrol grubunda 5 yil, ¢ahisma grubunda ise 2,07
yildir (p=0,040). Ostrodiolin ortalama baslangi¢ degeri kontrol grubu igin 14,4 pg/ml,
¢alisma grubu igin 21,65 pg/ml’dir (p=0,165). FSH i¢in ise kontrol grubunda ortalama.
66 miU/ml, ¢alisma, grubunda 73 miU/ml’ dir (p=0,438). Hastalarin &zellikleri tablo

1’de gosterilmigtir.

Kontrol Grubu Calisma Grubu
Yas 51,3+£4,73 50,2 +3,78
Dogum 2,35+1,31 2,55+1,15
Diistik 2,75 +3,54 2,05x1,7
Ostrodiol 144+11,7 21,65 £19,67
FSH 66,1 28,4 73,7 £32,69

Viicut Agirhg 69,45 £ 10,59 68,05£10,23

Tablo.1
Homosisteinin kontrol grubu i¢in baglangigta ortalama degeri 9,54 pmol/l, 3. ayda
9.61 umol/l bulunmustur (p=0,868).Istatistiksel anlami bulunmamaktadir. Calisma

grubunda ise baslangi¢ degeri 9,33 umol/l, tedavi sonrast ise 8,58 wmol/l bulunmustur.

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000).

Bazal 3.ay p
Kontrol Ortalama 9,54 9,61 0,868
Grubu SD . 2,1 2,6
Calisma Ortalama 9,33 8,58 0,000

Grubu SD 2,6 24

Tablo.2. Kontrol ve Calijma Grubundaki Hastalarin Serum Homosistein

Diizeylerinin Ortalama Standart Sapma ve P Degerleri.
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MDA ’nin kontrol grubundaki baglangi¢ degeri ortalamasi 0,82 umol/ml iken. 3 ay
sonraki deger 0,93 umol/mI’dir (p=0,411). Calisma grubunda ise baslangi¢ degeri 0,87
umol/ml iken, tedavi sonrasi 0,89 pumol/ml olmustur (p=0,805). Her iki gruptaki

degerlerin istatistiksel anlami yoktur.

Bazal 3. ay P
Kontrol Ortalama 0,82 0,93 0,013
Grubu SD 0,3 0,22
Calisma Ortalama 0,87 0,89 0,805

Grubu SD 0,25 0,21

Tablo.3.Her iki Grubun Serum MDA Degerlerinin Ortalama, Standart Sapma ve P

Degerleri.

Vitamin B12’nin kontrol grubundaki ortalama baslangi¢ degeri 240,33 umol/ml, 3
ay sonraki deger 264,46 pmol/ml’dir (p=0,211). Caligma grubunda ortalama baslangig |
degeri 288,10 pmol/ml, tedavi sonrasit 305,60 pmol/ml’dir (p=0,0332). Calisma
grubundaki artig istatistiksel olarak anlamlidir.

Bazal 3. ay P
Kontrol , Ortalama 240,33 364,66 0,211
Grubu SD 82,3 77,25
Calisma Ortalama 288,1 305,6 0,0332
Grubu SD 148,8 139

Tablo.4.Her iki Grubun Serum Vitamin B12 Diizeylerinin Ortalama, Standart

Sapma ve P Degerleri.

Folat i¢in kontrol grubu baglangi¢ ortalamast 7;37 ng/ml, 3 ay sonraki deger ise
8.29 ng/ml’dir (p=0,128). Calisma grubunda ise baslangi¢ ortalamasi 7,22 ng/ml, tedavi
sonrast deger 9,06 ng/ml’dir (p=0,10). Iki grupta da istatistiksel anlamli fark

saptanmamistir.



Kontrol Ortalama
Grubu SD
Caligma Ortalama
Grubu SD

Bazal
7,37
1,78
7,22
1,64

3. ay P
8,29 0,128
2,44

9,06 0,10

3,23

Tablo.5.Her iki Grubun Serum Folat Diizeylerinin Ortalama, Standart Sapma ve

P Degerleri.

