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KISALTMALAR

ERT: Ostrojen Replasman Tedavisi

HRT: Hormon Replasman Tedavisi
GnRH: Gonadotropin Salgilatici Hormon
FM: Fizyolojik Menopoz

HUVEC: Human Umblical Vein Endothelial Cell (Insan Gébek Kordonu
Toplardamar Endotel Hicresi)

MRNA: Messenger RNA (Haberci RNA)
E,: Ostradiol

PAI-1: Plazminojen Aktivatér Inhibitér-1
HDL: Ylksek Dansiteli Lipoproteinler
LDL: Dustk Dansiteli Lipoproteinler
FSH: Folliktlt Stimule Edici Hormon

LH: Luteinize Edici Hormon



AKS: Aclik Kan Sekeri

BUN: Ure

CRE: Kreatinin

ALT: Alanin Amino Transferaz

AST: Aspartat Amino Transferaz

CHOL: Kolesterol

PGI,: Prostaksilin

NO: Nitrik Oksit

ET-1: Endotelin-1

PGH,: Prostaglandin H,

EDHF: Endotelden-Tlreyen Hiperpolarize edici faktor
ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1
VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule
sE-selektin: Soluble Endothelial-Leukocyte Adhesion Molecule-1
VWEF: von Willebrand Factor

TM: Thrombomodulin

cFn: Cellular Fibronectin

NOS: Nitrik Oksit Sentaz

MPO: Myeloperoksidaz

SOD: Siperoksit Dismutaz

CAT: Katalaz

GSH: Glutatyon

GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz

GR: Glutatyon Rediktaz

MDA: Malondialdehit

H,0,: Hidrojen Peroksit

NADPH: Nikotinamid Adenin Dintkleotid Fosfat
Se: Selenyum

MPA : Medroxyprogesterone Acetate

LPO: Lipid Peroksidasyonu

TBARS: Thiobarbituric Acid Reactive Substances
TAS: Total Antioxidant Status

OHSS: Overlerde Hiperstimilasyon Sendromu
BMI: Body Mass Index

ELISA: Enzyme-Linked Immuno- Sorbent Assay



1. GENEL BILGILER

1.1. Ostrojenin Etki Mekanizmasi

Ostrojenler, 18 karbonlu steroid hormonlardir. Kanda bulunan baslica
Ostrojen, ostradiol (E,) dir. Her ne kadar, kadinlarda Greme organlar E;
icin  major bir hedef ise de, cesitli dokular, 6rnegin vaskuler duvarlar, E;
reseptorleri icermektedirler ve bdylece E, icin hedef doku olmaya
baslarlar. Insan uterin damarlar, safendz venleri ve koroner arter
duvarlarinda E; reseptérleri saptanmisdir. Onemli bir bulgu ise, kadinlarda,
saglkli ve aterosklerotik koroner arterler kiyaslandiginda, aterosklerotik
damarlarin daha az éstrojen reseptérleri icerdikleri gdsterilmistir. Insanlar
ve hayvanlarda her iki tlirde de, vaskiler diz kas hucreleri 6strojen igin
reseptdr icermektedirler. Ayrica, tavsan aortundan elde edilen endotel
hicre hatlarinda 0strojen reseptériine benzer badlayici bir aktivite
bulunmus olup, rat testisinden elde edilen diger endotel hiicre hattinda bu
aktiviteye rastlanmamistir. Bazi calismalarda, immunohistokimya
teknikleri  kullanarak, kobaylarda endotelde d&strojen reseptéri
saptanmistir, halbuki insanlarda uterus damarlarinda endotelde veya
endometriumda spiral arterlerde boyanabilir bir reseptdér tespit
edilememistir. Bununla beraber, iki farkli grup calismalarinda, HUVEC ve
ayni zamanda insan aort ve koroner arter endotel hicrelerinde Ostrojen
reseptorlerine ait mRNA saptamislardir. Bu veriler klasik &strojen
reseptorlerinin  insan vaskiler endotel hicrelerinde var oldugunu
gostermektedir. Ayrica, E;'nin HUVEC hlcrelerini 6strojen reseptorleri
aracihgr ile ilgili mekanizmalar yoluyla hicre apoptozisinden korudugu

gorulmektedir (1).



1.2. Hormon Replasman Tedavisi (HRT / ERT) ve Onemi

Menopoz, aterojenik risk faktorleri nedeniyle, kardiyovaskduler risklerin
artmasi ile iliskili bir durumdur. Ayrica, menopozdan sonra abdominal
obesite, dislipidemi, kan basincinin yltkselmesi, proinflamatuar ve
protrombik durumlar ortaya cikmakta ve bunlar insilin rezistansina neden
olmaktadir. Ateroskleroz ise, damarlarda lipidden zengin Ilezyonlarin
infiltrasyonu, E-selektin gibi hlcre-adhezyon molekdullerinin Gretimi,
fibrinojen ve PAI-1 gibi prokoagullan faktérler yoluyla fibréz dokunun
stimllasyonu ile ortaya ¢gikmaktadir.

Epidemiyolojik calismalar, erkekler ile kiyaslandijinda, ({reme
cagindaki kadinlarin kardiyovaskller hastaliklara karsi korundugunu
gOstermektedir. Bu farkliigin menopoz ile birlikte azaldigi gésterilmis olup,
bu durum d&strojenin kardiyovaskiler hastaliklara karsi koruyucu bir etki
olusturabilecegi hipotezini ortaya cikarmistir. Epidemiyolojik veriler,
HRT'nin saghkh post-menopozal kadinlarda kardiyovaskuller riskleri
azalttigini 6ne slrmektedir. Randomize ve kontrolli bir galismada ise,
HRT'nin ilk dort yilda kardiyovaskiler risklerin azalmasi ile ilgili olmadigi
ileri strtlmektedir (2).

Menopozdan 6nce, kadinlarin kardiyovaskuler hastaliklara karsi riski
erkekler ile kiyaslandiginda 6nemli 6lcide azdir, fakat menopozdan sonra
erkekler ile arasindaki bu fark kapanmaktadir. Daha da o&6nemlisi,
kardiyovaskller hastaliklar nedeni ile mortalitenin erken menopozda
bagimsiz bir risk faktori oldugu saptanmistir.. Bu nedenle, endojen olarak
olusan 0Ostrojenin kardiyoprotektif bir etkisi oldugu ileri sartlmustar.
Hormon replasman tedavisininin 6nemli bileseni &strojen olup, bazen
progestinlerin, Ostrojenin  vaskller vyararlihdini  azaltabilecegi ileri
surtlmastdr. Bununla beraber, son veriler kombine sekilde olan HRT'nin
de kardiyovaskiuler hastaliklara karsi korudugunu gostermistir (1).

Kardiyovaskdller hastaliklara karsi HRT'nin koruyucu mekanizmasi ile
iliskili gesitli indirekt mekanizmalar éne surdlmustir. Bunlar, lipid profilinin

olumlu bir sekilde dedismesi, karbohidrat homeostazinin ve kan basincinin
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diasdrdlmesidir. HRT'nin damar koruyucu etkisinin, 6strojenin  HDL'yi
yukseltmesi ve LDL'yi dlislirmesidir. Bununla beraber, genel dislnce,
ostrojen araciligi ile olusan kan lipid ve lipoproteinlerindeki bu olumlu
degismenin aslinda bitin bu kardiyovaskiler korumada % 20-30 oraninda
sorumlu olmasidir. Kanitlar gittikge artan bir durum ise, damar duvarlari
Uzerindeki o6strojenin direkt ve oldukca hizli olan etkilerinin &strojen

aracihgi ile surdirilen kardiyovaskiler korumada major bir rol oynadigidir

(1).

1.3.0strojen, Vaskiiler Endotel ve Vazoaktif Ajanlar

Endotel hlcreler, bltin kan damarlarinin i¢ ylzeyinde tek kath bir
tabaka olusturmaktadir. Bu bariyere ve dolasimdaki kan ile onun altindaki
kan damarlari arasindaki transporta ek olarak, endotel de biyolojik aktif
faktorleri salgilayarak bu cevreyi degistirmektedir (Sekil 1). Bunlar
arasinda, vazodilatasyon ve antiagregasyon etkisi bulunan ajanlar olup,
PGI, ve NO ve bunun karsiti bir molektl olan ET-1'dir. Bdylece, endotelden
tireyen vazoaktif moleklller arasindaki dengenin, kan damarlarinin
fizyolojisi ve vaskller hastaliklarin patogenezinde anahtar bir rol

oynayabilecedi aciktir (1).
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Sekil 1. Endotel hcreler bircok vazoaktif ajan Ureterek vaskdiler tonusu reglle
etmede anahtar bir rol oynamaktadirlar. ET-1, PGH,, NO°, PGI,, EDHF (Mikkola T,
Viinikka L, Ylikorkala O. Estrogen and postmenopausal estrogen/progestin theraphy: effect on
endothelium-dependent prostacylin, nitric oxide and endothelin-1 production. Eur J Obstet
Gynecol 1998;79: 75-82).

Vaskller inflamasyon prosesi, aterosklerozun gelisiminde baslica roll
oynamaktadir. ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi htcresel adhezyon
molekdulleri, aterogenezin erken evrelerinde endotel tarafindan
dretilmektedir. Bu moleklller, mononukleer I|6kositlerin endotelden
gecisini kolaylastirmakta, ardindan lipid molekdilleri iceren kdépuk hticreler
olusmakta ve aterosklerotik plak gelismek suretiyle, koroner arter
hastaliklarinin gelismesinde belirleyici olmaktadirlar. Selektin grubundaki
molekdiller |dkositlerin endotele sarilmasinda etkili olup, ICAM-1 ve
sVCAM-1 molekdlleri I6kositlerin endotele tutunmasini ve endotelden alt
tabakaya migrasyonunda etkili olmaktadir (3-6).

sE-selektin, sVCAM-1 ve ICAM-1 gibi adhezyon molekulleri |6kositlerin
endotele adhezyonuna araci olmaktadirlar, bu da aterosklerozun
baslamasi ve ilerlemesinde énemli bir adimdir. Insanlarda, endotelin
fonksiyonlarini ve endotelde-lékosit adhezyonunu 6lgmek igin direkt bir
metod yoktur. Bununla beraber, akiskanlar yoluyla surdurilen endotele-
bagimh vazodilatasyonun ve endotelden-tlireyen regilatér proteinlerin
plazma dulzeyleri, ¢6zinir adhezyon molekulllerin dlglilmesi yoluyla
indirekt olarak saptanabilmektedir. Bazi calismalarda, ylksek dlizeylerdeki
VWF, sE-selektin, TM, cFN ve sICAM’In k6tlu kardiyovaskiler prognoz ile
ilgili oldugu gosterilmistir (2).
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1.4. Ostradiol ve Eritrosit Enzim Sistemleri

Serbest radikaller normal metabolizma sirasinda surekli olarak
dretilmekte olup, bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonu, membran proteinlerinde, karbohidrat ve DNA
molekillerinde c¢esitli hasarlar meydana gelmektedir. Deneysel ve
epidemiyolojik calismalarda ateroskleroz, kardiyovaskuller hastaliklar,
iskemi-reperflizyon hasar, dolasimsal sok hasarinda, romatoid artrit,
karsinogenez, enfeksiyonlar, beyinde ve deride dejeneratif olusumlarda ve
yaslanma ile ilgili bazi hastaliklarda oksidatif hasarla ilgili bulgular
saptamistir (7).

Insanlarda serumdaki antioksidatif kapasite, enzimatik ve non-
enzimatik sistem ile iliskilidir. Vitamin E, A ve C, albumin, Urat, sistein,
seruloplazmin, transferrin, tiroksin, Se ve GSH gibi anti-oksidatif
molekiiller, serbest radikal temizleyicileridirler. Ostrojenlerin, serbest
radikal temizleyicilerinin fenol halkalarindan hidrojen atomunu alma
glicine sahip olmasina bagli olarak, membranlardaki fosfolipidlerin
peroksidasyonunu ve dusuk dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu
inhibe etmesi nedeniyle, anti-oksidatif etkileri oldugu rapor edilmistir. Bazi
arastirmacilar, 6strojenlerin ayni zamanda, hlcresel anti-oksidatif enzim
sistemini etkileyebilecegini de ileri sGrmislerdir, fakat bu veriler halen
tartismahdir (7).

