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1. ÖZET 

 

Östrojenler kardiyovasküler sistem üzerinde koruyucu etkileri bulunan 

hormonlardır. Östrojenlerin, endotelden salgılanan bazı vazoaktif maddelerin 

sentezinde değişikliklere neden olmasının koruyuculuk mekanizmasında önemli rol 

oynadığı gösterilmiştir. C-tip natriüretik peptit (CNP), vazodilatör ve antienflamatuar 

etkileri olan damar koruyucu kardiyovasküler bir hormondur. Son yıllarda yapılan 

bazı hayvan deneyleri CNP sentezinin östrojenler tarafından kontrol edilebileceğine 

dair ipuçları sağlamıştır. Bu çalışmada amacımız östrojen düzeylerinin çok 

yükseldiği in vitro fertilizasyon tedavisi (IVF) alan kadınlarda plazma östrojen ve 

CNP düzeylerindeki değişiklikleri, aralarındaki ilişkiyi saptamak ve östrojenlerin 

kardiyovasküler sistem üzerindeki etkilerinin mekanizmasında CNP’nin olası rolünü 

araştırmaktır.  

Bu amaçla IVF tedavisi gören 29 sağlıklı kadından menstruel siklusun 3. günü 

menstrual siklusun 5. günü ve ovulasyondan önce kan örnekleri alınmıştır.  Kontrol 

grubu olarakta sağlıklı kadınlarda menstrual siklusun 3. günü örnekler toplanmıştır. 

Örneklerde NT-proCNP ve östrojen düzeyleri enzim immünölçüm yöntemiyle 

belirlenmiştir. 

Elde edilen sonuçlar plazma östrojen düzeylerinin ovulasyon öncesinde 

(1676±822 pg/mL), tedavinin 3. (29.7±23 pg/mL) ve 5. (817.3±626 pg/mL) 

günlerine göre anlamlı derecede (p<0.001 ve p<0.01) arttığını göstermektedir. 

Plazma NT-proCNP seviyeleri en yüksek düzeyine östrojenin en yüksek olduğu 

ovulasyon öncesi dönemde ulaşmıştır. Ovulasyon öncesi plazma NT-proCNP 

düzeyleri (9.9±4.6 pmol/L), 3. güne (7.07±3.2 pmol/L) göre anlamlı (p<0.001) olarak 

yüksektir. Ayrıca NT-proCNP seviyelerinde, tedavinin 5. gününde 3. güne göre 

anlamlı (p<0.05) artış saptanmıştır. Üçüncü gün ve 5. gün NT-proCNP ve östradiol 

düzeyleri arasında kuvvetli bir korrelasyon (0.58, p<0.0023) bulundu. 

Sonuçlarımız IVF sürecinde yükselen östrojenin, CNP salgılanmasında rolü 

olabileceğini göstermektedir. Bu bulgu, östrojenlerin kardiyovasküler sistem 

üzerindeki olumlu etkilerinin mekanizmasında CNP sentezini artırmasının da yer 

alabileceğini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: C Tip Natriüretik Peptit, Östrojen, IVF. 
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2. SUMMARY 

 

Effect of in vitro fertilisation treatment on plasma C Type Natriuretic Peptide 

levels  

Estrogens have protective effects on the cardiovascular system. It is 

demonstrated that estrogen induced changes in the synthesis and release of various 

vasoactive compound from the endothelium have important roles in the mechanism 

of protection. C type natriuretic peptide is a cardioprotective vascular hormone with 

its vasodilator and antiinflamatuar effects. Evidence from few animal studies indicate 

that CNP synthesis may be modulated by estrogens. 

The aim of our study was to investigate the possible role of C type natriuretic 

peptide in estrogen’s cardioprotective effects. With this aim, we explored the changes 

in plasma estradiol and C type natriuretic peptide levels and their relations in women 

who have high levels of estrogens due to in vitro fertilization therapy. 

In this study three blood samples were collected from 29 woman undergoing in 

vitro fertilisation treatment. The samples were collected on the third and the fifth day 

of menstruel cycle and just before ovulation. Also as control, blood was collected 

from healthy women on the 3d day of their menstrual cycle. Blood levels of NT-

proCNP and estrodiol were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. 

Our results demonstrate that estradiol levels of women in IVF group are 

significantly (p<0.001 ve p<0.01) higher before ovulation (1676±822 pg/mL) 

compared to 3d (29.7±23 pg/mL ) and the 5th day (817.3±626 pg/mL) of the 

treatment. Plasma NT-proCNP levels reach highest levels just before ovulation as 

estradiol. Plasma NT-proCNP levels of IVF group are significantly (p<0.05) higher 

before ovulation (9.9±4.6 pmol/L) compared to 3d day (7.07±3.2 pmol/L). In this 

group plasma NT-proCNP levels are also significantly (p<0.05) higher in the 5th day 

compared to 3d. 

Our results indicate that elevations in estradiol may have a role in the increased 

CNP levels during IVF treatment. This finding also suggest that CNP may be 

involved in the protective effects of estrogens. 

Key words: C type natriuretic peptide, estrogen, IVF. 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Natriüretik peptitler kalp damar sisteminde önemli rolleri olan hormonlardır. C-

tip natriüretik peptit, (CNP) başlıca endotelyumdan salınan ve vazodilatör etki 

göstererek kan basıncının düzenlenmesinde önemli rol oynayan, ayrıca 

antienflamatuar, antitrombotik etkileri ile damar sağlığına önemli katkıları olan anti-

aterosklerotik bir peptit hormondur. 

 

Östrojenler de damar sağlığında çok önemli koruyucu rolü olan hormonlardır. 

Östradiolün damar koruyucu etkilerinin önemli bir kısmını endotel hücrelerinde 

nitrik oksit sentezini artırarak ve bunun sonucunda vazodilatasyona, düz kas 

hücrelerinin proliferasyonunun baskılanmasına, lökosit adezyonunun inhibisyonuna 

neden olarak gerçekleştirdiği birçok çalışmada gösterilmiştir. 

 

Son yıllarda yapılan birkaç hayvan deneyi östradiolün, CNP salgılanmasını 

arttırdığını göstermiştir. Ancak ösrojenlerin insanlarda CNP sentezi üzerindeki 

etkileri konusunda araştırmalar çok kısıtlıdır ve etkileri net olarak bilinmemektedir. 

 

Bu çalışmada amacımız östradiolün damar sağlığı üzerindeki etkilerinde 

CNP’nin rolü olup olmadığını incelemek ve etki mekanizmasının aydınlatılmasına 

katkıda bulunmaktır. 

 

Bu amaçla, östrojen düzeylerinin dramatik artışlar gösterdiği IVF tedavisi gören 

kadınlarda, tedavinin belirli fazlarında ve kontrol olarakta sağlıklı kadınlarda plazma 

östrojen ve CNP düzeyleri ölçülerek, ilişkiler incelenmiştir. Bulgularımız insanlarda 

östrojen gibi gonadal hormonların natriüretik peptit sentezi üzerinde etkilerinin ve 

etki mekanizmasınında CNP’nin yerinin anlaşılması açısından önem taşımaktadır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 

 

4.1. Natriüretik Peptitler 

 

Vasküler tonusun, elektrolit ve sıvı dengesinin düzenlenmesinde görev alan 

natriüretik peptit (NP) ailesi; atrial natriüretik peptit (ANP), B-tip natriüretik peptit  

(BNP), ve C-tip natriüretik peptit (CNP) üyelerinden oluşur (Vanderheyden et al 

2004). Natriüretik peptitler yapıları benzerlik gösterse de sentez yerleri ve etkileri 

açısından farklılık gösteren kardiyovasküler hormonlardır. Kan volümünü ve 

basıncını  natriürez ve diürez ile ayarladıkları için bu ismi almışlardır (Flickinger et 

al 1995).  