TG’in kontrol grubundaki baslangi¢ degeri 128,76 mg/dl, 3 ay sonraki degeri

114,82 mg/dl’dir (p=0,210). Caligma grubunun baslangi¢ degeri ortalamas: 109,75

mg/dl tedavi sonras: ise 115,55 mg/dl dir (p=0,447). ki grupta da istatistiksel fark

yoktur.
Kontrol Ortalama
Grubu SD
Galisma Ortalama
Grubu SD

Bazal
128,76
64,19
109,7
41,4

3.ay P
114,82 0,210
58,55

115,5 0,447
54,2

Tablo.5.Her Iki Grubun Serum TG Diizeylerinin Ortalama, Standart Sapma ve P

Degerleri.

Total kolesteroliin (TK) kontrol grubundaki baslangi¢ ortalamasi 204,47 mg/dl, 3

ay sonraki degeri 216,00 mg/dl’dir (p=0,123). Caligsma grubunun ise baslangi¢ ortalama
degeri 196,25 mg/dl, tedavi sonrasi degeri 189,70 mg/dl’dir (p=0,440). Anlamli bir

fark bulunamamustir.

Kontrol Ortalama
Grubu SD
Caligma Ortalama
Grubu SD

204,47
39,09
196,2
46,3

3.ay P
216,00 0,123
33,88

189,7 0,440
56,0

Tablo.6.Her Iki Grubun Serum TK ljiiieyinih Ortalama, Satandart Sapma ve P

Degerleri.



HDL’nin Kkontrol grubu baslangi¢ ortalamasi 63,64 mg/dl, 3 ay sonraki degeri
57.23 mg/dl’dir (p=0,012). Bu grupta HDL anlamh bigimde diismiistiir. Calisma
grubunda ise baslangi¢ degeri 63,30 mg/dl iken tedavi sonrasi ortalama deger 73,30
mgr/dl olmustur (p=0,017). Bu grupta ise anlaml bir yiikselme olmugtur.

Bazal  3.ay P
Kontro! Ortalama 63,64 57,25 0,012
Grubu SD 16 9
Caligma Ortalama 63,5 73,3 0,017
Grubu SD 15 24

Tablo.7.Her Iki Grubun Serum HDL Diizeylerinin Ortalama, Standart Sapma ve P
Degerlveri.

LDL’nin kontrol grubundaki baslangi¢ ortalama degeri 126,94 mg/dl, 3 ay sonraki
degeri 135,76 mg/dl’dir (p=0,014). Anlaml olarak artmigtir. Caligma grubunda ise
baslangi¢ ortalamasi 113,40 mg/dl iken, tedavi sonrasi 106,75 mg/dl olmustur
(p=0.013). Bu grupta ise anlaml bir diislis olmustur.

Bazal 3. ay P
Kontrol Ortalama 126,94 135,76 0,014
Grubu SD 29,99 29
GCalisma Ortalama 113,40 106,35 0,013

Grubu SD 37,07 26

Tablo.8.Her Iki Grubun Serum LDL Diizeylerinin Ortalama, Standart Sapma ve P

Degerleri.

APO AY’in kontrol grubundaki ortalama baslangi¢ degeri 148,23 mg/dl iken, 3 ay
sonraki degeri 145,58 mg/dl olmustur (p=0,300). Calisma grubunda ise baglangi¢ degeri
1472 mg/dl iken, tedavi sonrast degeri 155,7 mg/dl olmustur. (p=0,49). Kontrol
grubunda istatistiksel bir fark saptanmazken ¢alijma grubunda anlamli bir artis

gozlenmistir.
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Bazal ” 3.ay P

Kontrol Ortalama 148,23 145,58 0,300
Grubu SD 23,58 24,07
Calisma Ortalama 147,25 155,70 0,049

Grubu SD 28,76 28,58

Tablo.9.Her Iki Grubun Serum APO Al Diizeylerinin Ortalama, Standart Sapma

ve P Degerleri.