Anti-oksidatif enzim sistemlerine SOD, CAT ve GSH-Px enzimleri
dahildir. GSH-Px enzimi hicrelerde en ¢ok bulunan bir tiol olup, major
anti-oksidant olarak tanimlanan GSH ile birlikte calismaktadir (Sekil 2 ve
3). SOD ise, anti-oksidatif sistemde ilk harekete gecen enzim olup, ¢ok
toksik olan superoksid anyonunun dismutasyonunu katalizlemektedir.
Superoksid anyonunun dismutasyonu yoluyla olusan H>0, ise GSH-Px
veya CAT vyoluyla inaktive olmaktadir (Sekil 4 ve 5). CAT ise, GSH-Px
aktivitesi eksikliginde bu enzimin aktivitesini kompanze etmektedir. GSH-
Px enzimi, dokulari H,O, ve lipoperoksitlerin olusturdugu oksidatif hasara
karsi koruyan baslica enzimdir. GSH-Px enzimi, aktivitesi icin koenzim

olarak Se’a ihtiyagc duymaktadir (7).
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Sekil 2. Hiicre icindeki anti-oksidatif sistemler (Basic Medical Biochemistry A Clinical
Approach, Second Edition, Colleen Smith, Ph.D., Allan D. Marks, MD, Michael Lieberman,
Ph.D. Lippincott Williams& Wilkins , Kluwer Company, USA)
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Sekil 3. Eritrositlerde yer alan anti-oksidatif enzim sistemleri (Free Radicals,

Oxidative Stres, and Antioxidants, Edited by Tomris Ozben, NATO ASI Series, Life Sciences
vol.296).
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Sekil 4. Siperoksid anyonunun dismutazi ve antioksidatif enzimlerin galismasi (Basic

Medical Biochemistry A Clinical Approach, Second Edition, Colleen Smith, Ph.D., Allan D. Marks,
MD, Michael Lieberman, Ph.D. Lippincott Williams& Wilkins , Kluwer Company, USA).
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Sekil 5. CAT enziminin katalizledigi reaksiyon (Free Radicals, Oxidative Stres, and
Antioxidants, Edited by Tomris Ozben, NATO ASI Series, Life Sciences vol.296).
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1.5. Ostradiol ve Glutatyon (GSH)

GSH (y-glutamilsisteinilglisin) bir tripeptid olup, oksitlenmis hali
(GSSG) bir dimer olusturmaktadir (Sekil 6). GSSG, NADPH’In kullanildigi
bir reaksiyon ile GR yoluyla indirgenmektedir (Sekil 7). GSH, GSH-Px
ailesinde bir kofaktér olmasinin yanisira, askorbik asid metabolizmasi ve
hicreler arasi iletisimin sUrddrilmesi, proteinlerin -SH gruplarinin
oksidasyonu ve capraz baglanmanin onlenmesi dahil, bir cok metabolik
prosesde yer almaktadir. GSH, bakir iyonlar ile selat olusturabilmekte ve
boylece bunlarin serbest radikal olusturmalarini 6nlemekte, ya da en
azindan bu radikallerin sulu kisma gecisini saglamaktadir (8).

Bazen, GSH’In peroksinitrit (ONOO™) ile reaksiyonu sonucunda,
nitrosotiol (GSNO) ve bunun pargalanmasi sonucunda da NO°
olusabilmektedir. Insan eritrositlerinde, GSH’In yari émriniin sadece 4
gln, rat karacigerinde ise 3 saat ve bunun oldukga stabil oldugu

saptanmistir.

Cco0™ |
(I3H2 - Glycine
HII\J GSH + HSG

do-C,-Gn [Oysene Gt

GSH - HN 2H,0
I
¢=0 GSSG

CH, Glutathione disulfide

I L
CH, Glutamate

|
HCNHZ
|

COO~

11

Sekil 6. A.GSH'In yapisi. GSH'In silfhidril (-SH) grubu, disllfide oksitlenmektedir. B.
GSH-px, elektronlari GSH'dan H,0,’e transfer etmektedir (Basic Medical Biochemistry A
Clinical Approach, Second Edition, Colleen Smith, Ph.D., Allan D. Marks, MD, Michael Lieberman,
Ph.D. Lippincott Williams& Wilkins , Kluwer Company, USA).
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GSSG NADPH <— phosphate
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2 H,0

Sekil 7. GR indirgenmis GSH'lI tekrar olusturmaktadir (Basic Medical Biochemistry A Clinical
Approach, Second Edition, Colleen Smith, Ph.D., Allan D. Marks, MD, Michael Lieberman, Ph.D.
Lippincott Williams& Wilkins , Kluwer Company, USA).

1.6. Ostrojen, Lipidlerin Peroksidasyonu ve Malondialdehit
(MDA) Olusumu

Lipid peroksidasyonunun baslamasi igin, bir lipid yapisina atak
yaparak, metilen (-CH,-) grubundan bir hidrojen atomu cikartabilecek
reaktiflikte, herhangi bir 6rnegin ortamda olmasi yeterli olmaktadir (Sekil
8). Malondialdehit (bazen malonildialdehit olarak da isimlendirilmektedir)
olusumu vyillardan beri lipid peroksidasyonuna odaklanmanin nedeni
olmustur, ¢linkd in vitro tiyobarbitlrik asid (TBA) testi serbest MDA'yi
saptamada ve lipid peroksidasyonunu gdstermede en vyaygin olarak
kullanilan test olma 06zelligini ginimizde halen korumaktadir. Her ne
kadar, demir tuzlarinin  varhdinda, karaciger = mikrozomlarinin
peroksidasyonunda cok bilylk miktarlarda olussa da, gercekte, MDA c¢ogu

lipidlerin peroksidasyonu sirasinda sadece kiguk bir miktar olusmaktadir.
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Sekil 8. Lipidlerin peroksidasyonu ve MDA olusumu (Free Radicals, Oxidative
Stres, and Antioxidants, Edited by Tomris Ozben, NATO ASI Series, Life Sciences
vol.296).

1.7. Ostrojen ve Nitrik Oksit (NO°)

Endotelden tireyen gevsetici faktér, ilk olarak 1980°'de tanimlanmis
olup, hemen ardindan bunun kliclik bir gaz molekllli radikali oldugu
saptanmisve bdylelikle 1987'de NO® bulunmustur (Sekil 9). NO® (nitrojen
monoksid) renksiz bir gazdir. Suda orta derecede ¢ézunlr olup (20 °C'de
en fazla 2 mM), organik c¢oézucilerde, tipki O, gibi, daha fazla
¢ozunmektedir. Bu nedenle, NO® hiicreler arasinda rahatlhkla diffize
olabilmektedir. NO* molekull ortaklanmamis bir elektronu bulunmasindan
dolayi, paramanyetik bir molekul olup, serbest radikaldir. NO®*, yasayan
organizmada, bir grup enzim olan ve nitrik oksit sentaz (NOS) olarak
isimlendirilen Ug¢ farkli enzim vyoluyla sentezlenmekte olup, bunlar bir

amino asit olan L-arjinini, NO® ve L-sitrulline déntsturtrler.
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Sekil 9. L-arginin’den, NOS yoluyla NO sentezi. Ug farkli NOS izoformu tanimlanmis

olup, biri endotel hicrelerinde (eNOS), digeri belli ndéronal hicrelerde (nNOS) ve
kalsiyum/kalmodulin’e bagimli, dideri ise kalsiyumdan bagimsiz olan ve sitokinler ile
indiklenen NOS izoformu (iNOS) dur (Mikkola T, Viinikka L, Ylikorkala O. Estrogen and

postmenopausal estrogen/progestin theraphy: effect on endothelium-dependent prostacylin,
nitric oxide and endothelin-1 production. Eur J Obstet Gynecol 1998;79: 75-82).

NO®in, kadinlarda Ureme organlari dahil, gesitli organ sistemlerinde
fizyolojik ve patofizyolojik olarak dedisik etkilerinin oldugu gdsterilmistir.
NO® oldukga reaktif bir molekdll olup, in vivo yari-6mrinin sadece birkag
saniye oldugu saptanmistir. Endojen olarak olusan NO®in major yolu, nitrit
(NOy") ve nitrata (NO3") oksidasyonudur. Normal fizyolojik kosullar altinda,
endojen NO° olusumu dlstk olup, saglkl kisilerde plazma nitrit
konsantrasyonlari sifira yakindir. Diger yandan, NO®in diger metaboliti
olan nitratin plazma konsantrasyonu c¢esitli yayinlarda farklilik
gOstermesine ragmen, Olgllebilecek dizeylerde olup, 6rnedin septik sokta
100 uM/L’ye kadar yukselebilmektedir. Nitrat bobrekler yolu ile atilmakta
olup, kandaki yari é6mri 5-8 saat arasindadir. Saglikli kisilerde plazma
klerensi 20 ml/dak olarak bildirilmistir (1). NO*in direkt 6lclilmesi oldukga
glc olup, plazmadaki nitratin endojen olarak kaynagi sadece NO*dir. Bu

nedenle plazmadaki nitrat dizeyleri NO*® Uretiminin bir gdstergesi olarak
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kabul edilmektedir (9,10). NO® Uretiminin &strojenler ile regile
edilebilecegi ve endotelyal NO°® Uretiminin Ostrojen araciligi ile artmasi
nedeniyle, Ureme yasindaki kadinlarda kardiyovaskliler hastaliklara karsi
koruyucu olabilecedi bildirilmistir. Yine, kadinlarda menstrial siklusda E;
dizeylerinin en ylksek oldugu 14. gliinde, NO® dizeylerinin en yilksek
konsantrasyonlara ulastigi rapor edilmistir (11).

Ostrojenin, insan endotel hiicrelerinde NOS’In ekspresyonunu
arttirdigi  saptanmistir. Bazi calismalarda, sigir endotelyal aortik
hiicrelerde, E'nin, NO® Uretimini arttirdigi, bazilarinda ise arttirmadigi
bildirilmistir (Tablo 1). Bununla beraber, overektomize ratlardan izole
edilen aortik halkalarda, 10 gin E; ile tedavi sonrasinda, NO® saliniminin
etkilenmesi basarilamamistir. Bdylece, farkli metodlarin kullaniimasi
sonucunda, NO® uretiminde farkh sonuclar ortaya cikmakta ve bu da
calismalarda, E>'nin neden endotelyal hicrelerdeki NO* Uretiminde farkl

sonuglar dogurdugunu ancak kismen ortaya koymaktadir (1).
Tablo 1. ERT veya HRT'nin NO° Uretimine etkisi ile ilgili veriler.

Calisma dizayni NO iiretimine Kaynak

etkisi

In vitro Sigir aortik edotelyal hticreler + Schray-Utz et al. 1993
Sigir aortik endotelyal hicreler 0 Sayegh et al. 1993
Insan aortik endotelyal hiicreler  + Ishikawa et al. 1995
HUVEC + Mikkola et al. 1996

+

+

0

Tavsan femoral arter Gisclard et al. 1988

Rat aort Williams et al. 1988

Rat aort Vedernikow et al. 1997
In vivo Koroner arterde vazodilatasyon

(maymunlarda) + Williams et al. 1992

Asetilkolinile stimle edilmis
Vaskiler vazodilatasyon + Gilligan et al. 1994
Gilligan et al. 1995

Akisin artmasi ve vaskiler

Rezistansin azalmasi + Volterrani et al. 1995

Plazma nitrit/nitrat + Cicinelli et al. 1997

Plazma nitrit/nitrat + Imthurn et al. 1997
O=etkisi yok

+=stimlle ediyor
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Post-menopozal kadinlarda, Ex'nin in vivo akut olarak verilmesinden
sonra tipki asetilkolin ile stimule olmuscasina gegici olarak bir
vazodilatasyon ortaya c¢ikmakta, fakat bu etki transdermal E;
uygulamalarinda 3 hafta sonra kaybolmaktadir. Yine, post-menopozal
kadinlarda, sublingual E> uygulamalarinda, 6n kolda kan akiminin arttigi
ve vaskiler direncin azaldigi saptanmistir. Bitlin bu sonuclar, insanlarda
E.'nin post-menopozal kadinlarda NO* Gretimini hizli bir sekilde arttirdigini
gostermistir. Post-menopozal kadinlarda, transdermal olarak 24 saat
boyunca E; uygulamalarinda plazma NO® dizeylerinin arttigi rapor
edilmistir. Halbuki, NO* dlizeylerindeki ayni artis, oral HRT alanlarda 12 ay
sonra gozlenmis olup, tedaviye progestinler ilave edildiginde bu durum
ortadan kalkmistir. Ostrojen eksikligi olan ve ayni zamanda koroner
aterosklerozu bulunan disi maymunlarda, anjiyografide, asetilkolin
inflizyonunda arter icinde dnce bir daralma ve ardindan i.v. olarak etinil
ostradiol verildiginde ise, bir dilatasyon olustugu saptanmistir (1).