 
ANP ve BNP başlıca atria ve ventriküllerden sentezlenen ve salınan 

hormonlardır (Nir 2007, Munagala, Burnett and Redfield 2004). Kronik kalp 

hastalıklarında bu peptitlerin  plazma düzeyleri 200-300 kat artmaktadır (Potter, 

Abbey-Hosch and Dickey 2006). 

 

 

 

Şekil 1. Nartiüretik peptit ailesinin 3 ana üyesinin aminoasit dizilimleri ve yapıları: 

ANP = Atriyal natriüretik peptit; BNP = B-tip natriüretik peptit; CNP = C-tip 

natriüretik peptit (Abassi ve ark. Pharmacology & Therapeutics 2004; 102:223– 241’den değiştiri-

lerek alınmıştır). 
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CNP bu ailenin en son bulunan üyesidir. Plazmada düşük konsantrasyonlarda 

bulunması ve kısa ömürlü olması nedeni ile etkileri henüz tam olarak 

bilinmemektedir ve incelenmeye devam edilmektedir. Ancak CNP etkileri ve etki 

mekanizmaları açısından diğer natriüretik peptitlerden farklılık gösterdiği  ve daha 

çok parakrin ve otokrin hormon olarak vasküler sistemde, sinir sisteminde, kemik 

gelişiminde ve inflamasyon sürecinde önemli etkileri olduğu bilinmektedir (Casco et 

al 2002, Del et al 2006, Kellsal et al 2006, Suga 1993). 

 
Natriüretik peptitlerin biyolojik etkileri birçok dokuda lokalize spesifik membran 

reseptörleri aracılı gerçekleştirilir. Üç tip natriüretik peptit reseptörü (NPR) 

bulunmaktadır; NPR-A, NPR-B, NPR-C. NPR-A reseptörlerine ANP ve BNP’nin 

daha fazla afinitesi bulunur. NBR-B reseptörleri ise daha çok CNP’ye spesifiktir.  

CNP NPR-B’ye ANP ve BNP’ten 3 kat daha fazla afinite ile bağlanır. NPR-A ve 

NPR-B’nin yapısında ekstraselüler ligand bağlayıcı bölge, küçük menteşe bölgesi, 

kinaz homolojisi gösteren bölge ve intraselüler guanil siklaz bölgesi bulunur (Anand 

2005). NPR-C’nin intraselüler kinaz ve guanil siklaz bölgeleri yoktur. Bunun yerine 

Gi ile etkileşen 37 aminoasitlik intraselüler kuyruğa sahip olduğu gösterilmiştir. 

Murthy 1998). NPR-C, temizleme reseptörü olarak düşünülmektedir (Maack and 

Suzuki 1987, Cohen 1996). 

 
Tüm natriüretik peptitler NPR-C’ye yüksek afinite ile bağlanır. NPR-C 

natriüretik peptidlerin dolaşımdan uzaklaşmalarına neden olduğu için bir temizleme 

reseptörü olarak kabul edilmiş olsa da son yıllarda yapılan araştırmalar peptitlerin 

bazı etkilerine de aracılık ettiği gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 2. Natriüretik peptidlerin homolojisi ve yapısı 
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4.1.1. C-tip natriüretik peptit 

 

C-tip natriüretik peptit ilk olarak domuz beyninden izole edilmiştir (Totsune et al 

1994). C-tip natriüretik peptit, başta endotel hücrelerde olmak üzere, beyinde, 

kondrositlerde, uterus ve ovaryumlarda sentezlenmektedir. Bazı sitokinler, büyüme 

faktörleri, tümör nekrozis faktör, interlökin 1, CNP salınmasını arttırır (Scotland, 

Ahluwalia and Hobbs 2005, Piechota et al 2007).  

 

4.1.2. CNP sentezi ve depolanması 

 

Kaba endoplazmik retikulumda 126 aminoasitlik prepro-CNP olarak sentezlenen 

CNP sinyal peptidazın sinyal peptidi uzaklaştırmasından sonra 103 aminoasitlik 

proCNP'ye dönüşür (Şekil 2) (Ogawa et al 19). Ardından Golgide pro-CNP, CNP-

53’ü oluşturmak üzere furin tarafından kesilir. (Wu et al 2003). C-tip natriüretik 

peptit 53'ten de bilinmeyen bir mekanizma ile CNP 22 oluşmaktadır (Minamino et al 

1991, Stingo et al 1992 ). Yirmi iki aminoasitlik CNP'nin biyolojik olarak daha aktif 

olduğu düşünülmektedir. Geriye kalan kısım NT-proCNP’dir. NT-proCNP’nin yarı 

ömrü CNP’den daha uzun olduğu için plazmada daha yüksek konsantrasyonlarda 

bulunabilir ve düzeyleri CNP konsantrasyonunu yansıttığı için araştırmalarda NT-

proCNP'nin ölçülmesi kolaylık sağlamaktadır (Ry et al 2007, Wu et al 2003). 

 

 

Şekil 3. CNP’nin sentezi (Scotland ve ark. Pharmacology & Therapeutics 2005;105: 85– 93’den 

değiştirilerek alınmıştır). 
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Ek olarak, C tip Natriüretik peptit ANP gibi salgı granüllerinde depolanmaz bu 

yüzden sentezlendikten sonra eksositozla atılmaktadır (Chauhan et al 2003, Villar et 

al 2007). 

 

4.1.3. C- Tip natriüretik peptitlerin vasküler etkileri 

 

C-tip natriüretik peptitin, kardiyovasküler sistemde çok önemli fonksiyonları 

bulunmaktadır (Clavell et al 1993). Yapılan çalışmalar eksojen CNP’nin insan, sıçan, 

köpek ve domuzlarda potent vazodilatör olduğunu göstermiştir (Wiley and 

Davenport 2001, Drewett et al 1995,  Brunner and Wolkart 2001, Chauhan et al 

2003, Wennberg et al 1999, Madhani et al 2003, Steinmetz et al 2004, Barber et al 

1998). 

 

İnsanlarda, primatlarda,  köpeklerde ve hipertansif sıçanlar üzerinde yapılan 

birçok çalışmada eksojen CNP infüzyonun kan basıncında akut bir düşüşe neden 

olduğu bildirilmiştir (Seymour et al 1996). 

 
 Kısa ömürlü, lokal etkili bir hormon olarak kabul edilen CNP’nin vasküler düz 

kas hücrelerinde vazodilatör etkisi olduğu bilinmektedir. CNP, düz kaslar üzerindeki 

bu vazodilatasyon etkisini iki mekanizma ile gerçekleştirmektedir.  

 
Birinci mekanizmada vazodilatasyon CNP’nin damar düz kaslarındaki NPR-B 

aracılığı ile gerçekleşmektedir. Bu mekanizmada CNP’nin reseptörüne bağlanması 

ile gerçekleşen pGC aktivasyonu ve cGMP oluşumu biyolojik etkiyi yaratmaktadır. 

cGMP çeşitli mekanizmalarla damar düz kas hücrelerinin kasılmasını 

engellemektedir (Şekil 3) (Yamahara et al 2003). 

 

Şekil 4. cGMP aracılı düz kas gevşemesi (Potter et al 2006). 
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Yapılan bazı çalışmalar CNP’nin NPR-B aracılı kardiyovasküler etkilerinden 

bağımsız bir mekanizma aracılığıyla da düz kaslar üzerinde etkili olabileceğini 

göstermiştir. Wei ve ark. izole arterde CNP’nin vazodilatör etkisinin potasyum klorid 

tarafından inhibe edilebildiğini fakat çözünmüş guanilat siklaz, nitrik oksit sentaz ve 

prostaglandin sentaz inhibitörlerinden etkilenmediğini bildirmişlerdir. Wei ve ark. 

diğer bir çalışmada, CNP’nin koroner arterlerin düz kas hücrelerinde potasyum kanal 

aktivasyonuna böylece membran hiperpolarizasyonuna neden olduğunu göstermiştir 

(Wei et al 1994).  Bu ikinci mekanizmada vazodilatasyon CNP’nin düz kaslarda 

hiperpolarizasyona neden olması ile gerçekleşmektedir. Hiperpolarizasyon NPR-C 

aracılı olarak hücrelerde potasyum kanallarının açılması ile oluşmaktadır (Şekil 4). 