APO B kontrol grubunda baslangi¢ ortalama degeri 112,00 mg/dl iken, 3 ay
sonraki deger 111,00 mg/dl olmustur (p=0,542). Calisma grubunda ise baslangi¢ degeri
97,10 mg/d] iken, tedavi sonrasi deger 91,90 mg/dl olmustur (p=0,002). Kontrol

grubunda anlamli bir degisiklik olmazken ¢alisma grubunda anlaml: bir diigiis meydana

gelmigtir.
Bazal  3.ay P
Kontrol Ortalama 112,0 111,0 0,542
Grubu SD 20,7 19,31
Calisma Ortalama 97,1 91,90 0,002
Grubu SD 26,29 29,75

Tablo.9.Her Iki Grubun Serum APO B Diizeylerinin Ortalama, Standart Sapma ve
P Degerleri.

iki grup arasinda yapilan variance analizlerinin sonucunda kolesterol (p=0,08).
APO B2 (p=0,117), homosistein (p=0,052), MDA (p=0,346), vitamin B12 (p=0,53) ve
folat (p=0,328) dﬁzeylerihde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. HDL (p=0,001).
LDL (p=0,010), APO A2 (p=0,029) ise istatistiksel olarak farkli bulunmustur.
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VI. TARTISMA

Homosistein, esas olarak genetik nedenlerle yiiksek bulunmakla birlikte; beslenme,
bozulmug boébrek ve karacifer fonksiyonlari ve reprodiktif hormonlar gibi nongenetik
faktorlerin de homosistein metabolizmasim etkiledigine dair kanitlar bulunmaktadir.

Postmenapozal kadinlarda homosistein diizeyinin arttifim gosteren yayinlar mevcuttur
(51). Bu postmenapozal dénemde artan homosistein seviyelerinin, hormon replasman tedavisi
sonuéunda azaldigim iddia eden yayinlar bulunmaktadir (52,53). Ancak bu ¢aligmalarda
kontrol grubu mevcut degildir. Van der Mooren ve arkadaglar (52), poSnnenapozal kadinlarda
6 ay boyunca verilen ardigik kombine estradiol-dydrogesterone tedavisinin, aglik homosistein
diizeylerini %11 oraninda azalttifim bulmuslardir. Bu etki &zellikle baglangicta yiiksek
homosistein diizeyleri bulunan kadinlarda goriillmiigtiir.

Giinlimiizde kardiovaskiiler mortaliteyi azalttifx diisiintilen, tamoksifen tizerine yapilan
¢alismalar da tamoksifenin, homosistein diizeyini azalttifin1 gostermistir(54). Tamoksifenle
tedaviden 9-12 ay sonra %30, 13-18 ay sonra %24,5 oraninda diisiis saptanmugtir.

Pek ¢ok ¢alismada postmenapozal hormon replasman tedavisinin, kardiovaskiiler
hastalik riskini azalttifi gosterilmistir. Bu etkinin nedenlerinden birinin de &strojenin
homosisteini azaltici mekanizmasindan dolay: oldugu diisiiniilmektedir.

Son yapilan ¢aligmalar, a¢lik homosistein diizeylerinin >14ptmol/l oldugu durumlarda,
kardiovaskiiler hastalik riskinin olduk¢a arttiginmi gostermislerdir(55). Bizim ¢alismamizda
kontrol grubunda bir adet 14’den yiiksek deger bulunurken, galigma grubunda yiiksek
homosistein diizeyine rastlanmadi.

Homosistein, klasik homosistintirideki konsantrasyonlarina gére, ¢ok az diizeyde olsa
bile atherojenik etki g&steren bir maddedir. Bu etkisini vaskiiler endotelial hiicreleri
hasarliyarak gosterir. Bu hasarlama sonrasinda kan pihtilasma faktorleri etkilenerek ve
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu tetiklenerek, hasarlanmis bélgelere trombosit
yapismas artar. Tiim bunlarin sonucunda trombosise egilim olusur.