Ayrica, vaskuler endotelden salinan NO®in, dstrojenin kardioprotektif
etkilerinden biri oldugu rapor edilmistir. Bu hipotezde, NO® saliniminin,
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kardiovaskiler hastaliklar azalttigi ve
ayrica, NO"in vazodilatasyon, trombosit adhezyonunun inhibisyonu ve
agregasyonu ve diz kas hucrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunun
inhibisyonu gibi cesitli kardioprotektif etkilerinin oldugu 6ne strilmastir.
Bu hipotezi kanitlamak igin gesitli calismalar yapilmis olup, bunlardan birisi
endotelde dilatasyona yol acan asetilkolin’in kullaniimasi ile ilgilidir.
Hayashi ve ark. erkek ve disi tavsanlarin aortik halkalarini kiyaslamisglar ve
disi tavsanlarda NO°® dizeylerinin daha ylksek oldugunu ve dlizeylerinin
dolasimdaki Ostradiol seviyeleri ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir
(10). Bir diger calismada ise, overektomize ve aterosklerotik
maymunlarda asetilkolin inflzyonunun koroner arterlerde kasiimaya
neden oldugu ve asetilkolin’in bu vazokonstriktif etkisinin transdermal
Ostrojen tedavisinin  surekli uygulanmasi yoluyla vazodilatasyona

donlstigu gosterilmistir (12).
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Her ne kadar, hayvan calismalarinda NO*in bu etkisi kanitlanmis ise
de, insanlarda bu hipotezi kanitlamak icin gok az galisma yapilmistir. NO®
molekdlinin cok labil olmasi insanlarda vaskller endotelden salinimini
O6lcmede zorluk gikarmaktadir. Bununla beraber, NO® biyolojik sivilarda
nitrit (NO™,) ve nitrat’a (NO’;) parcalanmakta ve bu da serum, plazma ve
gesitli vucut sivilarinda o6lclilmek suretiyle, NO>, ve NO’; dlzeylerinin
toplami, in vivo NOS enziminin aktivitesinin belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir. Rosselini ve ark. yaptiklan calismada dolasimdaki NO*
duzeylerinin follikiler gelisim ile arttigi ve direkt olarak ostradiol diizeyleri
ile korele oldugu gostermis, NO® dlizeylerinin progesteron, FSH ve LH ile

korele olmadigini rapor etmislerdir (21).
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Sekil 10. NO° radikali ve hiicresel savunma mekanizmasinda iliskili oldugu sistemler
(Reiter R, Tan D, Osuna C, Gitto E. Action of melatonin in the reduction of oxidative
stres. J Biomed Sci 2000;7:444-458).
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1.8. Ostrojen ve Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz, hipokloroz asidin (HOCI), H0,'den olusumunu
katalizleyen bir enzimdir.

Myeloperoxidase Dissociation
H,0, + CI” + H" — HOCl + H,0 — "0OCl + H" + H,0

MPO, noétrofillerde, monositlerde ve doku makrofajlarinda en c¢ok
bulunan protein olup, savunma mekanizmasinda ve inflamasyon doku
hasarinda kritik bir roli olduguna inanilmaktadir (Sekil 11). MPO ylksek
oranda katyonik ve tek bir disdlfit bagi ile bagh iki idantik
altliinitedenolusan glikozillenmis hem proteininden olusmustur. NO®in
bircok biyolojik aktivitesinin efektdér proteinlerin hem veya demir-silflr
bolgelerine cok kolay baglanmasi yoluyla gerceklestirdigi distntlmektedir.
NO°®, guanilat siklazin hem demirine baglanmakta ve enzimin aktive
olmasina yol agmaktadir. NO’un ayni zamanda, NOS’In aktivitesini de
reglle ettigi distinldlmektedir. MPO ve iNOS, notrofillerde baslica olarak
grantllerde lokalize olmuslardir. Lokositler aktive oldugunda, 6rnegin;
bakterilerin fagositozunda, MPO ve INOS birlikte fagolizozomlar ve
ekstraselliler bdlgeye vyayllmakta, bdylece bakteriyel proteinlerin
nitrasyonu goérilmektedir. MPO biyolojik fonksiyonlarini, NO* ile doymus
biyolojik bir ortamda gostermesine ragmen, MPO’nun merkezinde bulunan
hem ile NO"in potansiyel olarak etkilesimi tam olarak agiklanamamistir.
Abu-Saud ve Hazen cgalismalarinda NO®in MPO’nun hem ferrik [Fe (III)]
hem de ferroz [Fe (II)] durumundaki demir molekillerine baglandigi ve alti
koordinatli stabil nitrozil bir kompleks olusturdugunu gostermislerdir.
Bunun sonucunda, NO® dizeylerinin arttigi durumlarda, MPO-Fe(III)-NO
nitrozil kompleksini olustugu ve MPO’nun katalitik aktivitesinin dustigu
gosterilmistir (52).

MPO, fagositlerde bulunan antimikrobial bir enzim olup, kanda
I6kositlerin  ylUkselmesi ile MPO dlzeylerinin artmasi koroner arter
hastaliklarinin insidansi ile iliskilidir. MPO, aterosklerotik lezyonlarda

bulunmakta olup, oksidatif araci molekdlller yoluyla proaterosklerotik
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partiktller olusturabilmektedirler. MPO eksikligi olan kisiler
kardiyovaskdller hasarlara karsl dusuk risk tasimaktadirlar (54). Bununla
beraber, Brennan ve ark. MPO eksikligi olan ratlarda, MPO degerleri
yliksek olanlara gore aterosklerozun gelistigini bildirmislerdir (55).
Ostrojenin myeloid hiicrelerde MPO aktivitesini yiikselttigi ve ayni
zamanda plazma MPO aktivitelerinin miktarini da arttirdigi rapor edilmistir
(56). Santanam ve ark. menopozda plazma MPO konsantrasyonlarinin
onemli 6lgiide dustiigund, fakat HRT tedavisi sonrasinda eski degerlerine
dondligunl rapor etmislerdir (57). Makela ve ark. MPO’nun ateroskleroz
icin potansiyel etki olusturdugunu ve Ostrojenin MPO aktivitesini
etkileyebilecedini bildirmis olup, farkli MPO genotipi tasiyan [-463 G
(yuksek ekspresyon)/A (dustk ekspresyon)] kisilerde, HRT'nin
ateroskleroz gelisimine etkisini arastirmiglardir. HRT tedavisinin (5 yillik)
MPO’yu yiksek eksprese eden genin bulundugu (GG tipi) kisiler ile, ayni
genotipi tasiyan fakat HRT almayan kisiler ile kiyaslandiginda
aterosklerozun ilerlemesinde durdurucu etkisi oldugunu rapor etmislerdir.
Buna ragmen, MPO geninin dislk ekspre eden tipi bulunan (AG veya AA),
HRT kullanan veya kullanmayan Kkisiler ile yine HRT alan veya almayan
kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda, HRT'nin koruyucu bir etki
gOstermedigini ve aterosklerozun ilerlemesinin ayni durumda oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica, HRT'nin ateroskleroz Uzerindeki yararl etkilerinin,
hastalidin baslangicinda etkili oldugunu, hastaligin ilerlemesiyle bir yarar
bulunmadigini ve HRT kullananlarda kardiyovaskiiler olaylarin en ¢ok ilk 5

yilda ortaya ciktigini bildirmislerdir (54).
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Sekil 11. Notrofillerde, MPO'nun yer aldigi reaksiyonlar (Basic Medical Biochemistry A
Clinical Approach, Second Edition, Colleen Smith, Ph.D., Allan D. Marks, MD, Michael
Lieberman, Ph.D. Lippincott Williams& Wilkins , Kluwer Company, USA).

1.9. Ostrojen ve Leptin

Menopozdan sonra obezitenin gelismesi yaygin goérilen klinik bir
durum olup, Ostrojenin kaybi ile birlikte sadece vicut yaglar ve agirhgi
artmamakta, ayni zamanda vicuttaki yaglarin dagihmi da degismektedir.
Uzun siren hormon replasman tedavisinin, menopozdan sonra goérulen,
vlicut agirigindaki artisi ve derinin kalinlasmasini 6nledigi rapor edilmistir.
HRT'nin vicut agirligini ve yag dagilimini nasil etkilediginin mekanizmasi
tam olarak ortaya konmamakla birlikte, post-menopozal kadinlarda HRT
ve leptin metabolizmasi arasinda bir iliski oldugu yapilan calismalarda 6ne
surdlmustar (13).

Leptin ob geninin bir Grint olup, adipoz dokuda tanimlanmistir. Adipoz
dokudan salgilanan leptin, yiyeceklerin alinimi, yag depolarinin olusumunu
ve enerji kullanimini regile eden bir molekuldlir (13-24). Leptinin vicut
agirhgi Gzerine etkisi, santral sinir sistemi (zerine etki etmesi yoluyla
surdirulmekte olup, hormon hipotalamik bdlgelere etki etmekte, istahi

azaltmakta ve ayni zamanda tiroid, adrenal, bldyume, gonadal ve
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laktasyon eksenlerinin aktivitelerini kontrol etmektedir. Ayni zamanda
leptin, cinsiyetin gelisimi ve Greme ile ilgili bir moleklldir. Serum leptin
konsantrasyonlarinin vicut yadlan ile siki bir iliskisi bulunmakta olup,
dolasimdaki achk insulin konsantrasyonlari yoluyla reglile edilmekte ve
sirkadien bir ritmi bulunmaktadir. Leptin konsantrasyonlarinin kadinlarda
erkekler ile kiyaslandiginda 2-4 kat daha ylksek oldugu bildirilmistir
(25,26). Calismalarin cogunda ise, veriler leptin konsantrasyonlarindaki bu
farklihgin obezitedeki farklilik ile agiklanamayacagini géstermistir (27,28).
Bu nedenle, leptin konsantrasyonlarinin obezitenin yaninda, cevresel
faktorler, genetik ve cinsiyet gibi diger faktorlerin etkisinde olabilecegi
disuntlmektedir (14). Ayrica, seks steroidleri ile leptin konsantrasyonlari
arasinda bir baglanti oldugu o6ne slrilmekte olup (15,23,24), birkag
calismada serum oOstradiol dlzeyleri ile leptin arasinda bir iliski oldugu
bildiriimesine ragmen (16), bunun aksine bulgular 6ne sliren calismalar da
vardir (27,29). Paolissa ve ark. obez ve non-obez post-menoposal
kadinlarda, HRT'nin vicut yapisini ve leptin dizeylerini farkli etkiledigini
gbstermislerdir (17).

Bazi klinik calismalarda, menopozdan sonra kiloda artis bildirilmis
olup, post-menopozal kadinlarda &6strojenin azalmasi ile birlikte, vicut
yaglarinin artabildigi ve tercihen abdominal boélgede toplandigi rapor
edilmistir. HRT'nin post-menopozal obeziteyi 6nledigi rapor edilmis olup,
ostrojenin vicut yagi ve dagilimi Gzerine nasil bir etki yaptigi halen acik
degildir. Farkli olasi mekanizmalar arasinda, baz arastiricilar leptin
metabolizmasi ve cinsiyet hormonlari arasinda bir baglanti oldugunu 6ne

surmusgslerdir (30).

2. CALISMANIN AMACI

Calismanin amaci post-menopozal olarak serum E, dlzeylerinin
azalmasina bagh olarak, post-menopozal kadinlarda ERT ve HRT
tedavisinde CAT, GSH; GSH-Px, GR, NO, MPO, MDA miktarlarinin

saptanmasi ve bu dlzeylerin fizyolojik olarak menopoza girmis, fakat hic
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tedavi almamis olgular ve pre-menopozal kadinlardan elde edilen sonuglar
ile karsilastirilmasidir. Ayrica, oksidatif sistem parametreleri ile sVCAM-1,
sE-selektin ve leptin dlzeyleri arasindaki iliskinin de goésterilmesi
amaclanmistir.