Bu hiperpolarizasyon etkisine bağlı olarak CNP, endotel kaynaklı hiperpolarizasyon 

faktörlerinden (EDHF) biri olarak kabul edilmektedir (Ahluwahlia et al 2004, Pagel 

et al 2007, Leanid et al 2009).  

 

 

 

Şekil 5. Vaskülar düz kasların gevşemesinde NPR-C aracılı etki (Amrita and Adrian 

2005). 

 

CNP’nin vasküler tonus üzerinde renin anjiyotensin sistemi (RAS) aracılı etkileri 

de bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada CNP infüzyonunun ACTH, vazopressin ve 
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aldosteronun kandaki konsantrasyonlarında azalmalara neden olduğu gözlenmiştir 

(Han and Hasin 2003). 

 
C-tip natriüretik peptit ayrıca immün sistem hücrelerinin ve trombositlerin akti-

vitelerini düzenlemektedir. CNP’nin trombosit agregasyonunu ve endotel hücrelerin-

den sentezlenen adezyon moleküllerinin ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir. 

Hasarlı arterlerde yapılan bir çalışmada CNP’nin  vasküler adezyon molekülleri olan 

VCAM-1 ve ICAM-1’in ekspresyonunu baskıladığı bildirilmiştir (Qian et al 2002, 

Simoncini et al 1999).  

 
CNP antienflamatuar etkileri ile enflamasyonun kontrolünde önemli rol oyna-

maktadır.  Enflamasyonu uyaran IL-1β, TNF ve lipopolisakkaritler gibi ajanların 

CNP ekspresyonunu arttırdığı bilinmektedir (Scotland et al 2005, Suga 1992). 

Sepsisli hastalarda dolaşımdaki CNP seviyeleri önemli dercede artmaktadır (Hama et 

al 1994). CNP’nin ayrıca aterosklerotik lezyonların gelişimine karşı koruyu etkileri 

olabileceği belirtilmektedir (Brown and Chen 1995, Casco 2002, Naruko 1996). 

Yukarıda belirtilen çalışmaların ışığı altında CNP’nin enflamatuvar bir hastalık olan 

ateroskleroza karşı koruyucu bir hormon olduğu kabul edilmiştir (Ross 1999). 

 

4.2. Östrojen 

 

Kolestrolden türeyen 18 karbonlu steroid yapıda bir hormondur (Şekil 5). 

Kadınlarda sekonder seks karakterlerinin oluşumuna yol açarak, üreme siklusu ve 

üreme organların büyüme ve gelişiminden sorumludur. 17-β östradiol (E2), östron 

(E1), and östriol (E3) olmak üzere üç tiptir (Gruber and Wieser 2002). Östrojenler 

esas olarak ovaryum ve testislerde sentezlenirler ancak daha az olarak adrenal bezler 

ve periferal dokularda androjenlerin aromatizasyonu ile de sentezlenmektedirler. 

Gebelikte ise plasenta östriol sentezinden sorumludur (Enmark and Gustafsson 1999, 

Gray and Sharif 2001). Kadınlarda üreme çağında overlerde sentezlenen ve 

fizyolojik olarak en güçlü östrojen olan 17-β östrodiolün, üreme, farklılaşma, hücre 

proliferasyonu, apoptozis, inflamasyon, metabolizma, homeostazis ve beyin 

fonksiyonları gibi birçok biyolojik süreçte önemli düzenleyici rolleri bulunur (Tsai 

and O’ Malley 1994). 
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Şekil 6. Östrojen biyosentezi 

 

Kadınlarda östrojen düzeyleri menstrual siklus boyunca değişiklikler gösterir. 

Östrodiolün foliküler düzeyi 100 pg/mL civarında olup ovulasyon dönemlerinde 600 

pg/mL civarına kadar yükselir. Hamilelik boyunca ise bu oran 20.000 pg/mL’ye 

kadar çıkabilir. Menopoz sonrası ise östrojen serum seviyeleri aynı yaştaki 

erkeklerdekine benzer olabilir (5-20 pg/mL) (Barret and Connor 1997). Reprüdüktif 

çağındaki sağlıklı bir kadında günlük 17-β östrodiol üretimi 700 µg’dır. Yarılanma 

ömrü yaklaşık olarak 3 saattir, hızlı ve geri dönüşümsüz olarak östriol ve östron 

metabolitlerine okside olmaktadır (Ginsburg et al 1998). 

 

4.2.1. Östrojenler ve reseptörleri 

 

Östrojenlerin, uterus, over, meme, prostat, testis, kemik, karaciğer ve beyin gibi 

birçok dokuda, dağılımları farklı olmakla birlikte reseptörleri bulunmaktadır.  

Günümüze kadar 3 tip östrojen reseptörü tanımlanmıştır. Östrojen reseptörü alfa (ER-
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α) ve östrojen reseptörü beta (ER-β) ve G-protein reseptörü 30 (GPR30) (Speroff L 

2000). Östrojen reseptör-α 1960 yılında keşfedilmiştir (Soloffand Szego 1969). 

1996'da ise östrojen reseptör  β bulunmuştur (Kuiperet al 1996). 1997'de G protein 

bağımlı üçüncü bir reseptör olan GPR30 tanımlanmıştır (Takada et al 1997). 

 
Östrojen reseptörü α ve β oldukça benzer yapıya sahip olmakla birlikte, farklı 

genlerle kodlanan, yapıları, ligand afiniteleri ve etkileri farklı olan steroid hormon 

reseptörleridir. ER-α ve ER-β gibi GPR insanlarda ve hayvanlarda kardiyovaskülar 

sistem boyunca eksprese edilmektedir (Bopassa et al 2010, Broughton et al 2010, 

Deschamps and Murphy 2009, Ding et Al 2009, Filice et al 2009, Haas et al 2007, 

Isensee et al 2009, Lindsey et al 2009, Ma et al 2010, Takada et al 1997). 

 

4.2.2. Östrojenin kardiovasküler etkileri 

 

Premenopozal kadınlarda kardiyovasküler hastalıklara yakalanma insidansı 

erkeklere göre çarpıcı şekilde düşüktür (Grady et al 1992, Meyer et al 2006).  

Menapoz sonrası ise keskin şekilde artmaktadır. Bu korumadan östrojenler sorumlu 

tutulmaktadır. Yapılan çalışmalar östrojen eksikliğinin vasküler disfonksiyonda ve 

aterosklerozun ilerlemesinde son derece önemli olduğunu göstermiştir. Östrojenlerin 

damar sistemi üzerindeki koruyuculuklarında endotelyum aracılı etkilerinin önemli 

yer tuttuğu birçok çalışma ile gösterilmiştir. 

 
Endotelyum kan ve damar düz kas hücreleri arasında fizyolojik bir bariyer görevi 

alan, hemodinamik durum değişikliklerine ve dolaşımdan gelen sinyallere cevap 

olarak çeşitli maddeler üreten, pek çok endokrin ve parakrin fonksiyonları olan, 

vasküler homeostazda önemli rol oynayan bir dokudur (Bauer et al 2002, Vane, 

Anggard and Botting 1990). Endotelyumun ürettiği biyolojik aktif moleküller 

vasküler tonusu, lökosit adhezyonunu, vasküler düz kas hücre proliferasyonunu ve 

plateletlerin agregasyonunu düzenler (Dominik and Peter 2002). Endotel 

disfonksiyon gelecekteki kardiyovasküler hastalıkların habercisidir. 