Farthan ve arkadaglari (56), ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada 17-B-estrodioliin,
homosistein tarafindan ratlarin torasik aortalarinda olusturulan vaskiiler hasara kars: koruyucu
etkisi bulundugunu goéstermislerdir. Bu etkinin &zellikle vaskiiler diiz kas lizerine direkt etki

ile oldugunu iddia etmiglerdir.
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Hormon replasman tedavisinin homosistein metabolizmas: iizerine etki mekanizmasi
heniiz tam olarak netlik kazanmamgtir. Blam ve arkadaglar1 (57), premenapozdaki kadinlarin
homosistein diizeylerinin postmenapozdakilere gore daha diigiik olmasini, yiiksek metionin
transaminasyonuna baglamislardir. Ancak hormon replasman tedavisinin metionin tiiketimini
arttirarak homosistein miktarim1 azalttifi tezi tam olarak kamitlanabilmis degildir. Hala
spekiilatif bir deger tasimaktadur. '

Alternatif olarak seks hormonlarinin serum folik asit ve vitamin B12 homeostazini
degistirerek etki ettifini diislinenler bulunmaktadir. Postmenapozal kadinlarda, aglik ve
metionin yiiklemesi sonrasi homosistein konsantrasyonlari, serum folat diizeyleriyle ters
orantili olarak bulunmustur (58). Anker ve arkadaslan (54), postmenapozal hastalara verilen
tamoksifen tedavisi sirasinda homosisteinde azalma saptarken, folat diizeylerinin arttigini
bulmuglardir.

Caliymamizda, yukanidaki verilere uygun olarak, 3 ay boyunca ardigtk kombine
Ostrodiol-17-valerat ve sipreteronasetat kullanan hastalarda aghk homosistein diizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml diisme saptanmistir (p=0,000). Kontrol grubunda ise her hangi bir
diisme saptanmamugtir.

Vitamin B12 diizeyi, ¢aliyma grubunda anlamli olarak artarken (p=0,0332), kontrol
grubunda degismemistir.

Serum folik asit diizeyi her iki grupta da istatistiksel anlamda herhangi bir degisiklige
uSramamgtir.

Sonug olarak, kullanilan hormon replasman tedavisi (HRT) homosistein diizeylerinin
diismesini saglamigtir. Ancak bu ¢aligmada kisa siireli tedavinin, homosistein diizeyine etkisi
arastinlmistir. HRT nin vitamin metabolizmasi iizerine etkilerinin ve uzun siireli HRT sonrasi
homosistein metabolizmas: tizerine etkiler daha ileri aragtirmalar gerektirmektedir.

Lipoproteinlerin peroksidasyonunun, okside LDL’nin makrofajlar tarafindan asiri
tutulumuna neden oldugu i¢in atherosklerozise yol agtigina inanilmaktadir (59). LDL’nin
oksidasyonu, malonaldehit ve yag asitlerinin diger derivatlarinin, modifiye proteinlerinin ve
kolesteroliin bdliinmesiyle olusan sitotoksik oksiterollerin olusmasina neden olur. Laboratuar
hayvanlarinda yapilan deneyler probukol ve vitamin E gibi antioksidanlar ile atherosklerozis
olusumunun 6nlendigini géstermigtir (60).

17-B-estradiol, lipid peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek, hiicre membran

fosfolipid oksidasyonunu 6nler (61). Bu etkisini gostere bilmek i¢in seks hormon baglayici
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globuline bagli bulunmayan, serbest veya albumine bagli stradioliin arterial duvarda etki
gostermesi gerekmektedir. Insan biiyitk damarlarinin intimasinda 6strojen reseptorii ile ilgili
protein bulunmustur (13).