Calsmalarin g¢ogunda leptin konsantrasyonlarinin sadece post-
menopozal veya pre-menopozal kadinlarda saptandigi goérdlmistdr.
Calismamizda, ERT ve HRT'nin leptin konsantrasyonlarini nasil etkiledigini
gbsterecek ve ayrica, fizyolojik olarak menopoza girmis ve herhangi bir
hormon tedavisi almamis kadinlardaki dederler ile korelasyonunu
inceledik. Ayrica, FM'daki kadinlari BMI degerlerine gore siniflayip, obez ve
obez olmayan grup arasindaki de§erleri karsilastiracagiz. Ikinci kontrol
grubumuzu olusturan saglikh pre-menopozal olgulardan elde edilecek
sonuclar ise, tim post-menopozdaki kadinlardan elde edecegimiz degerler

ile karsilastiracak olup, dstrojenin leptin Gzerindeki etkilerini tartisacagiz.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler

Calismamizda gerekli olan bidistile su Millipore PCR cihazindan elde
edildi. 37°C’lik enklibasyonlarda Kotterman calkalamali su banyosu ve
pipetleme islemlerinde 5-50 pl, 10-100 pl, 20-200 pl ve 200-1000 pl'lik
otomatik ayarlanabilir pipetler kullanildi. Calismalarda Shimadzu UV 160
spektrofotometresinden yararlaniimistir. NO® ve ELISA cgalismalarinda ise,
mikroplate okuyucu (XL-800) kullanilmig, sonuglar otomatik olarak cihaz

tarafindan hesaplanmistir.
3.2. Calisma Gruplari
Calisma grubunu 132 post-menopozal kadin olusturdu. Bu grup kendi

icinde U¢ gruptan olusmaktadir: ERT grubu; 28 kadin ameliyat sonrasinda

menopoza girenler ve sadece Ostrojen tedavisi alanlar (yas ortalamasi
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50.2 + 2.7 yil), HRT grubu: 48 kadin fizyolojik olarak menopoza girmis
olup, dstrojen-progestin tedavisi alanlar (yas ortalamasi 52.9 £ 4.2 yil),
FM grubu: fizyolojik olarak menopoza girmis fakat higbir tedavi almamis
56 kadin (yas ortalamasi 52.2 + 4.4 yil) ayni zamanda birinci kontrol
grubu olarak kabul edildi.. ERT grubu ortalama 6.6 £ 3.3 yil, HRT grubu
ortalama 4.9 + 2.2 yil ve FM grubu 4.8 + 3.3 yil post-menopozal konumda
bulunmaktadir. ERT grubu 3.3 + 2.2 yil, HRT grubu ise, 3.0 £ 1.4 yildir
ilag tedavisi almakta idi.

Post-menopozal hastalar klimakterik sendromun tipik semptomlarini
gbstermekte olup, FSH dizeyleri 30 mIU/ml ve serum E, dlzeyleri ise 50
pg/ml‘den dusutktld. Olgulan dislama kriterleri ise, kardiyovaskiler
hastaliklar, diyabet, vendz tromboemboli ve meme kanseri idi. Ikinci
kontrol grubunu ise (K grubu) ise yas ortalamasi 31.1 £ 3.7 yil olan, 30
saglikh kadin olusturmustur.

Bu olgulardan higbiri, 6zel bir diyette olmayip, sigara icme OykuUsu
bulunmamakta ve calismaya dahil edildikleri anda, yaklasik 4 ay 6nceden
calismayi etkileyecek herhangi bir tedavi almamislardir. Olgularin hepsinin
agirhgi, boyu, vicut o6lcileri ve kan basinclari OlglilmUs, fiziksel muayene
sonrasinda kan drnekleri alinmistir. Obezitenin derecesi vicut kitle indeksi
(BMI) olarak kaydedilmis olup obezitenin siniri 25 kg/m? olarak alinmistir.

ERT grubu ginlik olarak 2 mg E, [Estrofeam, estradiol hemihydrate
(17-beta estradiol), Novo Nordisk, DENMARK] tablet olarak &strojen
terapisi (ET) almistir. HRT grubu ise oral olarak 6&strojen-progestin
Kliogest (estradiol hemihydrate + norethisterone acetate), Novartis,
Basel, SWITZERLAND] tedavisini her bir siklustan sonra 12 giin boyunca 3

mg olacak sekilde almis bulunmaktadirlar.
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3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi, Islenmesi ve Saklanmasi

Kan ornekleri 12 saat aclik sonrasinda sabah, ikisi EDTA’ll olmak
Uzere Ug tupe alindi. EDTA’siz tuplere alinan kan dérnekleri 4000 rpm’de 7
dakika santrifij edildikten sonra, serumlari ayrildi. Rutin biyokimya
tetkikleri ve hormon duzeyleri (E;, FSH ve LH) 6lglldi ve serumlar ELISA
testleri (sE-selektin, SVCAM-1 ve leptin) calisiimak Uzere ependorf
tiplerine ayrilip, derin dondurucuda (-85 °C) saklandi.

EDTA’ll tiplere alinan kan 6érneklerinde, alindigi anda tam kan sayimi,
direkt kandan GSH ve l|6kositlerin izolasyonundan sonra MPO d&lgimleri
yapildi. Daha sonra, eritrositlerde antioksidatif enzim kapasitelerini (CAT,
GSH-Px ve GR) 6lgcmek icin hemolizat érnekleri hazirlandi. Eritrositler (g
kez soguk serum fizyolojik ile yikandi ve CAT, GSH-Px ve GR dlzeylerini
dlgmek icin hemolizat hazirlandi. Orneklerde CAT diizeyleri élgiildiikten
sonra topluca calisiimak Uzere, geri kalan hemolizatlar derin dondurucuya
(-85°C) konuldu.

3.4. Rutin Biyokimya Testleri ve Hormon Analizleri

Olgularda rutin biyokimya parametreleri olan, AKS (referans araligi
70-109 mg/dl), lGre (referans araligi 13-43 mg/dl), kreatinin (referans
arahd (07-1.3 mg/dl), AST (referans araligi 5-34 U/L), ALT (referans
arahdi 0-55 U/L), kolesterol (referans araligi 0-200 mg/dl), HDL (referans
araligi 45-65 mg/dl), LDL (referans araligi 30-130 mg/dl), TG (referans
araligr 0-149 mg/dl), Abbott firmasina ait C-8000 biyokimya analizériinde
saptanmis olup, referans araliklari ticari kit prospektislerinde verilen
degerler baz alinarak yazilmistir.

Menopoz hastalarinda ve kontrol gruplarindaki, hormon parametreleri
olan E, (referans araligi 0-498 pg/ml), LH (referans araligi 1.0-95.6
mIU/ml) ve FSH (referans aralidi 1.7-134.8 mIU/ml), Roche firmasina ait
E170 hormon analizérinde saptanmis olup, referans araliklari ticari kit

prospektislerinde verilen dederler baz alinarak yazilmistir.
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3.5. CAT Olgiim Yontemi

Aebi'nin yéntemine goére saptandi (31). Fosfat tamponu (50 mM
pH:7) olacak sekilde, potasyum dihidrojenfosfat (KH,PO4s MERC Kat. No.
A986373) ve disodyum hidrojengfosfat (Na,HPO4.2H,0, MERCK, Kat. No.
K25979680) ile hazirlandi. H,O, (30 mM) olarak hazirlandi.

Tampon ile dilie edilmis 6rnede, H,0,'li tamponun eklenmesi ile
baslayan absorbans degisimi, spektrofotometrede 240 nm'de izlenerek, 15
saniyedeki absorbans degisimi saptandi ve asadidaki formile gore

hesaplama yapildi. Sonuglar U/g Hb olarak verildi.

k = (2.3/At)log (Absi/Abs,)= 0.1175/At (sn™)

3.6. MDA Olciim Yontemi

Ohkowa’nin yéntemine gdre yapildi (32). % 8,1’lik laurilsulfate (SDS,
Sigma, Kat. No. L-4390 ), % 20'lik asetik asit (MERCK, Kat. No.
K23815056), % 0,67lik TBA (2-Thiobarbutiric acid, Sigma, Kat. No.T-
5500) cozeltileri kullanildi.

MDA standardi olarak, malonaldehit bis-(dimetil asetal) (Aldrich, Kat.
No. 10,838-3) kullanilarak, 1-40 nmol'lik standartlar hazirlandi.

Orneklerdeki absorbanslar spektrofotometrede, 532 nm'de kére karsi

okundu ve sonuclar standard egriden hesaplandi

3.7. GSH Olgiim Yontemi

Tietze'in metoduna gdre vyapildi (33). Presipite edici solisyon;
metafosforik asit (Sigma, Kat. No. M-5043), disodyum EDTA (Sigma, Kat.
No. E-1644) ve sodyum klortur (NaCl, J.T.Baker) kullanilarak hazirlandi.
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Disodyum fosfat solisyonu; di sodyum hidrojen fosfat (Na;HPO4,
MERCK, Kat. No. F368386) ile hazirlandi. DTNB soltsyonu; [5,5'-Dithio-bis
(2-nitrobenzoic acid), Sigma, Kat. No. D-8130] ve sodyum sitrat (Sigma,
Kat. No. S-4641) ile hazirlandi. GSH standardi; (reduced glutathione,
Sigma, Kat. No. G-4251) kullanilarak 1-60 mg/dl'lik standartlar olarak
hazirlandi. Standartlar ve 6rnekler spektrofotometrede 412 nm'de kére

karsi okutuldu.

3.8. GSH-Px Ol¢iim Yontemi

GSH-Px aktivitesi Paglia ve Valentine’'in ydnteminde minér
modifikasyonlar yapilmak suretiyle olctldi (34). 50 uyl 6rnek, icinde 950
Ml reaksiyon karisimi olan (Tris tampon, pH 7.6, NaEDTA, reduced
glutathione, sodyum azid, glutatyon rediiktaz ve NADPH) 1 ml’lik kuartz
kivete kondu. Reaksiyon karisimi kivet tutucusu 37 ©°C’ye ayarlanan
sperofotometreye kondu. Reaksiyon 25 pl H»0, (%30) ile baglatildi ve
NADPH’daki absorbansin azalmasi 340 nm’de 3 dakika izlendi. Non
enzimatik  reaksiyon hizi kér cgalisilarak hesaplandi ve elde edilen

sonuclardan cikartildi. Sonuglar U/g Hb olarak verildi.

3.9. GR Olciim Yontemi

GR, 340 nm’de 37°C'de NADPH’In oksidasyonunun izlenmesi yoluyla
saptandi (35). Reaksiyon, 50 pl 6rnegin, 1.0 ml deney karisimi (Tris
tampon, pH 7.6, Na,EDTA, GSSG ve NADPH) iceren kuartz bir klvet icine
konmasi ile basladi. Ornek vyerine su kullanilarak, ayni sekilde kor
calisilarak elde edilen sonug, 6rneklerden elde edilen sonucgtan cikartildi.

Reaksiyon 2-3 dakika izlendi. Sonuclar U/gHb olarak verildi.
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3.10. NO° (NITRIT+ NITRAT) OLCUM YONTEMI

Glisin-NaOH tamponu; glisin (MERCK, Kat. No. K23214990) ve
sodyum hidroksit (PROLABO, Kat. No. EMB 45053) kullanilarak hazirlandi.
Glisin- NaOH tamponu icindeki CuSO4 cozeltisi; glisin, NaOH ve bakir
sulfat (MERCK, Kat. No. 4187427) kullanilarak hazirlandi. Sudlfanilamid
cozeltisi; hidroklorid asid %37 (MERCK, Kat. No. K24016914) ve
sulfanilamid (Sigma, Kat. No. S-9251) ile hazirlandi. NED ¢ozeltisi [N-(1-
Naphtyl )Ethyl-Enediamine dihydrochloride, Sigma, Kat. No. N-5889]
kullanillarak hazirlandi. Standartlar, sodyum nitrit (Sigma, Kat. No.

S-3421) kullanilarak, 10-100 ug konsantrasyonlarda hazirlandi.

Orneklerdeki nitrit ve nitrat konsantrasyonlar Griess reaksiyonu
sonucunda 6lcildu. Ornekler ve standartlar, ELISA mikroplate okuyucuda
540 nm'de okutuldu. Konsantrasyon hesaplari otomatik olarak cihaz

tarafindan hesaplanmis olup, sonuglar uM/L olarak verildi (36).

3.11. MPO Ol¢iim Yéntemi

MPO o6lcimu icin EDTA’h tlipe alinan kan o6rnekleri kullanildi.
Lokositleri izole etmek igin, EDTA’ll kan drnegi Histopak 1077 (Sigma Kat.
No.10771) lizerine konuldu ve tabakalandirildi. Ornek oda sicakhginda
2000 g’'de 10 dakika santrifij edildikten sonra, tabakalanan opak kisim
(plazma ve histopak arasindaki bulanik kisim) baska bir tlipe alindi.
Buradan alinan I6kositlerde MPO dlzeyleri saptandi. Bunun igin belirli bir
miktar o6rnek Uzerine deterjanli tampon konuldu. Daha sonra, TMB
(3,3',5,5-tetrametilbenzidin, Sigma Kat. No. T-2885) eklendi ve H,0»
eklenip hizla karistirilarak reaksiyon baslatildi. Reaksiyondaki absorbans
(A) degdisimi spektrofotometrede 5 sn’de bir 6lglldli ve kaydedildi. Daha
sonra absorbans degisimini veren enzim miktari formulle hesaplandi (37).

Sonuclar U/I6kosit miktari olarak verildi.
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3.12. ELISA ile Olciilen Parametreler (SVCAM-1, sE-Selektin
ve Leptin)

sVCAM-1 ticari kiti Becman Coulter (Fransa) firmasina ait, ticari adi
Cell Com (Cellular Communication Investigation) olup, katalog numarasi
IM3242 idi. Sonucglar direkt olarak mikroplak okuyucu tarafindan
standartlara goére hesaplanmis ve ng/ml olarak verilmistir.

sE-selektin ticari kiti IBL (Almanya) firmasina ait olup, katalog
numarasi BES59061 idi. Sonuclar direkt olarak mikroplak okuyucu
tarafindan standartlara gére hesaplanmis ve ng/ml olarak verilmistir.