 
Östrojenler direkt ve indirekt etkilerle ateroskleroz oluşumunu önlemektedir 

(Tablo 1). Etki mekanizmaları ise direkt (klasik genomik ve hızlı nongenomik) ve 

indirekt etkiler olarak sınıflandırılabilmektedir. 
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Direkt etkileri İndirekt etkileri 

 

Hızlı,  nongenomik etkiler 

↑Arteriyal vazodilatasyon 

↑NO sentezi 

 

 

Serum lipoproteinleri 

üzerindeki etkileri 

↓LDL-C 

↑HDL-C 

↑Trigliserid 

 

Uzun süreli, genomik etkiler 

↓Vasküler hasar 

↑eNOS sentezi 

↓Reaktif oksijen türlerini 

↑Vasküler endotelyal hücre 

büyümesi 

↓Vasküler düz kas hücre 

proliferasyonu 

↑CNP ? 

 

 

 

Koagülasyon ve fibrinoliz 

üzerindeki etkileri 

 

↓↑Net etki östrojenin tipine, 

dozuna ve tedavinin süresine 

bağlıdır. 

 

  

 

Tablo 1. Östrojenin direkt ve indirekt etkileri. 

 

Östrojenin direkt vasküler etkileri 

Kardiyovasküler sistemde, östrojenin direkt etkileri hızlı nongenomik ve uzun 

süreli genomik mekanizmalarla gerçekleşmektedir (Pedram 2002). Direkt etkileri, 

östrojenin vasküler sitemdeki reseptörleri aracılığıyla meydana gelmektedir. 

 

Uzun süreli genomik etki 

Östrojenin kardiyovasküler sistem üzerindeki bazı etkileri, gen 

ekspresyonundaki değişikliklere bağlı olarak gerçekleşen, uzun süre gerektiren 

genomik etki mekanizmaları ile açıklanmıştır. Östrojenin damardaki genomik etkileri 

ER-α ve ER-β aracılığıyla meydana gelmektedir. Östrojen reseptörleri, ER-α ve ER-β 

liganlarına bağlandıklarında ısı şok protein ve immunofilin içeren inaktif 

komplekslerden ayrılır. Reseptör ve ligandları heterodimer veya homodimer şekilde 
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DNA üzerinde bulunan spesifik östrojen response elemente bağlanır ve çeşitli 

koaktivatörlerin de etkisiyle transkripsiyon aktivatörleri gibi davranarak belirli 

genlerin ekspresyonunu tetikler (Şekil 6) (Zhang and Trudeau 2006).  Ayrıca östrojen 

dimer oluşturmadan trankripsiyon faktörüne direk bağlanarak veya onu 

fosforilleyerek TF’yi aktif hale getirerek etki gösterebilmektedir (Meyer et al 2009). 

Östrojenlerin bu mekanizma ile vasküler dokuda entotelyal nitrik oksit sentaz, 

prostosiklin sentaz, prostoglandin siklooksijenaz gibi enzimlerin ekspresyonunu ve 

sentezini artırdığı gösterilmiştir (Mendelsohn and Karas 1999, Conrad 1993, 

Wolinsky 1972). 

 

 

 

Şekil 7. Östrojenin genomik etkisi 

 

 

İnsan aortik endotel hücrelerinde yapılan bir çalışmada 8 saat veya daha uzun 

süreyle östrojene maruz kalma sonrasında NO üretimiyle birlikte eNOS protein 

miktarında da artış gözlenmiştir (Caulin-Graser et al 1997, Chen et al 1999). 

Sıçanlarda yapılan bir çalışma da ER-α genetik hasarının vasküler NO seviyelerini 

düşürdüğü tespit edilmiştir.  

 
17-β östrodiol, koyun uterus arterleri, fötal pulmoner arter endotel hücreleri, 

HUVEC, sıçan mesenterik ve serebral kan damarlarında vasodilatör prostosiklin 

(PGI2) üretimini uyardığı görülmüştür. PGI2 seviyesinin artışı PGI2 üretiminde rol 
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alan anahtar enzimlerin artması ile ilişkilidir. Yapılan çalışmada 17-β östrodiol 

uygulaması prostosiklin sentetazı (PGIS) arttırarak PGI2 sentezini arttırdığı 

görülmüştür (Ospina, Krause and Duckles 2002). 

 
Östrojen aynı zamanda endotel hücre çoğalmasını arttırarak ve vasküler hücre 

hasarını azaltarak endotel hücre cevabında rol almaktadır. Vasküler hasar meydana 

geldiğinde reendotelizasyon östrojen tarafından hızlı bir şekilde indüklenmektedir. 

  
Östrojen, düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonunu baskılamaktadır.  

Östrojen, NADPH oksidaz ve ksantin oksidazın aktivitesini azaltarak veya 

süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini arttırarak reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

azalmasına yol açar böylece oksidatif stres azaltmaktadır ( Staniek et al 2002, Frey et 

al 2009). 

 
17-β östrodiol ex vivo ve in vivo olarak koroner arter konstraksiyonunu 

indükleyen endotelin 1’in etkisini azaltmaktadır. Ayrıca overyan hormonları olmayan 

kadınların aortik endotel hücrelerinde prepro-ET-1 mRNA ekspresyonu artmış olarak 

bulunmuştur (Salhab et al 2000). 

 

Hızlı nongenomik etkileri 

Östrojenin klasik genomik etkilerinin yanı sıra bu mekanizma ile açıklanamayan 

ani fizyolojik etkileri bulunmaktadır (Simoncini and Genazzani 2003). Örneğin, hem 

kadın hem de erkek arterlerinde 17-β östrodiolün vazomotor tonus üzerinde akut 

vazodilatör etkileri gözlenmiştir (Mügge et al 1993, Silva and Meirelles 1977). 

 
 Bu etkilerin hücre zarında bulunan reseptörler (mER) aracılığı ile olduğu 

ispatlanmıştır. Birçok çalışma klasik reseptörlerin veya G protein bağımlı 

reseptörlerin (GPR30) zar reseptörü olabildiğini ortaya çıkarmıştır (Norfleet et al 

1999, Pappas et al 1995, Revankar et al 2005, Thomas et al 2005). Zar reseptörlerine 

ligandların bağlanması ile çeşitli sinyal kaskadları; mitojen aktive edici protein kinaz 

(MAPK), protein kinaz A (PKA), protein kinaz C, fosfotidil inositol 3-kinaz aktive 

olmakta ve biyolojik cevabı yaratmaktadır (Simoncini et al 2000, Simoncini et al 

2003). Hatta mER sinyal yolunun üçüncül mesajcılar aracılığıyla gen ekspresyonunu 

düzenlediği gösterilmiştir (Zhang and Trudeau 2006, Akarasereenont 2000, Caroll et 

al. 2005). Östrojenin özellikle kardiyovasküler sistem üzerindeki etkilerini GPR 
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aracılıyla gerçekleştirdiği düşünülmektedir. Yakın geçmişte GPR30'un ligandına 

bağlanmasının uyardığı hızlı sinyal kaskadında ekstasellüler sinyal ilişkili kinaz 

(ERK) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) oluşumunun rol oynadığı gösterilmiştir 

(Revankar et al 2005, Thomas et al 2005). 

 
Östrojenin hızlı vazodilatör etkilerinin önemli bir kısmı endotel kaynaklı NO 

aracılı olarak ortaya çıkmaktadır. Ancak östrojenlerin damar düz kasları üzerinde 

direkt vazodilatör etkileri de gösterilmiştir (White 2002). Östrodiolün endotelden 

bağımsız bu etkisi, kalsiyum ve potasyum kanallarının modifikasyonu ile 

gerçekleşmektedir (Han et al 2007, White et al 1995).  

 
Östrojen, suprafizyolojik konsantrasyonlarda K

+
 kanallarını aktive ederek, Ca

+
 

kanallarına etki edip, kalsiyum akışını inhibe ederek hücre içi Ca+ konsantrasyonunu 

azaltığı ve hiperpolarizasyona neden olduğu gösterilmiştir (Griffith 2004). 