Ostradiol ayrica LDL partikiilleriyle de ilgilenir. Serumda &stradioliin yag asiti esterleri
bulunmugtur. Bu 6stradiol esterleri VLDL’ye transfer olabilir, ayrica LDL fraksiyonlarinda
ortaya ¢ikabilirler. LDL’de bulunan esterifiye Ostradiol, lipidleri stabilize ederek oksidasyona
kars:1 korurlar.

Progesteronlar, hormon replasman tedavisine uterusu korumak amaciyla eklenirler. Bazi
gahigmalar, progesteronlarin plazma lipid lipoprotein konsantrasyonlar: iizerine ters etkilerinin
‘bulundugunu ileri stirmiiglerdir (62).

Mc Kinney ve arkadaslan (63), maymunlar iizerinde yaptiklan ¢alismada 6stradioliin
lipoprotein oksidasyonunu azalttigin ancak progesteronun dstrojenin bu etkisini zayiflattifin:
ileri stirmiislerdir.

Caliymamizda, kombine ardigik &stradiol-17-valerat, siproteron-asetat tedavisi lipid
peroksidayon iiriinti olan malondialdehiti (MDA), istatistiksél anlamda degistirmemistir
(p=0,805). Ancak kontrol grubunda MDA anlamli olarak artmustir (p=0,013). Hormon
replasman tedavisinin MDA’y1 azaltici etkisinin saptamamasi, progesteronun ters etki
yapmasina baglanabilir. Bu konuyu aydinlatmak i¢in degisik progesteron preparatlaryla
yapilacak daha genis aragtirmalara ihtiyag vardir.

Hormon tedavisinin HDL kolesterol iizerine yaptif1 etki aragtinldiginda tek bagsina
stradiol uygulandiginda 3 aylk siire sonunda HDL kolesterol diizeylerinde %9-13"1iik bir
artis oldugu saptanmugtir. Tedaviye progesteron ilave edildiginde HDL diizeyinde %14-17
azalma saptanmugtir (64).

Yine Mogriani ve arkadaglar1 (65), yaptiklar1 bir galismada oral veya transdermal 17-8-
ostradioliin tek baslarina veya progesteron ile kombine kullantmlarinin lipoproetinler tizerine
etkisini arastirmuglardir. Tek bagina oral 6strojen uygulananlarda, HDL kolesterol
diizeylerinde artig saptamiglardir. Eg zamanl: ultragestan uygulanmasi durumunda transdermal
ostrojenin tek bagina HDL kolesterolde meydana getirdigi artis geriye donmektedir.

Bagka bir ¢aligmada ise Ostrojen komnine tedavisinin HDL diizeyini %8 oraninda
arttirdigs bildirilmistir(66).Bunun gibi kombine tedavilerin HDL diizeylerini arttirdigini
gosteren pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (67, 68).
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Caligmamizda, kombine &strojen progesteron tedavisinin, HDL kolesterol iizerine
etkisi olumlu yoénde olmus ve HDL diizeyi olumlu ydnde artmigtir (p=0,017). Kontrol
grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir diisme mevcuttur. Literatiirde progesteronun,
HDL kolesterol iizerine ters etkisi bulundufuna ya da &strojen etkisini degistirmedigine
dair degisik yorumlarda bulunan pek ¢ok yaymn bulunmaktadir. Omegin bir ¢aligmada
MPA, norethindron, levonorgesterel ile ¢alisilmug; sadece levonorgesterelin HDL {izerinde
olumsuz etkisi saptanmugtir (67). Yaptigimiz c¢aliymada siproteron asetat, &stradiol-17-
valeratin HDL iizerine olumlu etkisini degitirmemistir.

APO Al, HDL kolesteroliin major apoproteinidir. HDL metabozlimasinda da nemli rol
oynamaktadir. Koroner kalp hastalifi ve atherosklerozu bulunan kisilerde yapilan
calismalarda APO Al diizeylerinde azalma saptanmigtir. LDL kolesteroliin major apoproteini
olan  APO B, atheroskleroz ve koroner kalp hastah ile iligkilidir. Yikselmis LDL ve APO B
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardir.