Leptin ticari kiti dbc (Diagnostic Biochem Canada) firmasina ait olup,
katalog numarasi CAN-L-4260 idi. Sonuglar direkt olarak mikroplate
okuyucu tarafindan standartlara goére hesaplanmis ve ng/ml olarak

verilmistir.

3.13. Istatistiksel Degerlendirme

Bulgularin istatistiksel dedgerlendirmesi GrapPad InStat istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Orneklerdeki belirleyicilerin ortalamalar
arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olup olmadigi saptamada
Student’s 't’ testi nden yararlaniimistir. Ayrica, her gruba, non-parametrik
Mann-Whitney U testi uygulanmistir. p<0.05'in altinda cikan sonuclar

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma populasyonunun karakteristikleri Tablo 2. de gosterilmistir.
Calisma grubundaki kisiler, herhangi 6zel bir diyet almamis, higbirinin
sigara icimi o6yklsl yok ve hicbiri calismaya etki edecek sistematik bir
hastaligi ve ilag kullanimi olmayan kadinlardan olusmustur. Rutin
biyokimya parametreleri harig, calisma parametrelerinin hepsi ikiser kez
calisiimis olup, sonucglar her iki sonucun ortalamasi alinarak istatistik

dékim yapilmistir.

Tablo 2. Gruplarin karakteristikleri.

Grup ort. Yas Menopoz Viicut Kitle
(yil) Zamani (yil) 1Indeksi (kg/m?)

ERT (n=26) 50.2 + 2.7 6.6 + 3.3 23.8 + 2.6°

HRT (n=54) 52.9 + 4.2 4.9 + 2.2 25.1 + 1.9P¢

FM (n=32) 52.2+4.4 4.8+ 3.3 27.8 + 3.3¢

K (n=30) 31.1+ 3.7 - 22.5+1.7

Sonuglar ortalama deder (mean) + standat sapma (SD) olarak verilmistir.
¥p<0.05 (FM ile kiyaslandiginda)

bh<0.05 (FM ile kiyaslandiginda)

‘p<0.01 (K ile kiyaslandiginda)

9p<0.001 (K ile kiyaslandiginda)
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Gruplardaki hormon dlizeyleri (E2, FSH ve LH) grafiksel olarak sekil

12, 13 ve 14'de gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplardaki E, dlizeylerinin (pg/ml) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi.

ERT HRT FM K
Oort.D 35.8 10.2 12.3 115.3
Median 36.0 8.0 12.0 93.5
SD 11.9 7.7 4.5 58.7
s.e.m 5.3 2.0 1.0 20.8
Min 17.0 5.0 5.0 43.3
Max 49 34 21.0 207.5
ERT ile HRT grubu kiyaslandiginda p=0.002
ERT ile FM grubu kiyaslandiginda p=0.0005
ERT ile K grubu kiyaslandiginda p=0.003
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.0000
FM ile K kiyaslandiginda p=0.0000
140
120 -
100
E 80
o
e
< 60
L
40
20 -
. v/ %%
HRT FM K

Sekil 12. E;, dlizeylerinin grafiksel olarak gdsterilisi.
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Tablo 4. Gruplardaki FSH dizeylerinin (mIU/ml) istatistiksel olarak

dederlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 65.2 72.4 71.6 5.8
Median 60.0 72.0 68.5 4.5
SD 14.7 14.5 14.5 4.1
s.e.m 6.6 3.8 3.2 1.5
Min 51.0 50.0 48.0 1.1
Max 85.0 98 106.0 13.6
ERT ile K grubu kiyaslandiginda p=0.001
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.0000
FM ile K kiyaslandiginda p=0.0000
80
70 -
__ 60
£ 50
2
§, 40
& 30 -
w
20
10
0 B

ERT

HRT

FM

Tablo 13. FSH dlzeylerinin grafiksel olarak goésterilisi.
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Tablo 5. Gruplardaki LH didzeylerinin (mIU/ml) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 65.4 65.9 61.2 7.5
Median 64.0 66.0 62.0 6.7
SD 8.5 13.7 10.9 5.9
s.e.m 3.8 3.5 2.4 2.2
Min 54.0 45.0 45.0 0.47
Max 76.0 94.0 80.0 18.2

ERT ile K grubu kiyaslandiginda p=0.0000
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.0000
FM ile K kiyaslandiginda p=0.0000

~
o
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o

H QA
o o©o
! !
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o
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o

-
o
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ERT HRT FM K

Sekil 13. LH dlzeylerinin grafiksel gosterilisi.
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Gruplardaki AKS, BUN, CRE, AST, ALT, CHOL, HDL, LDL ve TG

dizeylerinin grafiksel olarak sekil 15-23 arasinda gdsterilmistir.

Tablo 6. Gruplardaki AKS dlzeylerinin (mg/dl) istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 96 94 104 100
Median 97 93 100 101
SD 12.8 9.1 12.3 6.9
s.e.m 5.7 2.4 2.8 2.2
Min 80 82 85 84
Max 115 117 126 110

HRT ile FM kiyaslandiginda p=0.013

AKS (mg/dl)

106

104 -
102 -
100 -
98

96 -
94

92
90

88

ERT

HRT

FM

Sekil 15. AKS dlzeylerinin grafiksel olarak gosterilisi
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Tablo 7. Gruplardaki tre (BUN) dizeylerinin (mg/dl)

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Oort.D 25.2 25.3 26.5 22.8
Median 20.0 22.0 24.5 18.2
SD 9.3 7.8 6.6 6.4
s.e.m 4.1 2.0 1.5 2.0
Min 17.0 18.0 15.0 15.0
Max 38.0 46.0 39.0 32.0

Gruplar arasinda anlamli bir fark saptanamamistir.

BUN (mg/dl)

27
26 -

25
24

23

22

21

20

HRT FM K

Sekil 16. BUN dlizeylerinin grafiksel olarak gosterilisi

39

istatistiksel



Tablo 8. Gruplardaki CRE dlzeylerinin (mg/dl)

dederlendirilmesi

istatistiksel olarak

ERT HRT FM K
Ort.D 0.74 0.79 0.8 0.73
Median 0.8 0.8 0.8 0.7
SD 0.13 0.09 0.13 0.05
s.e.m 0.06 0.02 0.03 0.02
Min 0.6 0.7 0.6 0.7
Max 0.9 0.9 1.1 0.8

Gruplar arasinda anlaml bir fark saptanamamistir.

0,82

0,8

0,78
0,76 -

0,74

CRE (mg/dl)

0,72
0,7

0,68

ERT

HRT

FM

Sekil 17. CRE dizeylerinin grafiksel olarak gdsterilisi.
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Tablo 9. Gruplardaki ALT duzeylerinin (IU/L) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Oort.D 24.8 22.2 21.5 18.2
Median 25.0 22.0 19.0 15.5
SD 4.2 5.6 6.7 10.2
s.e.m 1.9 1.4 1.5 3.2
Min 20.0 14.0 12.0 11.0
Max 31.0 36.0 38.0 46.0

Gruplar arasinda anlamli bir fark saptanamamistir.

30

25

20

15

ALT (IU/L)

10

ERT

HRT

FM

Sekil 18. ALT dizeylerinin istatistiksel olarak gdsterilisi.
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Tablo 10. Gruplardaki AST dlzeylerinin (IU/L) istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 18.0 26.4 22.8 22.0
Median 19.0 27.0 20.5 19.5
SD 6.8 9.1 9.8 5.4
s.e.m 3.0 2.4 2.2 1.7
Min 8.0 14.0 11.0 18.0
Max 27.0 45.0 55.0 34.0

Gruplar arasinda anlaml bir fark saptanamamistir.

AST (IU/L)
o

I

HRT

FM

K

Sekil 19. AST dizeylerinin istatistiksel olarak gdsterilisi.
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Tablo 11. Gruplardaki CHOL dlzeylerinin (mg/dl) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Oort.D 193.0 201.0 235.0 159.0
Median 185.0 192.0 250.0 162.0
SD 34.7 47.4 65.7 25.0
s.e.m 7.8 12.2 29.4 7.9
Min 135.0 118.0 128.0 115.0
Max 267.0 331.0 296.0 186.0
ERT ile K kiyaslandiginda p=0.016
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.012
250
200
%‘
B 150 -
E
o 100
I
o
50 -
ERT HRT FM K

Sekil 20. CHOL duzeylerinin grafiksel olarak gosterilisi.
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Tablo 12. Gruplardaki HDL dizeylerinin (mg/dl) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 56.2 59.5 73.4 54.7
Median 55.0 56.0 65.0 55.5
SD 8.8 12.7 17.2 8.9
s.e.m 2.0 3.3 /7.7 2.8
Min 39.0 39.0 58.0 37.0
Max 73.0 87.0 93.0 65.0

ERT ile FM kiyaslandiginda p=0.021

80
70
60 -
50 -
40 -
30
20 -
10 -

HDL (mg/dl)

HRT FM K

Sekil 21. HDL duzeylerinin grafiksel olarak goésterilisi.
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Tablo 13. Gruplardaki LDL dlzeylerinin (mg/dl) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Oort.D 110.0 118.0 147.0 85.2
Median 96.0 124.0 160.0 88.0
SD 29.7 33.9 28.2 17.8
s.e.m 6.6 8.7 12.6 5.6
Min 52.0 47.0 114.0 56.0
Max 164.0 124.0 177.0 112.0
ERT ile FM kiyaslandiginda p=0.023
ERT ile K kiyaslandiginda p=0.019
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.011
FM ile K kiyaslandiginda p=0.0007
160
140 -
120
3 100
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E 80
a 60 -
-
40
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ERT HRT FM K

Sekil 22. LDL duzeylerinin grafiksel olarak gosterilisi.
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Tablo 14. Gruplardaki TG duzeylerinin (mg/dl) istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 117.0 150.0 118.5 94.5
Median 110.0 96.0 104.5 66.44
SD 52.66 122.18 | 63.73 39.22
s.e.m 23.55 31.55 14.25 12.4
Min 62.0 40.0 41.0 53.0
Max 200.0 439.0 286.0 170.0

Gruplar arasinda fark saptanamamistir.

TG (mg/dl)

160
140

120

100 -

80
60 -
40

20 -

HRT

FM

Sekil 23. TG dizeylerinin grafiksel olarak gosterilisi.

Gruplardaki oksidatif stres parametreleri olan CAT, MDA, GSH, GSH-
Px, GR, NO ve MPO dizeyleri sirasiyla sekil 24-30 arasinda gdsterilmistir.
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Tablo 15. Gruplardaki CAT dlzeylerinin (U/gHb) istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 790.8 656.0 788.2 512.6
Median 550.2 509.4 656.4 541.3
SD 546.5 423.2 470.2 245.4
s.e.m 244.4 109.3 105.2 /7.59
Min 476.8 177.7 251.5 139.9
Max 1758.9 |1717.8| 2320.8 795.3

Gruplar arasinda anlaml bir fark saptanamamistir.