 

Östrojen ve nitrik oksit 

Endotelyal hücrelerden sürekli sentezlenen lipofilik, radikal yapıda bir sinyal 

molekülü olan NO kardiyovasküler sistemin sağlığı açısından çok önemlidir 

(Mendelsohn and Karas 1999). Kadınlardaki NO üretiminin erkeklere kıyasla daha 

fazla olduğu gösterilmiştir. Damarlarda NO sentezinden sorumlu olan endotelyal 

nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesi östrojen tarafından çeşitli mekanizmalar ile 

kontrol edilir (Haynes et al 2000). Bunlar gen ekspresyonu regülasyonu ve enzim 

aktivitesinin modifikasyonu ile gerçekleşir. Östrojenin akut etkileri eNOS’un 

aktivasyonu nedeni ile NO’nun sentezinin ve salınmasının artmasına bağlı olarak 

ortaya çıkarken, uzun sürede gerçekleşen, kronik etkileri ise eNOS’un gen 

ekspresyonunun yani enzim miktarının artması sonucunda gerçekleşir (Şekil 8) 

(Chambliss et al 2002). Östrojenler endotel hücrelerde nitrik oksit sentezini ve 

salınmasını uyararak vasküler tonüsü düzenlerler (Baker 2003). Endotel hücre 

kültürlerinde östrojene cevap olarak NO üretiminin arttığı tespit edimiştir (Caulin et 

al 1997, Chen et al 1997). 17-β östrodiol tarafından oluşturulan vazodilatasyon 

normal damarlarda veya aterosklerotik arterlerde endotel bağımlıdır. Yapılan bazı 

çalışmalarda östrojen, erkeklerde ve postmenapozal kadınlarda kroner ve brankial 

arterleri dilate etmiştir (Collins et al 1995). 
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Şekil 8. Genomik ve non-genomik yollar ile östrojenin nitrik oksit üretimi üzerine 

etkisi 

 

Östrojenin indirekt etkileri 

Östrojen, kardiyovasküler sistemde indirekt etkilerini serum lipid 

konsantrasyonlarını, koagülasyon ve fibrinoliz yolaklarını etkiliyerek gösterir. 

Östrojenlerin ayrıca antioksidan olarak damar sağlığı üzerinde etkileri olduğu 

gösterilmiştir. 

 
Yapılan birçok çalışma östrojenin kanda, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

kolestrol seviyelerini düşürdüğü, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolestrol 

seviyelerini arttırdığı ve trigliserid konsantrasyonunu yükselttiği pek çok çalışmayla 

gösterilmiştir (Mattiasson et al 2002). Dolayısı ile östrojenlerin kardiyovasküler 

sistemde üzerindeki koruyucu etkilerinin bir kısmı lipid metabolizması üzerindeki 

olumlu etkilerine bağlıdır (Prossnitz et al 2008). Östrojenler aynı zamanda bazı 

koagülasyon ve fibrinolitik proteinlerin genlerinin hepatik ekspresyonunu da regüle 

etmektedir. Sürekli östrojen tedavisiyle plazma fibrinojen, antikoagülan proteinler 
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olan trombin III ve protein S konsantrasyonlarının azaldığı görülmüştür (The Writing 

Group, 1996). Ancak yüksek serum östrojen konsantrasyonları da fibrinoliz 

potansiyelini arttırmaktadır. Östrojenin koagülasyon sistemi üzerindeki etkileri doza 

ve tedavi süresine bağlı olarak koagülasyon veya fibrinoliz yönünde değişmektedir 

 

4.3. İnfertilite 

 

İnfertilite, bir yıllık korunmasız ilişki sonrasında gebelik olmaması olarak 

tanımlanmaktadır. Bir kadının hiç gebe kalamaması durumunda primer infertilite, bir 

ya da daha fazla gebelik öyküsünün varlığında sekonder infertilite meydana gelir. 

Fekundabilite, bir adet dönemi içerisinde gebelik elde edebilme ihtimalidir ve bu 

oran yaklaşık %25’tir. Sağlıklı genç çiftlerin yaklaşık % 85-90’nında ilk bir yıl 

içerisinde gebelik gerçekleşmektedir. Dolayısıyla infertilite genç ciftlerin % 10-

15’ini ilgilendiren bir sorundur (Speroff et al 2007). 

 
İnfetilite tedavisindeki bilimsel ve teknolojik gelişmeler başarı oranlarının 

artmasını sağlamıştır. Böylece infertil çiftlerin beklentileri ve bu konudaki yardım 

arayışları artmıştır. Bu nedenle giderek daha fazla çift infertilite nedeniyle 

hastanelere başvurmaktadır. 

 

4.3.1. Üremeye Yardımcı Teknikler: IVF 

 

Üremeye yardımcı teknikler içinde en yaygın olarak kullanılanlardan biri in vitro 

fertilizasyon (IVF) tekniğidir. Dünyanın birçok yerinde ve birçok merkezde rutin 

olarak uygulanan in vitro fertilizasyon tekniği,  overlerin stimulasyonundan sonra 

overlerden alınan oositlerin, spermle biraraya getirilmesi, döllenmeden sonra da 

embriyoların kadın rahmine yerleştirilmesi esasına dayanır. 
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Şekil 9. İn Vitro Fertilizasyon ve Normal Fertilizasyon İşlem Basamakları 

 

 Çeşitli hormonlar verilerek kadındaki yumurtaların uyarılmasına overlerin 

stimulasyonu denir ve bu işlem kontrollü şekilde gerçekleştiği için kontrollü overyan 

stimulasyon (KOS) olarak adlandırılmıştır. Uygulanan teknikte amaç, kadının bir 

menstural siklusunun ovulasyon döneminde gelişen bir tek yumurta kesesinden 

sadece bir oosit dışarı atılması yerine, birden daha fazla oosit için yumurtalıkları 

uyararak arttırmaktır. 
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4.3.2. Ovulasyon indüksiyonunda kullanılan ilaçlar 

 

Ovülasyon indüksiyonunda çeşitli yöntemler ve çeşitli hormonlar kullanılmaktadır.  

En yaygın kullanılan ilaçlar: 

 

   Klomifen Sitrat (CC), Aromataz İnhibitörleri (AI) 

Gonodotropinler 

İnsan Menapozal Gonadotropin (HMG)  (Merional Menogen) 

Saf Üriner Folikül Stimüle Edici Hormon (FSH) ( Fostimon) 

Rekombinant Folikül Stimüle Edici Hormon (RecFSH) (Puregon, Gonal-F) 

Rekombinant Lüteinizan Hormon (LH) (Luveris) 

Human Karyonik Gonadotropin (RecHCG) ( Ovitrelle) 

Gonadotropin Serbestleştirici Hormon Anologları  

Diğer (Dopaminerjik, Glikortikoidler, Metformin) dir. 

 

Klomifen Sitrat 

Klomifen sitrat ile östrojenin yapısal benzerliği nedeni ile kullanılmaktadır. 

Klomifen hipotalamus, hipofiz, over, endometrium, vajen ve serviks gibi dokularla 

bulunan östrojen reseptörlerine bağlanır. Hipotalamusta östrojen reseptörlerine uzun 

süre bağlanarak normal ovarian-hipotalamik feed back yolunu bozar ve esas olarak 

östrojen reseptör konsatrasyonunu, reseptör yenilenmesini inhibe ederek azaltır. 