Bu konuda yapilan bir galigmada koroner kalp hastalig: bulunan erkek hastalarda APO
A diizeyi kontrollere gore azalmisken, APO B diizeyinin artmi§ oldugu saptanmigtir. Aym
sonuglara kadin hastalarda da rastlanmigtir(69). Yine aym ¢alismada koroner kalp hastalig
risk faktorlerinin belirlenmesinde APO Al ve APO B’nin neminden bahsedilmistir. Yiiksek
APO Al ve HDL kombinasyonunun, diisiik koroner arter hastaliyi prevalansi ile birlikte
oldugu vurgulanmistir. Yitksek APO B diizeylerinin ise atherojenik ortam yarattif
belirtilmistir.

Oral konjuge Ostrojen ve transdermal 17-B-estradiol’tin apolipoproteinlere etkisinin
aragtinldid1 bir ¢alismada, oral tedavinin APO Al diizeylerinin arttigs, APO B diizeylerini
etkilemediZi saptanirken; transdermal uygulamanin apoproteinlere etkisi gosterilememistir
(65).

Bagska bir ¢aligmada 3 ay siireyle oral konjuge Ostrojen uygulanmas: sonucunda APO
Al diizeylerinde %9-18lik bir artig saptanirken, tedaviye progesteron eklendiginde konjuge
ostrojen ile elde edilen degerde %11-15’lik bir azalma olmustur (64).

Calismamizda 3 aylik tedavi sonrasi APO Al diizeylerinde anlamli bir artig oldu
(p=0,049). Kontrol grubunda ise anlamh bir degisiklik olmadi. APO B diizeyleri kontrol
grubunda anlamli olarak degismezken, ¢alisma grubunda diisiis gésterdi (p=0,002).
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Ostrojenin kardioprotektif etki mekanizmasinin ortaya konulmasinda uzun yillardir
{izerinde caligilan serum lipidleri: TK, LDL ve TG’lerdir. Postmenapozal donemde serum TK,
LDL ve TG diizeylerinde anlamh bir artig, HDL diizeylerinde ise azalma olmaktadur.

Vanrell ve arkadaglari, benign endikasyonlarla histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi uygulanarak menapoza girmis kadinlara 1 y1l siireyle transdermal &strojen ve son
12 giin 2,5mg/giin MPA uygulamasim takiben plazma LDL, APO B diizeylerinin diigerken,
HDL ve APO Al diizeylerinin arttiim saptanmuglardir (70). Plazma lipid ve lipoprotein
diizeyleri MPA alinan donemde, sadece &strojen alinan dénem ile kiyaslanabilir
diizeylerdedir. Diigiik doz MPA ilavesi transdermal &strojen replasman tedavisinin lipid
profili {izerine etkisinde olumsuzluk yaratmamaktadir(72). ,

50 yagin {izerindeki kadinlarda artmig serum trigliserid diizeyleri, artmug kardio vaskiiler
risk ile birliktedir. Oral Ostrojenler, ozellikle kojuge Ostrojen serum trigliserid diizeyini
arttirirken, transdermal sistemler TG konsantrasyonlarini azaltmaktadir (71). Blummel ve
arkadaglar1 (67), 183 postmenapozal hasta ile yaptiklan caligmada etinil-estradiol veya
konjuge Ostrojenlerin tek basina veya MPA, noretindron veya levonorgestrel ile degisik
dozlarda ardisik veya devamli uygulamlmasmmin serum TK, LDL, HDL ve TG tizerine
etkilerini arastirmiglardir. 4 hafta sonrasinda TK diizeylerinde anlamli bir azalma, HDL
diizeylerinde anlaml artig saptamiglardir. TK/HDL oram 4,8’den 4,2’ye diigmiistiir. Oral
Ostrojen tedavisi tek bagina veya MPA ile birlikte verildiginde TG diizeyinde orta derecede
artisa neden olmustur. Diger bir ¢alijmada, 0,625 mg/giin oral kojuge ostrojen, 14-27.
Giinlerde 10mg/giin MPA ile birlikte 12 ay siireyle uygulandiginda TK ve LDL diizeylerinde
degisiklik meydana gelmedigi, HDL2 kolesterol diizeylerinde ise anlamli artis oldugu
saptanmustir (68).