CAT (U/gHb))

900
800
700
600
500
400
300
200
100

ERT

HRT

FM

K

Sekil 24. CAT dulzeylerinin grafiksel olarak olarak gdsterilisi.
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Tablo 16. Gruplardaki

olarak degerlendirilmesi

MDA duzeylerinin (nmol/ml)

ERT HRT FM K
Ort.D 20.36 21.09 20.04 17.51
Median 20.01 21.41 20.28 17.68
SD 2.2 1.31 1.32 1.83
s.e.m 0.98 0.35 0.29 0.65
Min 18.21 18.95 17.81 14.68
Max 23.28 20.08 22.15 19.75
ERT ile K kiyaslandiginda p=0.045
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.0005
FM ile K kiyaslandiginda p=0.005
25
20 -
E
3 15
£
£
< 10 -
a
=
5
0
ERT HRT FM K
Sekil 25. MDA dlizeylerinin grafiksel olarak gdsterilisi.
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Tablo 17. Gruplardaki GSH dizeylerinin (ng/gHb)

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 432.7 453.5 453.0 305.8
Median 414.1 453.4 470.7 319.0
SD 84.47 96.1 101.6 42.26
s.e.m 37.78 24.81 22.72 14.09
Min 355.8 297.8 247.5 253.7
Max 556.0 660.0 618.1 377.5
ERT ile K kiyaslandiginda p=0.013
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.001
FM ile K kiyaslandiginda p=0.0009
500
450 -
_. 400 -
% 350 -
?g; 300 -
£ 250 -
E 200
(:F’ 150
O 100 -
50
0
ERT HRT FM K

Sekil 26. GSH dizeylerinin grafiksel olarak gdésterilisi.
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Tablo 18. Gruplardaki GSH-Px dizeylerinin (U/gHb) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 10.43 8.49 6.07 4.43
Median 10.17 7.01 6.36 3.96
SD 2.21 3.46 1.68 1.7
s.e.m 0.99 0.89 0.37 0.54
Min 7.98 3.46 2.85 2.51
Max 14.03 15.74 9.17 7.18

ERT ile FM grubu kiyaslandiginda p=0.0002
ERT ile K grubu kiyaslandiginda p=0.0007
HRT ile FM kiyaslandiginda p=0.038

HRT ile K kiyaslandiginda p=0.0029

FM ile K kiyaslandiginda p=0.031

12

10

GSH-Px (U/gHb)
()

ERT HRT FM K

Sekil 26. GSH-Px dilzeylerinin grafiksel olarak gdsterilisi.
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Tablo 19. Gruplardaki GR duzeylerinin (U/gHb) istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 18.06 9.8 11.35 7.23
Median 17.73 9.3 8.65 7.02
SD 10.81 4.25 7.0 3.31
s.e.m 4.83 1.1 1.56 1.05
Min 8.31 4.05 2.88 3.41
Max 34.61 18.99 24.13 12.12
ERT ile K kiyaslandiginda p=0.028
FM ile K kiyaslandiginda p=0.038
20
18
16 -
14 -
T 12
O)
S5 10 -
v 8
O 6 -
4
2
0
ERT HRT FM K

Sekil 28. GR dlizeylerinin grafiksel olarak gdsterilisi.
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Tablo 20. Gruplardaki NO dlzeylerinin (uM/L) istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 38.38 41.97 39.28 21.75
Median 35.38 36.91 35.57 21.58
SD 9.88 18.89 17.18 3.34
s.e.m 4.42 4.88 3.94 1.36
Min 27.94 24.57 17.35 16.64
Max 52.29 99.16 89.53 27.0

ERT ile K kiyaslandiginda p=0.004
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.0000

NO (mikroM/L)

HRT FM K

Sekil 29. NO dlizeylerinin grafiksel olarak gdsterilisi.
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Tablo 21. Gruplardaki MPO diizeylerinin (U/l6kosit 10*) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 8.1 6.81 5.82 7.86
Median 6.69 6.68 5.66 7.37
SD 2.91 3.38 2.53 3.11
s.e.m 0.67 0.91 1.13 1.1
Min 4.31 2.84 2.71 3.18
Max 15.02 13.0 9.29 12.8

Gruplar arasinda anlamli bir fark saptanamamistir.

MPO (U/l6kosit 10%)

ERT HRT FM K

Sekil 30. MPO dlzeylerinin grafiksel olarak gdsterilisi.

53



Kardiyovaskduler belirleyiciler olan SVCAM-1 ve sE-selektin dizeyleri

sekil 31 ve 32'de gdsterilmistir.

Tablo 22. Gruplardaki sVCAM-1 dlzeylerinin (ng/ml) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Ort.D 378.4 382.7 379.7 365.7
Median 375.9 382.7 380.9 369.8
SD 15.91 10.54 11.35 20.87
s.e.m 7.11 2.72 2.54 7.89
Min 357.6 358.5 361.5 369.8
Max 401.4 400.3 404.1 369.8

Gruplar arasinda anlaml bir fark saptanamamistir.

385

380

375

370 +

365

sVCAM (ng/ml)

360

355
ERT HRT FM K

Sekil 30. sVCAM-1 dizeylerinin grafiksel olarak goésterilisi.
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Tablo 23. Gruplardaki sE-selektin dlzeylerinin (ng/ml) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi.

ERT HRT FM K
Ort.D 58.23 59.63 55.96 48.64
Median 60.86 66.58 53.02 34.68
SD 27.32 28.68 21.62 21.96
s.e.m 12.22 7.41 4.83 6.34
Min 26.33 16.01 22.11 16.01
Max 91.66 104.5 95.29 78.18

Gruplar arasinda anlamli bir fark saptanamamistir.

70

60
50

40 -

30

20
10

sE-Selektin (ng/ml)

ERT HRT FM K

Sekil 32. sE-Selektin dlzeylerinin grafiksel olarak gosterilisi.
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Gruplardaki leptin dlzeyleri sekil 32, 33 ve 34'de gdsterilmistir.

Tablo 24. Gruplardaki leptin dlzeylerinin (ng/ml) istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

ERT HRT FM K
Oort.D 26.78 22.22 26.4 9.62
Median 13.5 14.15 19.04 8.03
SD 18.95 13.74 15.73 2.23
s.e.m 8.47 3.67 3.52 0.71
Min 12.44 9.97 9.25 6.48
Max 48.03 49.21 49.97 13.79
ERT ile K kiyaslandiginda p=0.0047
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.0000
FM ile K kiyaslandiginda p=0.0000
30
25
T 20
D
£ 15 -
£
2
2 10
5
0
ERT HRT FM K

Sekil 32. Leptin duzeylerinin grafiksel olarak gdsterilmesi.

ERT ve HRT alan post-menopozal gruplardaki olgularin higbiri, BMI
kg/m?

bulundugundan, higbir tedavi almayan post-menopozal grupta, leptin

icin bazal dlzey olarak alinan 25 didzeyini gecmemis
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dlzeylerinin obesiteden kaynaklanip kaynaklanmadiginin goésterilmesi
amaci ile olgular iki gruba aynlip, leptin dlzeyleri kendi iglerinde

istatistiksel olarak tekrar dederlendirilmis ve tablo 25'de gosterilmistir.

Tablo 25. HRT almayan grupta BMI'lerine goére leptin dizeylerinin

(ng/ml) istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

FM LEPTIN | FM BMI<25 LEPTIN
BMI>25 (OBEZ2) (n=31) (OBEZ
(n=25) OLMAYAN)
ort.D 29.24° 31.58° 24.56 11.63
Median 29.6 31.71 24.8 11.73
SD 2.75 14.56 0.52 1.72
s.e.m 0.76 4.04 0.23 0.77
Min 25.8 12.93 24.0 9.25
Max 34.0 49.97 25.0 13.99

¥p<0.001 BMI<25'den dislkler ile kiyaslandiginda.
Ph<0.0001 obez olmayan grup ile kiyaslandiginda.

0 T S T T
FM BMI>25 Leptin FM BMI<25 Leptin
kg/m2 ng/ml kg/m2 ng/ml
(BMI>25) (BMI<25)

Sekil 34. FM grubunda BMI’'lerine gére serum leptin dlzeylerinin

grafiksel olarak gosterilmesi.
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ERT ve HRT alan post-menopozal gruplardaki olgularin higbiri, BMI
icin bazal dlzey olarak alinan 25 kg/m® dizeyini gegmemis
bulundugundan, obez olmayan ve hicbir tedavi almayan post-menopozal
grupta, leptin dizeylerinin Ostrojenden etkilenip etkilenmeyecegdinin
gOsterilmesi amaci ile , FM grubundaki obez olgular cikartilip, diger gruplar
ayni kalmak Uzere tekrar istatistiksel olarak dederlendirilmis ve sonuclar

tablo 26'de gd6sterilmistir.

Tablo 26. Obez olmayan (BMI<25 kg/m?) FM grubu ile diger

gruplarin leptin dizeylerinin (ng/ml) istatistiksel olarak
degerlendirilmesi.
ERT HRT FM K
Ort.D 26.78 22.22 11.63 9.62
Median 13.5 14.15 11.73 8.03
SD 18.95 13.74 1.72 2.23
s.e.m 8.47 3.67 0.77 0.71
Min 12.44 9.97 9.25 6.48
Max 48.03 49.21 13.99 13.79
ERT ile K kiyaslandiginda p=0.0047
HRT ile FM kiyaslandiginda p=0.026
HRT ile K kiyaslandiginda p=0.0000
30
25 -
T 20 -
2
£ 15
£
g— 10
5
(]
ERT HRT FM K

Sekil 35. Obez olmayan FM grubu ile diger gruplarin leptin

dlzeylerinin grafiksel olarak gosterilisi.

58



5. TARTISMA VE SONUC

Ostrojenin  antioksidatif 6zelliginin olasilikla iki mekanizmadan
kaynaklandigi rapor edilmistir: Hidrofenolik yapilarindan dolayi, 6strojenler
serbest radikalleri temizleyici 6zelliktedirler ve ikinci olasi mekanizma ise,
endojen antioksidatif enzim sistemi ile iliskisi olmasidir (30).

Progestinler, HRT tedavisinin bir parcasini olusturmakta olup,
antioksidan/pro-oksidan sistem igindeki vyerleri heniz tartismaldir.
Tranquilli ve ark. progestinlerin tek baslarina ya da transdermal E; ile
birlikte kullanildiklarinda antioksidan etkilerinin bulundugunu
bildirmiglerdir. Ayrica, HRT alanlarda lipid peroksidasyonunun dismesinin
sadece oOstrojenlere bagl olmayip, seks steroidlerinin birlikte etkilerinden
kaynaklandiginin sonucuna varmisler ve E; olmadan MPA kullaniminin dahi
lipidlerin peroksidasyonunda inhibitér etkili oldugunu rapor etmislerdir
(31). Aksine, Massafra ve ark. ise progestini hipotalamik amenore’si olan
geng hastalarda kullanmiglar ve bunlarda antioksidan/prooksidan dengede
herhangi bir degisme goézlemediklerini 6ne sirmuslerdir (32)

Calismamizda, eritrositlerde  antioksidatif enzim  sistemlerini
6lcmemizin nedeni ise, bu hlcrelerin devamli olarak oksidatif strese maruz
kalmasi nedeni ile iyi bir materyal olmasidir. HRT tedavisinde 6 aylik bir
donemin, eritrositlerde antioksidatif sistemlerdeki degisimi incelemek igin
yeterli oldugu bildirilmistir. Clink0 eritrositlerin émri 120 gin olup, bu
glinden sonra, antioksidatif enzim sistemlerindeki herhangi bir degisimi
saptamak muimkindur (30). Bununla beraber, bazi yazarlar 1 aylik bir
HRT'denra veya menstriel siklus sirasinda dahi anti-oksidatif enzim
sistemlerinde degisiklik bildirmislerdir (37).

Calismadaki her G¢ post-menopozal grupta E, dlzeylerinin menopoza
girmemis kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak farkli oldugu
ve ortalama degerlerinin 50 pg/ml’den dislik oldugu saptanmistir. Bu

deger, calisma gruptaki olgulari secerken belirledigimiz deger olup, en
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ylksek ortalama E; dlizeyi ERT alan grupta belirlenmis olmasina ragmen
belirlenen sinir dedgerden oldukca distktir. Bununla beraber, sadece
Ostrojen alan grupta ortalana E, dlzeyleri, Ostrojen+progestin tedavisi
alan ve ayrica, fizyolojik olarak menopoza girmis olan ve hi¢ tedavi
almayan gruptaki dederler ile karsilastirldiginda istatistiksel acidan
anlamlh olarak yuksek bulunmustur. Calismadaki her ¢ post-menopozal
grupta FSH duzeylerini menopoza girmemis kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel agidan farkh oldugu ve olgulari segerken
belirledigimiz 30 mIU/ml dlzeylerinden oldukca ylksek oldugu
saptanmistir. Yine, bu degerlere paralel olarak LH dizeyleri de beklenen
degerlerde bulunmus olp, her (¢ post-menopozal grupta, kontrol gubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel acidan anlamli olarak ylksek bulunmustur.
Olgu gruplarinda rutin biyokimya parametreleri incelendiginde
kardiyovaskller hastaliklar acisindan 6nemli aterosklerotik belirleyiciler
olan CHOL, HDL, LDL ve TG duzeylerinde gruplar arasinda o6nemli
farklihklar saptanmistir. Kolesterol dlizeyleri incelendiginde, en yilksek
ortalama deger FM grubunda olup, bu deger referans araligin Ustlinde
olup, standart sapmasinin ylksek olmasi nedeni ile, diger gruplar ile
kiyaslandiginda aradaki fark anlamli bulunmamistir. Yine de, ERT ve HRT
alan post-menopozal gruplarda elde edilen ortalama degerler, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak ylksek bulunmasina ragmen,
her iki grupta da ortalama degerler referans araliklari icinde yer almakta
idi. Sadece FM grubunda ortalama HDL ve LDL dlzeyleri referans araliklari
disinda bulunmus olup, HDL dederleri, ERT ie FM kiyasladiginda
istatistiksel acidan énemlidir. En duslk ortalama LDL dlzeyi K grubunda
saptanmis olup, diger ¢ grup ile kiyaslandiginda istatistiksel acidan
anlamhdir. TG dlzeyleri incelendiginde ise, ortalama dederler butin
gruplarda referans araliklari icinde olmakla birlikte en dlstk dizey K
grubunda saptanmistir. Olgu gruplarinda lipid profilleri incelendiginde,
aterosklerotik bir riskleri olmadigi saptanmis olup, bu bulgularimiz klinik