 
Klomifene maruz kaldığında hipotalamo hipofizer aks endojen östrojen düzeyine 

duyarsız kalır. Reseptör kapasitesi azaldığından ve gerçek östrojen sinyali yanıltıcı 

olarak düşük görüldüğünden negatif “feed back” azalır ve GnRH salınımını sağlayan 

nöroendokrin mekanizma aktive olur. Artan GnRH hipofizde gonodotropin salınımını 

uyarır. Bu da steroidogenez ve folikülogenezi başlatır, ovarian folikül gelişimini 

uyarır ve dolaşımdaki östrodiol seviyesini arttırır (Sperof et al 1999). Ancak artık 

ovulasyon indüksiyonunda daha çok gonadotropinler tercih edilmektedir. 
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Gonadotropinler 

Gonodotropinlerin gelişimi 20 yüzyılda infertilite tedavisi için dikkate değer bir 

gelişme olmuştur (Rizk, 1993). Overlerin uyarılması için çeşitli gonadotropinler 

kullanılmaktadır. 

 
İnsan Menapozal Gonodotropin, 1947’de Roma’da Pietro Donini of Serono 

tarafından geliştirilen yöntem ile menapozal kadınların idrarından izole edilmiştir 

(Loumaye and Howles 1999). İlk olarak Bruno ve Lunenfeld tarafından 

hipogonadotropik hipogonadal kadınlarda hamileliği indüklemek için başarılı şekilde 

kullanılmıştır (Lunenfeld, Sulimovici and Rabau 1962,  Lunenfeld 1963). 

 
Rekombinant folikül stimüle edici hormon (rFSH) Çin hamster over hücrelerinde 

üretilir (McClamrock 2003). Recombinant FSH’ın polipeptid zinciri doğal olanla 

tamamen aynıdır. Rekombinant FSH, anovulatuar infertilitede ve in vitro 

fertilizasyonda overyan stimulasyon için 10 yıldan fazla süredir uygulanmaktadır 

(Donderwinkel, Schoot and Coelingh 1992, Devroey, Mannaerts and Smitz OJ 

1994). 

 

Gonadotropin serbestleştirici hormon analogları 

Gonadotropin serbestleştirici hormon’un  (GnRH) sentetik olarak elde edilmiş 

formudur. GnRH analogları pulsatil ve fizyolojik dozda uygulanırlarsa LH ve FSH 

salınımında artışa neden olmakla birlikle, suprafizyolojik dozlarda kullanıldıklarında 

gonadotropin salınımında azalmaya neden olmaktadırlar (Andreyko 1987).  

 
GNRH analoglarının yapısında bulunan aminoasitlerinin bazılarının farklı 

olmasından dolayı reseptör afiniteleri daha yüksek ve biyolojik yarı ömürleri 

GnRH’ye göre çok daha uzundur (Steingold 1987, Ixmay 1988).  

 
Yardımcı üreme teknikleri ile tedavide GnRH analogları oositin LH’nin etkisiyle 

beklenilenden daha önce çatlamasını engellemektir. 
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4.3.3. IVF tedavisinde en yaygın kullanılan protokoller 

 

Tüp bebek tedavisinde over stimulasyonu için çeşitli protokoller 

kullanılmaktadır. Bunlar: Uzun protokol, kısa protokol, mikrodoz protokol ve 

antagonist protokoldür. Bizim araştırmamızda uzun protokol uygulanan kadınlar 

seçilmiştir. 

 
Uzun protokolde menstruel siklusun 21. günü hastanın overleri, transvaginal 

ultrasonografik yöntemle gözlenir ve tedaviye uygun olup olmadığı belirlenir. Tedavi 

için uygun bulunan kadınlara GNRH analogu lucrin veya decapeptyl başlanır (Şekil 

10). Takip eden menstruel siklusun 3. günü ultrasonografi yapılır ve kan östrojen 

düzeyine bakılır. E2 değeri 50 pg/ml’nin altındaysa, overlerde kist yoksa ve 

endometrial kalınlık < 6mm ise yumurtalıkları uyarıcı tedaviye gonadotropin (rFSH 

veya hMG) uygulanarak başlanır. Gonadotropin dozları hastanın yaşına, hormon 

değerlerine ve antral folikül sayısına bakılarak belirlenir. Hasta 5. gün tekrar folikül 

monitorizasyonu  (E2 seviyesi, folikül büyüklüğü belirleme) için gelir. Kontrollü 

overyan stimulasyonu süreci genelde 9-10 gün sürmektedir. Overlerde en az 3 folikül 

17 mm boyutlarına erişince, final maturasyon ve ovulasyon için 5000-10000 IU 

recHCG (ovitrelle veya pregnyl) uygulanır ve 36 saat sonra oositler toplanır. 

 

 

Şekil 10.  Uzun protokol 

 

Kısa protokolde hastaya menstrüel siklusun 3. günü gonadotropinlere 

başlanmaktadır.  Ovülasyon öncesine kadar devam edilmektedir (Şekil 11).  

Mikrodoz protokolde ise GnRH analogları düşük dozda uygulanır ve 
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gonadotropinlere başlanır. Ovulasyon öncesine kadar devam eder. 

 

 

 

Şekil 11. Kısa protokol 

 

Antagonist protokolde hastaya 3. gün gonodotropinlere başlanır. Önde giden folikül 

13-14 mm olunca GnRH antagonistlere başlanır (Şekil 12). 

 

 

 

Şekil 12. Antagonist protokol 

 

Ovulasyon gerçekleştikten sonra oositler toplanır (OPU) ve fertilizasyon işlemi 

in vitro fertilizasyon embriyo transferi (IVF-ET) veya İntrasitoplazmik Sperm 

İnjeksiyon (ICSI) ile gerçekleştirilir. IVF_ET’de oositler spermle aynı ortamda 

fertilizasyon için bırakılırken ICSI’da tek bir sperm, enjekte edici bir pipet ile tutul-

duktan sonra, oosit sitoplazması içine yerleştirilir. Toplanan oositler 2-6 saat inkübe 

edilir ve ardından Hyase işlemi ile oosit çevresindeki granüloza hücreleri 

hyalüronidaz ile uzaklaştırılır. Yumurtanın kalite ve maturasyonu belirlenir.  
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                                                           Fertilizasyondan 16-18 saat sonra 

                                                    döllenme izlenir. 

                                     

 

 

 

 

                                              48 saat (2. gün) sonra 3-4 hücreli                    

                                                         embriyo izlenir.                              

 

 

 

 

                                                                     

                                                           72 saat (3. gün) sonra 6-8 hücreli  

                  embriyo ve hücreler arası birleşme  

       izlenir. 

 

 

 

 

                                                                                          

                                                         

                                                          96 saat (4. gün) sonra 16-20 hücreli 

                                                          morula diye adlandırılan embriyolar 

       izlenir. 

 

 

 

      

                                                                   

                                                           

 

5. ve 6. gün blastokist diye adlandırılan                                                                   

                                                         hücre sayısı 60’dan daha fazla olan  

                                                         embriyolar izlenir.                     

                                                              

 

 

Şekil 13. Fertilizasyon sonrası embriyo görüntüleri 
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Metafaz II (MII) evresindeki oositlere ICSI pipet ile 200-400 büyütmede ters 

mikroskop yardımı ile sperm mikroenjeksiyon işlemi yapılır. İnkübasyona bırakılan 

hücrelerin bölünme evreleri takip edilir. 

 
İkinci gün klavaj evresi olup, blastomerler sayı, büyüklük ve eşitlik özellikleri, 

fragmantasyonları açısından değerlendirilir. Hücreler en az 6-8 hücreli blastokist 

evresine kadar takip edilir (Şekil 13). Embriyo sayı ve kalite yönünden iyiyse uygun 

şartlarda transservikal yoldan, katater yardımıyla uterin kaviteye yerleştirilir. 