Calismamizda TG ve TK diizeyleri her iki gruptada anlamli bir degisiklige
ugramamigtir. LDL ise kontrol grubunda anlaml olarak artarken (p=0,014), ¢alisma grubunda
ise anlaml olarak azalmistir (p=0,013). Caligma 3 ay gibi ¢ok kisa bir periodu kapsadigindan
TG ve TK diizeylerinde olacak degisiklikleri 12 ay sonra ki degerlendirmelerle ele almanin

daha kesin sonuglar saglayacagina inanmaktay1z.
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VIL.SONUCLAR

Calismamizda, 2mg/giin 6stradiol-17-valerat ve son 10 giinde 1 mg/giin siproteronasetat
tedavisinin ardigik verildigi hastalarda, 3 ay sonunda serum homosistein, vitamin B12. folik
asit, MDA, HDL, LDL, APO Al, APO B, TK, TG diizeylerinin durumuna bakilmistir.
Asagidaki sonuglar bulunmustur: J

1.Verilen tedavi sonucunda homosistein kan diizeyleri, anlamli &lglide azalmustir.
Tedavi verilmeyen kontrol grubunda ise degisiklik olmamistir. .

2.Homosistein metabolizmasinda 6nemli oldugu diistiniilen vitamin B12 ve folat
diizeylerine bakilmigstir. Tedavi verilen grubta, vitamin B12 anlamh bigimde artarken, kontrol
grubunda herhangi bir degisiklige ugramamigtir. Folat ise ¢alisma ve kontrol grubunda
anlaml bir degisiklige ugramamigtir.

3.Lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA, verilen kombine tedavi sonucunda istatistiksel
anlamda bir degisiklige ugramamstir. Ancak kontrol grubunda belirgin bir artis mevcuttur.

4.Calismanin plazma lipid profili tizerine etkileri ise olumlu yénde olmustur.

HDL kolesterol ve APO Al diizeyleri, tedavi grubunda anlamli bigimde artmustir.
Kontrol grubunda ise HDL’de anlamli bir diisiis mevcutken APO Al’de degisiklik
olugsmamustir.

LDL diizeyleri tedavi verilen grubta anlamh olarak diiserken kontrol grubunda belirgin
bigimde artmigtir. Yine APO B diizeyleri ¢aligma grubunda diiserken, kontrol grubunda
herhangi bir degisiklige ugramamistir.

Trigliserid ve total kolesterol ise, kontrol ve ¢alisma grublarinda istatistiksel olarak

anlamli bir degisime ugramamiglardir.
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VIIL.OZET

Kardiovaskiiler hastalik riski, premenapozal kadinlarda postmenapozdakilere ve
erkeklere gére daha diigiiktiir. Bu fark seks hormonlarini, 6zellikle 6strojenin kardioprotektif
etkisine bagli olabilir. Ancak, bu etkinin sadece kisith bir kismi 6strojenin indiikledigi
metabolik degisikliklerle ilgilidir. Ostrojenin olasi kardioprotektif etki mekanizmalarindan
bazilari agagidaki gibidir:

1.Serum homosistein miktarinin azaltilmasi

2.Lipid peroksidasyonunun dnlenmesi

3.Lipid profilinde yapt1§1 olumlu degisiklikler

Homosistein, atheroskleroz ile iliskisi iyi bilinen bir maddedir ve postmenapozal
dénemde artmaktadir (51). Homosisteinin postmenapozal hormon replasman tedavisi sonrasi
azaldigina yo6nelik yaynlar bulunmaktadir (52,53). Homosistein metabolizmasi ile vitamin
B12 ve folik asit arasinda yakin iligki bulunmaktadir. Vitamin B12 eksikliginde metionin
sentetaz aktivitesi azalir, folik asit eksikliginde ise homosisteinden metionine remetilasyonda
bozukluk olusur. Her iki durumda da homosistein artar. Bu vitaminlerin kan diizeyleri
homosistein ile ters orantili olarak bulunmustur. Seks hormonlarinin homosistein {izerindeki
etkisini vitamin B12 ve folik asit iizerinden yaptigina dair iddialar bulunmakla birlikte, netlik
kazanmamustir.