veriler ile uyusmakta idi.
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Bednarek-Tupikowska ve ark. calismalarinda, hicresel antioksidatif
enzim sistem aktivitesi lzerine post-menopozal E, eksikliginin ve hormon
replasman tedavisinin etkilerini incelemisler ve serbest radikal Gretiminin
ve membran fosfolipidlerinin peroksidasyonunun bir gdstergesi olan LPO
serum dlzeylerinin menopozdan sonra cok yikseldigini ve hormonal
terapiden sonra ise distligind saptamislardir. Bu veriler ile, menopozdan
sonra serbest radikal (Uretiminin ve membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonunun arttigini ve E>'nin yerine konmasiyla, serbest radikal
hasarinin inhibe edildigini godstermislerdir (30). Bu bulgular, ayni
arastiricilarin 2004 yilinda yaptiklar yayinlari da desteklemektedir. Bu
sonuglarin, post-menopozal kadinlarda E, replasman tedavisinin serbest
radikal reaksiyonlarini inhibe ettigi ve menopozdan 6nceki antioksidan
kapasitenin tekrar kazanildigini gosterdigini ve TBARS dlizeylerinin hem
ERT hem de HRT alan grupta birbirinden farkl olmadigini bildirmislerdir
(33). Ayni arastiricilar, post-menopozal kadinlarda, eritrositlerde GSH-Px
aktivitesini ve GSH konsantrasyonunu pre-menoposal kadinlar ile
kiyasladiklarinda daha disltk degerler saptamislardir. Yine, bu degerlerin
E. veya kombine E;-progestin tedavisinden sonra arttidini rapor
etmislerdir. Pre- ve post-menopozal kadinlarda eritrosit GSH-Px aktivitesi
ile serum E, dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Biz de
post-menopozal kadinlarda GSH-Px aktivitesini pre-menopozal kadinlara
kiyaslandiginda anlamli olarak distk saptadik. ERT ve HRT ‘nin GSH-Px
aktivitelerini yikselttigi gozlenmis olup, ERT ve HRT'de ortalama degerler
arasinda herhangi bir fark gbézlenmemistir. Eritrosit GSH
konsantrasyonlarinin, GSH-Px konsantrasyonlari ile korele oldugu ve yine
post-menopozal kadinlarda dlzeylerinin azaldigi ve 6strojen tedavisinden
sonra ise ylkseldigi ve premenopozal kadinlar ile ayni dlizeye geldigi
bildirilmistir. Capel ve ark. ilk olarak seks hormonlarinin, hucresel
antioksidatif enzim aktivitelerini arttirmak yoluyla, antioksidatif
ozelliklerinin olabilecegini ileri strmislerdir (36). Cinsiyet hormonlarinin
hicresel antioksidatif enzim aktiviteleri Gzerine stimulator etki yapmasi,

diger vyazarlar tarafindan da teyid edilmis olup, 06zellikle GSH-Px
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aktivitesinin menstriel siklusdaki degisimlerinin 6nemli oldugundan so6z
edilmistir. Ozellikle, follikiler fazin sonlarina dogru ve luteal fazin erken
dénemlerinde ylksek GSH-Px dlzeyleri rapor edilmis olup, bu iki fazda da
Ostrojen dlzeyleri en yuksek durumundadir (37).

Eritrosit CAT aktivitesinin ise, post-menopozal kadinlar ile pre-
menopozal kadinlarda ayni ortalama dederde saptandigi, her iki tedaviden
(E2 veya kombine) sonra ise, CAT aktivitelerinin her iki tedaviyi alan
grupta pre-menopozal gruptaki dederlerin altina indigi bildirilmistir
(34,35). Bednarek-Tupikowska ve ark. diger bazi vyazarlarin aksine,
gruplar arasinda CAT aktivitesinde bir fark saptamamis ve bu enzim
dizeylerinin tedavi sonrasinda disttgind bildirmislerdir. Bu durumu ise,
hormon replasman tedavisinden sonra GSH-Px aktivitesinin artmasina,
cunkl her iki enzim sisteminin ayni substrati (H,O,) inaktive etmesinin
etkili oldugunu 0©ne strmdislerdir. Boylece, GSH-Px aktivitesindeki artisin,
birlikte calistigi anti-oksidatif bir enzim olan CAT aktivitesinde azalmaya
neden olabilecegini rapor etmislerdir (30). Ayni arastiricilar ve Radowicki
ve ark. ise, TAS dlzeylerinin de koroner kalp hastaligi olan post-
menoposal kadinlarda o6nemli Olglide dustigini ve antioksidanlarin
ateroskleroza karsi koruruyucu etki gosterdigi hipotezini konfirme etmis
olduklarini bildirmislerdir (34).

Arastiricilarin bulgulari ile calisma bulgularimizi kiyasladigimizda, biz
de bltln gruplar arasinda CAT aktiviteleri arasinda bir fark gézlemedik. En
distk CAT aktivitesine K grubunda rastlamamiza ragmen, diger gruplar ile
kiyaslandiginda fark anlamsiz bulundu. Bununla beraber, ERT ve HRT alan
gruplardaki ortalama GSH-Px dederleri, FM ve K gruplarindaki diizeyler ile
kiyaslandiginda ortalama degerlerin anlamli olarak ytkseldigi saptanmistir.
Bulgularimiz, Bednarek-Tupikowska ve ark. Sonuclarini desteklemektedir.
Bu bulgular, ERT ve HRT'nin anti-oksidatif kapasiteyi ylkseltme de GSH-
Px enzimi Uzerinde etkili oldugu sonucunu distndirmektedir.

Lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olan MDA duzeyleri
incelendiginde ERT, HRT alan ve FM grubunda hemen ayni ortalama

dederler saptanmis olup, bunlar K gubu ile karsilastirildiginda aralarindaki

62



fark istatistiksel agidan dnemli bulunmustur. Bu bulgular, ERT ve HRT
almanin MDA dederleri lizerinde bir etkisi olmadigini géstermektedir.

Ortalama GSH dizeyleri ise ERT, HRT alan ve FM grubunda hemen ayni
saptanmis olup, bu degerler K grubuna gore ylksek ve istatistiksel acidan
onemli olarak saptanmistir. GSH metabolizmasi ile ilgili bir diger enzim
sistemi GR olup, en ylksek orteleme deger ERT alan grupta saptanmistir.
En dlistk dlzey ise, K grubundadir. Buna dayanarak post-menopozal
olgularda her iki tedavinin de glutatyonun déngusinun strdurtlmesinde
etkili oldugu soylenebilir.

NO* radikalinin gaz seklinde olmasi onu vicut sivilarinda élgmemizi
zorlastirmaktadir. Kan damarlarinda, endotelden-tireyen NO® molekdlleri
alt katmandaki diz kas hicrelerine diffize olmakta, vazodilatasyonu ve
kan dolasimini ayni dizeyde tutmaktadir (38). NO® kadinlarda Ureme
sisteminde, uterusda, Fallop tlplerinde ve ovaryumda sentezlenmektedir.
In vitro calismalar, NO*in bu dokularda diz kas hiicrelerinin gevsemesini
saglayan gucli bir molekil oldugu ve ayni zamanda steroid olusumunu
reglle ettigi gosterilmistir (40-42).

Ekerhovd ve ark. LH hormonunun pik yapmasindan sonrakini izleyen
glinde plazma nitrat dizeylerinin énemli dlciide artmis oldugunu ve bu
bulgularin spontan oviilasyonda NO*in arttigini gosterdigini bildirmislerdir.
Yine, GnRH ile tedaviden sonra NO%in Uretiminin inhibe oldugunu ileri
surmugslerdir. Ayrica, ovaryumlarin stimullasyonu ile plazma nitrat
dizeylerinde bir artis oldugu, fakat bunun ancak yiksek
konsantrasyonlardaki ostradiol ile gerceklestigini bildirmislerdir. Bunun
aksine, overlerin stimulasyonu sirasinda Ostradiol konsantrasyonlarinin
yuksek olmasi durumunda, plazma nitrat dizeylerinin gercekten daha da
dislk olabilecegdini, ¢inkl Ex'nin, NO® Uretimi Uzerinde feed-back bir etki
olusturabilecegini ileri sirmisler ve plazma nitrat dlzeylerinin ileri
dizeydeki OHSS artmadigini rapor etmislerdir (22).

Calismamizda her (¢ post-menopozal grupta ortalama NO°

dizeylerinin hemen hemen ayni oldugu ve K grubu ile kiyaslandiginda
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ylksek oldugu gorilmektedir. Bu bulgulara gére, ERT ve HRT tedavilerinin
serum NO°® dlzeylerini fazla etkilemedigi sOylenebilir.

MPO aktivitesinin saglkl kadinlarda erkekler ile kiyaslandiginda daha
yliksek oldugu ve myeloid hicrelerde 0strojenin MPO aktivitesini
arttirdiginin bilindigi ve dolayisi ile plazmada MPO dizeylerinin arttigi rapor
edilmistir (58). Yine, menopoza girildiginde MPO aktivitesinin 6nemli
Olcide dustigl, fakat HRT sonrasinda artabildigi rapor edilmis olup
(54,56), bunun 0Ostrojenin immun sistem U(zerine etkisi ile ilgili oldugu
bildirilmistir (59). Calismamizda, en yiksek MPO dizeyleri ERT alan
grupta, en dusuk duzeyler ise, FM grubunda saptanmis olup, gruplar
arasinda ortalama deger farkliliklari olmasina ragmen bunun istatistiksel
acidan 6nemli olmadigi gorilmustir. HRT'nin MPO dizeylerini arttirdigi
cesitli yayinlarda belirtilmisdir ki, bulgularimizda bunu desteklemekte olup,
ERT ve HRT alan her iki grupta da dizeylerin, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda ortalama degerlerin ayni oldugu, FM grubundaki ortalama
degerden daha ylksek oldugu gozlenmistir. Bununla beraber, anlaml bir
fark olmayisinin nedeni ortamda H,O>'nin az olmasi olabilir diye
distnmekteyiz. Clnkl, CAT aktivitesinin de dlsuk olmasi bu bulgularimizi
desteklemektedir.

Stork ve ark. calismalarinda standart doz progestin+17p-6stradiol ile
disuk doz progestin+17-B Ostradiol kullanacak grupta tedavi 6ncesinde
elde ettikleri ICAM-1, SVCAM-1 ve sE-selektin dlzeyleri arasinda bir fark
gbézlemediklerini bildirmisler, fakat tedaviye baslandiktan 48 ay sonrasinda
bu dizeylerde istatistiksel agidan 6nemli farklarda disme gdézlendigini
bildirmislerdir (3). Sumino ve ark. calismalarinda transdermal HRT
kullanan grupta bazal dizeyler ile 12 aylk bir tedavi sonrasinda sVCAM-1
ve sE-selektin dlizeylerinde anlamh bir farklihk bildirmekle birlikte, tedavi
sonrasindaki elde ettikleri sonuclarin hormon tedavisi almayan post-
menopozal gruptan elde edilen dedgerler ile ayni dizeye olduklarini
bildirmislerdir. Transdermal HRT tedavisinin bu dlzeyler icin ¢ok yararl
oldugunu, fakat olgularda lipid diizeylerini etkilemedigini rapor etmislerdir.

Bunun da transdermal HRT'nin, oral HRT'ye go0re karacigerdeki lipid
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metabolizmasini etkilemesinin az olmasindan ileri gelebilecedini iddia
etmisglerdir (6). Nikander ve ark. phytoestrogenlerin dolasimdaki post-
menopozal olgularda CRP, sE-selektin ve NO® dizeylerine olan etkilerini
incelemisler ve tedaviden 3 ay sonra elde ettikleri sonuglar ile aralarinda
herhangi bir fark olmadigini bildirmislerdir. Ayrica, bu dederleri hormon
tedavisi almayan post-menopozal olgular ile karsilastirmiglar ve yine bir
fark go6zlemlemediklerini rapor etmigleridir. sE-selektin ve NO%in her
ikisinin birden endotelyal hiicre Urlnleri oldugunu, disik dizeylerdeki sE-
selektin ve ylksek NO® dilizeylerinin damar sagligi acisindan vyararh
oldugunu bildirmislerdir. Bununla beraber, olgularindaki disik NO®
dizeylerinin kisilerdeki diyetten kaynaklanabilecegini ve bu tir bir
calismanin klinik bir ortamda yapilmasinin daha guvenilir sonuglar
verebilecegini 6ne surmuslerdir (51). Calismamizda ERT, HRT ve FM
gruplarinda elde edilen ortalama sVCAM-1 ve sE-selektin degerleri saglikli
kontrol gruptan elde edilen degerler ile karsilastirildiinda aralarinda
onemli bir fark olmadigi saptanmistir. Calismaya alinan ERT, HRT, FM
gruplarinda koroner kalp hastaligi yok ise, bu parametreler arasinada
anlamli bir farklihlk olmamasi da beklenen bir sonug olabilir.