Transfer sonrası luteal destek için transvajinal veya intramüskular progesteron 

kullanılmaktadır. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

5.1. Kullanılan Gereçler 

Distile su cihazı, Kotterman (FRG) 

Buzdolabı, Arçelik (Türkiye) 

Derin Dondurucu, - 20 0C, Philco (Türkiye) 

Soğutmalı Santrifüj, NF400R 

Hassas Terazi, Sartorius (Jp) 

Elisa Okuyucu 

Advia Centaur XP Immunoassay system 

-80 °C dondurucu, Thermo Electron Corporation (ABD) 

Vortex, Elektro-mag (Türkiye) 

 

Kullanılan Kitler 

NT-proCNP EIA kit, Biomedica (Avusturya) 

 

5.2. Çözeltiler: 

NT-proCNP ELISA Kiti, Biomedica #BI-20872 

Kit Bileşenleri 

Antikor kaplı plate 

Yıkama tamponu, 20x konsantre 

Assay Buffer 

Standartlar (0,2.5,5,10,20,40 pmol/l) 

Kontrol örneği 

Konjugat (anti NT-proCNP-HPRO) 

Substrat, (TMB çözeltisi) 

Durdurucu çözelti 
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5.3. Yöntemler 

 

5.3.1. Örneklerin Toplanması 

 

Örnekler, Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim Araştırma 

Hastanesi Tüp Bebek Ünitesine başvuran, ovulasyon indüksiyonu uygulanan 30 

infertil kadından ve 13 sağlıklı gönüllü kadından alındı. Ancak hastalardan biri, 

hormon değerlerindeki tutarsızlık nedeni ile değerlendirilmelere alınmadı. Çalışmaya 

sağlıklı, kardiyovasküler ve renal hastalığı bulunmayan, diyabetik ve obez olmayan, 

plazma lipid profilleri, TSH ve prolaktin değerleri normal, düzenli menstruel siklusa 

sahip 20-35 yaş arasındaki, infertile nedeni tubal faktör veya erkek faktörü olarak 

belirlenmiş kadınlar seçildi.  

 
IVF protokolünde E2 düzeyleri takip altında olduğundan IVF grubundaki 

kadınların E2 düzeyleri dosyalarından sağlandı. Kontrol grubundaki kadınlarında E2 

düzeylerine aynı laboratuvarda aynı yöntem (Advia Centaur XP İmmünölçüm)  ile 

bakıldı.  

 
IVF tedavisi gören kadınlardan ilk örnek mestrual siklusun 3. günü, ikinci örnek 

5. gün, üçüncü örnek ise E2 düzeylerinin en yüksek olduğu evrede, ovulasyon 

indüksiyonundan hemen önce alındı. 

 
Kanlar EDTA’lı tüpe (1mg/ml) olacak şekilde hastalardan toplandı. Tüpler 

santrifüj edilene kadar soğuk zincir uygulandı. Kanlar soğuk santrifüjde +4 °C’de 

2000xg’de 15 dakika santrifüj edildi. Plazmalar 24 saat -20 °C’de saklandıktan sonra 

-80 °C’ye aktarıldı ve çalışma yapılana kadar saklandı. Alınan Örneklerde NT-

proCNP miktarları ELISA (Enzim Bağlı İmmün Assay) yöntemiyle belirlendi. 

 

5.3.2. NT-proCNP ölçümü 

 

NT-proCNP seviyeleri sandviç ELISA yöntemi kullanılarak tayin edilmiştir. 

(Şekil. 9). Kullanılan bu yöntemde, antikor kaplı kuyulara standart ve kontrol 

eklenerek bir antijen antikor etkileşimi sağlanır. Bağlanmayan ürünler yıkama ile 

uzaklaştırılır ve ikinci antikor antijene bağlanarak sandviç oluşturulur. Kolorimetrik 
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subtrat ilavesinden sonra oluşan rengin absorbansı ölçülerek standart grafik yardımı 

ile örneklerdeki NT-proCNP konsantrasyonu pikomolar olarak ifade edilir (Rudolf 

2005). 

 

 

 

Şekil 14. Sandviç ELISA yöntemi (Enzyme immunoassay for the quantıitative 

determination of NT-proCNP in plasma, serum and cell culture supernatants. Cat. 

No. 6118-1 Rabmab'tan değiştirilerek alınmıştır). 

 

5.3.3. Deneyin yapılışı 

 

-Antikor kaplı her bir kuyuya, standart, kontrol veya örnekten duplike olarak 50 µl 

konuldu, fakat kör olarak oluşturulacak kuyuya konulmadı. 

-Her bir kuyuya 200 µl Konjugat (anti-proCNP-HRPO) eklendi. 

-Kuyuların üzeri sıkıca kapatılarak, oda sıcaklığında ve karanlıkta (18°C-26°C) dört 

saat inkübasyona bırakıldı. 

-Kuyular 300 µl yıkama çözeltisi ile beş kez yıkandı.  

-Tüm kuyulara 200 µl Substrat (SUB) eklendi. 

-Yarım saat oda sıcaklığında ve karanlıkta inkübe edildi. 

-Her birine 50 µl durdurma solüsyonu eklendi. 

-ELISA okuyucuda A450nm de ve 620nm referans aralığında ölçüldü. 
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5.3.4. İstatistiksel analiz 

 

İstatistiksel analizler için Windows uyumlu Graphpad Instant Version 3.05 

programı kullanılmıştır. Sonuçlar repeated measures ANOVA istatistiksel yöntemi 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Nonparametrik değişkenler Friedman testi 

kullanılarak karşılaştırılmıştır.  

 
Östradiol ve NT-proCNP düzeylerindeki değişiklikler yüzde olarak ifade edilip, 

aralarındaki korelasyon t-testi kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Sonuçlar ortalama±standart sapma şeklinde ifade edilmiş ve gruplar arası istatistiksel 

anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmıştır. 
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6. BULGULAR 

 

Toplanan kanlarda NT-proCNP ve östrojen düzeyleri ölçülmüş ve sonuçlar 

Tablo-2’de gösterilmiştir.   

 

Yapılan istatistiksel analizde IVF grubunda plazma NT-proCNP seviyelerinin en 

yüksek düzeylerine ovulasyonun hemen öncesinde ulaştığı, IVF 3. gün düzeylerinin 

IVF 5. gün (P<0.05) ve ovulasyon öncesi düzeylerinden anlamlı (P<0.001) olarak 

düşük olduğu bulundu (Şekil 8). 

 

Kontrol grubu estradiol düzeyleri sağlıklı kişilerden oluşturuldu ve 13 hastada 

ortalama 59.47 pg/mL olarak bulundu. Sağlıklı kişilerden alınan kontrol grubu NT-

proCNP düzeyleri ise ortalama 5.2 pmol/L olarak saptanmıştır. Kontrol grubu ve IVF 

3. gün NT-proCNP düzeyleri arasında anlamlı (p>0.05) fark bulunamamıştır. IVF 3. 

gün östrojen düzeyleri kontrol grubu östrojen düzeylerinden anlamlı (p<0.001) 

olarak düşük bulundu.  

 

Tablo 2. IVF tedavisi alan kadınların plazma NT-proCNP ve östrojen 

konsantrasyonlarının ortalaması, standart sapması, örnek sayıları ve p değerleri. 

 

 Kontrol 

grubu 

IVF 

3. gün 

IVF 

5. gün 
IVF O.Ö P değerleri 

NT-proCNP 

(pmol/L) 

n=13 

5.26±2.2 

n=29 

7.07±3.2 

n=29 

8.8±3.9 

n=29 

9.9±4.6 

   *    p<0.05 

  **   p<0.001 

 ***  p>0.05 

**** p>0.05 

Östrojen 

(pg/mL) 

n=13 

59.47±12 

 

n=29 

29.7±23 

 

n=29 

817.3±626 

n=29 

1676±822 

 

   *    p<0.001 

  **   p<0.001 

 ***  p<0.01 

**** p<0.001 

* IVF 3. gün ve IVF 5. Gün, ** IVF 3. gün ve ovulasyon öncesi, 

*** IVF 5. gün ve ovulasyon öncesi **** Kontrol grubu ve IVF 3. gün 



30 

 

 

Şekil 8. IVF tedavisi gören kadınlarda 3. gün, 5. gün ve ovulasyon öncesi NT-

proCNP düzeyleri. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir, n=29. 