LDL’nin oksidasyonu sonucunda olusan modifiye LDL, makrofaj motilitesini 6nleyerek
makrofajlarin damar intimasinda birikmesine neden olur. Biriken makrofajlar endotel
hiicrelerinin hasarina yol agan sirkiilatuar monositlerin kemotaksisine neden olur. Ostrojenin
fizyolojik kan diizeylerinde, LDL oksidasyonunu énleyici etkisi bulunduguna dair yayinlar
mevcuttur (6). Bunun yaminda progesteronun 6strojenin etkisini azaltici ydnde davrandigini
bildiren yayinlar da bulunmaktadir (63).

Ostrojenin, atheroskleroz gelisimini geciktirici etkisinin %20-50’si lipid profilinde
meydana getirdigi degisikliklere baglanmaktadir (72).

Birgok epidemiyolojik ¢aligmada, koroner kalp hastaliklarinin serum lipidleri.
lipoproteinleri ve apolipoproteinleri ile iligkili oldugu bildirilmistir (8,9,10). Atheroskleroz
gelisiminde, yiiksek LDL ve diisiik HDL ile yakin iligki bulundugu bilinmektedir (8). Ayrica
APO Al ve APO B’nin koroner kalp hastaligi gelisimindeki roliinii belirlemek iizere yapilan
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caligmalarda, anjiografik olarak kalp hastaligi tanist konulmus hastalarda, bulunmayanlara
gore daha yiiksek APO B ve daha diisiik APO Al diizeyleri saptanmigtir (9).

Galismamiz Eyliill 1999-Mayis 2000 tarihleri arasinda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Menapoz Poliklinigine bagvuran hastalar ile
gergeklestirildi. Laboratuar ¢aligmalari Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biokimya
Anabilim Dali laboratuarlarin da gergeklestirildi. i

Calisma randomize ve kontrollii olarak diizenlenmistir. Hastalara 2mg/giin 8stradiol-17-
valerat, son 10 glinde 1mg/giin siproteronasetat ile kombine, ardigik olarak verilmistir. 3 ay
sonrasinda tedavi verilen ve verilmeyen hastalarda serum homosistein, folik asit, vitamin B12,
MDA, HDL, LDL, APO Al, APO B, TK ve TG seviyeleri bakilmgtir.

Bu ¢aligmanin sonucunda homosistein ve vitamin B12 {izerinde olumlu etki olusmus,
homosistein diizeyi tedavi sonrasi belirgin olarak diiserken, vitamin B12 anlamli olarak
artmigtir. Ancak folik asit tizerine herhangi bir etki tespit edilmemistir.

MDA, lipid peroksidasyonunu gosteren belirteglerden biridir. Bizim ¢ahismamizda
verilen tedavinin MDA diizeyine belirgin bir etkisi olmamustir. Bunun nedeninin
progesteronun, Ostrojenin lipid peroksidasyonunu azaltici etkisni zayiflatici 8zelliginden
kaynaklandif: diigiiniildii.

Uyguladigimiz tedavi lipid profilinde trigliserid ve total kolesterol iizerine belirgin bir
etkide bulunmazken, diger lipidler tizerinde olumlu etki yapmustir. HDL kolesterol ve APO
Al artarken, LDL ve APO B azalmustir. Calismamizda, siproteron asetatin lipid profili

lizerine fazla bir olumsuz etkisi bulunmamugtir.
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