Literatirlerde, plazma leptin dlzeyleri Uzerine 0&strojen ve HRT
tedavisinin etkileri ile ilgili birbirinden oldukca farkli sonucglar rapor
edilmistir. Arastirmalarda, serum leptin dlzeyleri ve sismanhgin o6lgitl
(BMI) ile iligkisi bildirilmistir. Ayrica, adipoz dokuda d&strojen
reseptorlerinin bulundugu ve bodylece leptin Uretimini reglile eden bir
mekanizma olabilecegi, erkeklerde serum leptin dlizeylerinin daha distk
oldugu ve bunun da kadinlarda yad depositlerinin fazla olmasi ile
aciklanabilecegi rapor edilmistir (20,21). Bununla birlikte, kadin ve
erkeklerdeki leptin konsantrasyonlarindaki bu fakhligin kismen 0Ostrojen
duzeylerindeki farlilik ile aciklanabilecegi 6ne slrilmustir. Barash ve ark.
yaptiklari calismada, leptin tedavisinden sonra overlerde ve testislerde
agirhiklarinda artma saptamis ve ovaryum dokusunda follikiler olusumun
arttigini, testislerde ise, semini feroz tiplerde hicresel aktivitenin arttigini

histolojik olarak géstermislerdir (21).

65



Castracane ve ark. 6strojenin, post-menopozal kadinlarda serum leptin
dizeylerini etkilemedigini rapor etmistir (22). Haffner ve ark. ise, serum
leptin dlzeylerinin oral kontraseptif alan pre-menopozal kadinlarda, HRT
alan ve almayan post-menopozal kadinlarda birbirinden farkli olmadigini
bildirmislerdir (23). Shimizu ve ark. ratlarda ve insanlarda &strojenlerin
serum leptin konsantrasyonunu reglle ettigi ileri stirmdisler ve pre-
menopozal kadinlarda serum leptin konsantrasyonlarinin, HRT almayan
post-menopozal kadinlardan oldukca ylksek oldugunu rapor etmislerdir.
Yine, luteal fazda dstrojen konsantrasyonlarinin iki kat fazla olmasi nedeni
ile leptin dlzeylerinin yaklasik %33 oraninda arttigini ve paralellik oldugu
bildirilmiglerdir (24). Ayni zamanda, Rosenbaum ve ark.'da tedavi
almayan post-menopozal kadinlarla, menopoza girmemis kadinlari
kiyasladiginda onemli Olglide distk leptin dizeylerinin oldugunu rapor
etmislerdir (43). Paolissa ve ark. saglikli ve obez olmayan kisilerde,
plazma leptin dizeylerinin plazma 0&stradiol dilizeyleri ile korele gittigni
gbstermistir. Buna ek olarak, post-menopozal kadinlarda plazma
testosteron  duzeylerinin  artmasinin  plazma leptin  duzeylerini
etkileyebilecegdi bildirilmis olup, testosteronun adipositlerdeki ob genindeki
transkripsiyon Uzerinde inhibitor etkili olabilecedi ileri strGlmistir (17).
Bir baska calismada, obezite olusturulan rat modellerinde ob gen
ekpresyonunun ve leptin dlzeylerinin arttigi bildirilmis ve insanlarda
obezitede leptin dizeylerinin yag kutlesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
rapor edilmistir (27). Yine, Nagy ve ark obez kadinlarda serum leptin
didzeylerinin artmasinin, adipoz dokudaki ob gen ekspresyonunun
artmasina bagh olarak gelistigini ortaya koymuslardir (19). Diger yandan,
obez kisilerde leptin rezistansi olustugu ve bunun plazma leptin
dizeylerindeki artis ile aciklanabilecegini bildirmektedir (45). Konukoglu
ve ark. yaptiklar galismada, HRT alan obez ve obez olmayan kadinlarda
plazma leptin dlzeylerini incelemisler. Bu dederleri, menopoza girmemis
(obez ve obez olmayan) olgular ile karsilastirmiglardir. Post-menopozal
kadinlarda (obez ve obez olmayan) HRT oOncesinde plazma leptin

dlzeylerini, menopoza girmemis (obez ve obez olmayan) gdére oldukca
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dusik saptamislar, fakat tedavi sonrasinda bu dederlerin, her iki grupta
bulunan, menopoza girmemis kadinlardaki ortalama degerlerden daha
fazla arttigini rapor etmislerdir (25).

Calismamizda, ob gen Urind ve protein yapisinda olan leptinin,
fizyolojik olarak menopoza girmis obez kadinlarda leptinin ortalama
degerlerinin, ayni grupta yer alan fakat obez olmayan kadinlarin ortalama
degerlerine gore istatistiksel acidan anlamli olarak yulksek oldugu
saptanmistir. Veriler sonunda, daha genis kapsamli bir calismada ERT ve
HRT alan ve ayni zamanda obez grubu olusturan olgularin tedaviye
baslamadan Onceki ve en az 6 aylik bir tedavi sonrasindaki degerlerinin,
hic tedavi almayan FM ve pre-menopozal grupta olup, yine obez olan
kigilerin leptin duzeylerinin karsilastirimasi yoluyla konuya daha genis
kapsamli bir bakis acisi getirecegi aciktir.

Calismamizda elde edilen sonuclar birlikte degerlendirildiginde:

1. ERT ve HRT tedavilerinin post-menopozal kadinlarda lipid

profillerini diizeltmekte etkili oldugu saptanmistir.

2. ERT ve HRT tedavilerinin anti-oksidatif bir molekldl GSH
dongistinde etkili oldugu disinitlmektedir.

3. Olgu gruplarina dahil olan tim kadinlarda hipertansiyon, diyabet
ve kardiyovaskuler hastaliklar olmamasi nedeni ile olgu
gruplarinda vazoaktif ajanlar olan sVCAM-1 ve sE-selektin’in
ortalama degerlerinin birbirinden farkli olmadigi gézlenmis olup,
bu bulgular lipid profillerini desteklemektedir.

4, Her ne kadar ERT ve HRT alan grupta ortalama BMI dlzeyleri 25
kg/m? gecmese de, menopoz ile birlikte BMI'in arttigi ve buna
bagh olarak da leptin dizeylerinin yilkseldigi gézlenmistir. Yine,
tedavi almayan post-menopozal grup ikiye ayrildiginda obez
olmayan grupta leptin dizeylerinin anlamli olarak disik oldugu

saptanmistir.
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Sonug olarak, calismada ERT ve HRT alan gruplarda tedaviye bagl
olarak parametrelerin ortalama degerleri arasinda ¢ok denmli farkliliklar
saptanmamis olup, ERT ve HRT'nin etkilerini daha c¢ok GSH
metabolizmasinda goésterdigi, olgularin lipid profillerini iyilestirdigi ve buna
bagli olarak da kardiyovaskiler ajanlarin distik olarak saptandidi

disinltlmektedir.

6. OZET

Ostradiol (E;) antioksidatif &zelliklere sahip bir molekildir.
Progestinlerin antioksidatif savunmadaki rolleri henliz tam
bilinmemektedir. Calismamizda E, ve Ez+progestinlerin eritrosit enzim
sistemleri, oksidatif capasite, adhezyon molekilleri olan sVCAM-1 ve sE-
selektin ve leptin Uzerindeki etkilerini inceledik. Olgu gruplarimiz séyledir:
Fizyolojik olarak menopoza girmis ve hig tedavi almamis 32 kadin (FM),
yine fizyolojik olarak menopoza girmis ve hormon replasman tedavisi
(HRT; Ex+proegstin) tedavisi alan 54 kadin, cerrahi olarak menopoza
girmis ve oOstrojen replasman tedavisi (ERT; E,) alan 26 kadin. Ayrica
ikinci kontrol grubu olarak hemiiz menopoza girmemis saglikh 30 kadin
(K) olgudan yararlandik. Olgu gruplarinda serum E,, FSH ve LH duzeyleri
ile rutin biyokimyasal parametreler olan AKS, BUN, CRE, AST, ALT, CHOL,
HDL, LDL dlzeyleri saptanmistir. Her (¢ post-menopozal grupta ortalama
E, dlzeyleri <50 pg/ml saptanmistir. Ayni gruplarda, ortalama FSH
dizeyleri ise <30 mIU/ml olarak bulunmustur. Olgu gruplarinda
kardiyovaskdller belirleyiciler olan CHOL, HDL, LDL ve TG duzeyleri
arasinda o©6nemli farkhlhklar saptanmamistir. Calismamizin sonucunda,
eritrositlerdeki en o6nemli anti-oksidatif enzim olan CAT aktivitesinde
gruplar arasinda bir fark saptanamamistir. MDA dizeylerinin ise K
grubunda post-menopozal gruplar ile kiyaslandiginda anlamh olarak disik
oldugu gozlenmistir. Yine, en distk GSH dizeyini K grubunda saptadik ve
diger gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan anlamh idi. GSH

metabolizmasi ile diger enzimler olan GSH-Px ve GR dizeyleri en disik
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olarak K grubunda saptanmis olup, post-menopozal druplar ile
kiyaslandiginda fark istatistiksel acidan anlamlidir. NO dilizeylerinin ise, K
grubunda en dislik dizeyde oldugu, diger gruplarda ise ylksek oldugu
bulunmustur. Ortalama MPO aktivitesi ise her dort grupta yaklasik ayni
degerde saptanmistir. Gruplarda, kardiyovaskiler belirleyiciler olan
sVCAM-1 ve sE-selektin dlizeyleri arasinda fark saptanamamis olup, bu
durum olgularimizin higbirinin koroner bir yetmezligi olmamasi ve lipid
profillerinin dizgin olmasi ile aciklanabilmekte olup, inflamatuar bir
belirte¢ olan MPO bulgulari da bu konuda calismamizi desteklemektedir.
Obezitenin bir belirleyicisi olan leptin dlzeylerinin, ayni zamanda 6strojen
ve BMI (kg/m?) ile iliskisini degerlendirdigimizde, ERT ve HRT grubunda
ortalama leptin dlizeylerinin FM grubu ile kiyaslandiginda daha ylksek
oldugu ve 0Ostrojenin leptin dizeylerini arttirdigi saptanmistir. Yine post-
menopozal obez grupta (FM) leptin dizeylerinin obez olmayan FM grubu
ile kiyaslandiginda daha yilksek oldugu saptanmistir. Sonug¢ olarak,
calismamizda menopozun  oksidatif sistemi  bozdugu, lipidlerin
peroksidasyonuna neden oldugu, GSH metabolizmasini etkili oldugu
saptanmis olup, Olctiigimiz parametreler arasinda ERT ve HRT alan

gruplar arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir.

7. SUMMARY (INGILIZCE OZET)

Estradiol (E;) is a molecule which has antioxidative properties. The
role of prOgestins in antioxidant defense is stil unknown. We evaluated
the influence of E; and E, + progestin on erytrocyte antioxidative enzyme
system activity and adhesion molecules sVCAM-1, sE-Selectin and leptin.
Subjects consisted 32 women with physiological menopause (FM) had no
therapy,54 women with natural menopause on hormone replacement
therapy (HRT; E, plus progestin), 26 women with surgical menopause,
before estrogen replacement therapy (ERT;E;). Thirty healthy women
(had no menopause) served as a control group (K). Serum E,, FSA and
LH levels, and also serum glucose, BUN, CRE, AST, ALT, CHOL, HDL, LDL,
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and TG levels were evaluated. In each post-menopausal group the mean
E, level was found as <50 pg/ml. In the same groups, the mean valueof
FSH was found <30 mIU/ml. The differences between CHOL, HDL, LDL,
and TG levels were not found . As a result of our research, we couldn’d
find any difference between the groups mean CAT activity. MDA
concentrations were found significantly lower as compared each of post-
menopausal group. GSH concentration was found lower in K group as
compared other groups. As the same, GSH-Px and GR enzymes were fond
lower in K as compared with the other groups. In post-menopausal groups
the mean NO levels were found higher as compared with K. There was no
difference between MPO levels. sVCAM-1 and sE-selectin levels were
evaluated and was found that there was no difference between groups.
Also, we evaluated the influence of ERT and HRT, and BMI (kg/m?) on the
serum leptin concentration. We found that, leptin concentrations are
significantly higher in obese post-menopausal women than in their non-
obese counterparts. Also, we showed that serum leptin concentrations
were influenced by ERT end HRT concentrations. Taken together, it is
obvious that menopause was disturbed oxidative system and lipid
peroxidation, and influenced metabolism of GSH. In addition, we couldn’t

find any differences according to the parameters in ERT end HRT regimen.
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