 

IVF grubunda plazma östrojen seviyelerinin en yüksek düzeylerine ovulasyonun 

hemen öncesinde ulaştığı, östrojenin 3. gün düzeylerinin 5. gün (p<0.001) ve 

ovulasyon öncesi düzeylerinden anlamlı (p<0.001) olarak düşük olduğu bulundu 

(Şekil 2). Aynı zamanda 5. gün östrojen düzeyleri de ovulasyon öncesine göre 

anlamlı (p<0.01) olarak düşük bulundu (Şekil 9). 

 

Şekil 9. IVF tedavisi gören kadınlarda 3. gün, 5. gün ve ovulasyon öncesi plazma 

östrojen düzeyleri. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir, n=29. 
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Östradiol ve NT-proCNP düzeylerindeki değişiklikler yüzde olarak ifade edilip, 

aralarındaki ilişki incelendiğinde, 3. gün ve 5. gün NT-proCNP ve östradiol düzeyleri 

arasında kuvvetli bir korelasyon (0.58, p<0.0023) olduğu bulundu. Beşinci gün ile 

ovulasyon öncesi NT-proCNP ve östradiol düzeyleri arasında ise daha zayıf bir 

korelasyon (0.40, p<0.05) saptandı. 

 

Tablo 3. IVF tedavisi alan kadınların plazma NT-proCNP ve östrojen düzeylerinin 

korelasyonu, örnek sayıları ve p değerleri. 

 

 t-testi değerlendirme 

3. gün ve 5. gün 

NT-proCNP ve 

Östrojen 

Sayı 27 

% Korelasyon %58 

P değeri 0,0023 

5. gün ve O.Ö  

NT-proCNP ve 

Östrojen 

Sayı 27 

% Korelasyon %40 

P değeri 0,042 
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7. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

 

 

Östrojenler vasküler tonüsün, kan basıncının düzenlenmesinde önemli rolleri 

olan steroid hormonlardır. Östrojenlerin bu etkilerini endotelyumdan NO ve 

prostasiklin gibi vazodilatör maddelerin sentezini arttırarak gerçekleştirdiği 

gösterilmiştir. Ancak kan basıncının kontrolünde önemli rolü olan natriüretik 

peptidlerin sentez ve salınmalarının östrojenler tarafından nasıl etkilendikleri henüz 

tam olarak bilinmemektedir. Östrojen gibi gonadal hormonların NP sentezi üzerinde 

etkilerini araştırmak için gerçekleştirilen deneysel çalışmalar daha çok ANP ve BNP 

üzerinde yoğunlaşmıştır. İnsanlarda yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar 

oldukça çelişkilidir. Ancak, cinsiyet hormonlarının ANP ve BNP düzeylerini 

etkilediğini, erkeklerde BNP düzeylerinin, kadınlarda ise ANP düzeylerinin daha 

yüksek olduğunu gösteren araştırmalar bulunmaktadır (Clerico, Passino and  Emdin 

2011, Thomas 2002, Burnett 1992). 

 

Cinsiyete bağlı plazma NP farklılıkların fizyolojik temeli henüz bilinmese de 

cinsiyet hormonlarının NP gen ekspresyonunu etkiliyebileceğini ve bu peptidlerin 

üreme sistemi, damarlar gibi kalp dışı dokularda da sentezlenebileceğini gösteren 

araştırmalar bulunmaktadır (Gutkowska and Nemer M 1989). Örneğin,  sıçanlarda 

yapılan bir çalışma östrojenin atrial ANP gen ekspresyonunu artırdığını, testostero-

nun ise baskıladığını göstermiştir (Hong M, Yan and Tao 1992). 

 

CNP de başta sinir sistemi ve kardiyovasküler sistem olmak üzere yaygın olarak 

birçok dokuda sentezlenmektedir. Östrojenlerin CNP sentezi üzerindeki etkileri ko-

nusunda araştırmalar son derece kısıtlıdır. Jankowski ve arkadaşları erişkin fare 

uterusunda, östrus siklusunun proöstrus döneminde CNP ve CNP reseptörlerinin eks-

presyonunda ve sentezinde artışlar olduğunu göstermişler ve östradiolün CNP sente-

zinin düzenlenmesinde önemli olabileceğini ileri sürmüşlerdir (Marek et al 1992). 
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Cory ve ark, eksojen östradiolün fare uterusunda, CNP gen ekspresyonunu 

arttırdığını göstermişlerdir ( Cory et al 1997).  

 

Prickett ve ark, ise kuzu ve koyunlara östrojen verilmesinin plazma CNP 

düzeylerinde yükselmelere neden olduğunu göstermiş ve overektomize hayvanlarda 

da aynı yükselmelerin görülmesi nedeni ile de CNP’nin üreme sistemi dışından 

kaynaklandığını bildirilmiştir (Prickett et al 2008). 

 

İnsanlarda östrojenlerin CNP üretimi üzerindeki etkilerini incelemek amacı 

taşıyan bu araştırmada,  in vitro fertilizasyon tedavisi gören kadınların seçilmesinin 

nedeni, bu tedavinin over stimulasyonuna bağlı olarak endojen östradiol 

düzeylerinde dramatik artışlara neden olmasıdır. Tedavi alan kadınlardan menstruel 

siklusun belirli ( 3. ve 5.) günlerinde ve E2 düzeylerinin en yüksek olduğu dönemde 

alınan kan örneklerinde NT-proCNP ve östradiol düzeyleri ölçülmüş ve aralarındaki 

ilişkiler incelenmiştir. 

 

Bulgularımız in vitro fertilizasyon tedavisi gören kadınlarda plazma CNP 

düzeylerinde anlamlı bir artış olduğunu göstermektedir. Ayrıca, tedavinin 3. ve 5. gün 

NT-proCNP ve östradiol düzeyleri arasında kuvvetli bir korrelasyon (0.58, p<0.0023) 

bulunmaktadır. Beşinci gün ile ovülasyon öncesi değerler arasında daha zayıf bir 

korrelasyon saptanmıştır (0.40, p<0.05). Bunun nedeni ovulasyon öncesinde  

suprafizyolojik düzeylere erişmekte olan östradiolün aynı oranda CNP artışına neden 

olamaması veya CNP sentezinin uyarılmasının da bir eşik değere sahip olması 

olabilir. Araştırmamız,  kadınlarda östrojen düzeylerindeki artışın CNP düzeylerinde 

artışa neden olabileceğini gösteren ilk çalışmadır. Bu bulgu, CNP sentezinin 

regülasyonunda östrojenlerin önemli rolü olabileceğini göstermektedir.  

 

Bu tedaviyi alan kadınlara ovulasyon indüksiyonu için uygulanan ekzojen 

hormonların CNP düzeylerinin artışında rolleri olması ihtimali bulunmaktadır. Ancak 

bölümümüzde daha önce yapılan bir in vitro araştırmada (Ömer Kaçar 2009), endotel 

hücre kültürlerine östradiol uygulanmasının CNP gen ekspresyonunu artırdığı 
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gösterilmiştir Bu in vitro araştırmanın sonuçları, in vitro fertilizasyon tedavisi gören 

kadınlarda gözlenen CNP artışlarından östrojenin sorumlu olduğu fikrini 

desteklemekte ve bir kaynağınında endotel olabileceğini göstermektedir.    

 

CNP kardiyovasküler sistem üzerinde vazodilatör ve antienflamatuar özellikleri 

ile antiaterosklerotik, koruyucu etkileri olan bir hormondur. Sonuçlarımız östradiolün 

CNP sentezinin düzenlenmesinde önemli rolü olabileceğini ve CNP’nin östrojenlerin 

kardiyovasküler sistem üzerindeki olumlu etkilerinin mekanizmasında yer 

alabileceğini göstermektedir. 
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