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POSTMENOPOZAL KADINLARDA 25-OH D; VITAMINI, KAN LiPiD
PARAMETRELERI (HDL, LDL, TOTAL KOLESTEROL, TRIGLIiSERIT) VE
TAS, TOS, PON VE ARILESTERAZ DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI
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2017, 82 Sayfa

Jiiri
. Damisman: Dog¢. Dr. Mustafa YONTEM
Uye: Prof. Dr. Abdurrahman AKTUMSEK
Uye: Yrd. Dog¢. Dr. Ali Tevfik UNCU

Menopoz, ovaryal folikiiler aktivitenin ve menstriiel dongiiniin kalici olarak kesilmesi ile
karakterizedir. Ostrojen hormonunun az salgilanmasi yalnizca kadinlarin giinliik hayatini ve iyi hissetme
duygusunu bozmakla kalmaz, ayn1 zamanda onlar1 kalp hastaliklarina ve osteoporoza daha yatkin hale
getirir. Postmenopozal donemde Ostrojenin ve ayni zamanda bir antioksidan olan D vitamininin
konsantrasyonlarinin  diigmesi, oksidatif strese, lipid peroksidasyonu kaynakli kardiyovaskiiler
bozukluklar gibi diger hastaliklara neden olabilir. Bu g¢alismada; ostrojen eksikliginin kemik mineral
dansitesi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve antioksidan savunma sistemi {izerine etkilerinin arastirilmasi
amaclandi. Hormon replasman tedavisi almamis 40 postmenopozal bireyden (yas ortalamasi: 50,2 + 2,3)
ve 40 saglikh fertil kadindan (yas ortalamasi: 32,7 * 4,1) aclik kan &rnekleri alind1. Istatistiki analiz
sonucunda, kontrol grubuna kiyasla TOS (p < 0,05), total kolesterol (p < 0,001) and LDL-kolesterol (p <
0,001) diizeyleri anlamli derecede yiiksek; PON-1 (p < 0,001), Arilesteraz (p < 0,001), HDL-kolesterol (p
< 0,001) ve total 25-OH D vitamin (p < 0,001) diizeyleri anlamli derecede diisiik bulundu. Serum TAS ve
trigliserit diizeylerinde herhangi bir istatistiki anlamliliga rastlanmadi.

Anahtar Kelimeler: Arilesteraz, D vitamini, kolesterol, menopoz, oksidatif stres, paraoksonaz,
TAS, TOS.
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Menopause, a type of reproductive aging, is characterized by the permanent cessation of ovarian
follicular activity and finally menstrual cycle. Less-secretion of estrogen not only disrupt women’s daily
life and sense of well-being, but also predisposes them for heart diseases and osteoporosis. Decreased
concentration of both estrogen hormone and Vitamin D, which also acts like an anti-oxidant, in
postmenopausal period affects oxidative stress and may refer lipid peroxidation disorders and heart
diseases. The aim of this study was to investigate effects of estrogen withdrawal in bone mineral density,
cardiovascular disorders and antioxidant defense system. After overnight fasting, blood samples of 40
postmenopausal women (age: 50,2 + 2,3) who never had hormone replacement therapy and 40 healthy
fertile women (age: 32,7 £ 4,1) were collected. Statistical analyze shows that serum TOS (p < 0,05), Total
Cholesterol (p < 0,001) and LDL (p < 0,001) levels were significantly higher; Serum PON-1 (p < 0,001),
Aryl Esterase (p < 0,001), HDL (p < 0,001) and 25-OH Dj; vitamin (p < 0,001) levels were significantly
lower than control group. Any statistical difference has not been detected between serum TAS and
Triglyceride levels in both of the groups.

Keywords: Aryl esterase, cholesterol, D vitamin, menopause, oxidative stress, paraoxonase,
TAS, TOS.
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1. GIRIS

Menopoz, kadinlarda 45-55 yas civarinda ortaya ¢ikan ve menstriiasyonun kalic1
olarak kesilmesi seklinde tanimlanan fizyolojik bir siirectir. Menopozun yast; oviil
miktari, oviillerin yasam boyunca kaybedilme frekansi ve menstrual siklusun devam
etmesi i¢in gerekli olan folikiillerin sayist gibi cesitli nedenlere gore farklilik
gosterebilir. Bu siireg, Ostrojen sekresyonunun kademeli diislisii ve cinsiyet
hormonlarinin degisimiyle karakterizedir.

Osteoporoz (OP); yiiksek prevalansli mortalite ve morbidite sebebi olan, diisiik
kemik kiitlesi ve kemigin mikro yapisinda bozulma sonucunda kemik kirilganliginin
artis1 ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligi olarak tanimlanmaktadir.
Postmenopozal Osteoporoz ise, Ostrojen eksikligi ve buna bagli artmis osteoklastik
aktivite ve kemik kaybiyla karakterize bir hastaliktir. Menopoz donemindeki kadinlarda
kemik yikimin1 azaltici etkisi oldugu bilinen Ostrojen seviyesinin azalmasinin
osteoporozun en Onemli nedenlerinden biri oldugu ifade edilmektedir. D vitamini,
hormon benzeri fonksiyonlari olan ve yagda eriyen vitaminler arasinda bulunan bir grup
steroldiir. En Onemli etkisi kalsiyum homeostazi ve kemik sagligi iizerine olan D
vitamini, osteoporozlu kisilerde kemik kirilmasini azaltic etki yapar. Ayrica D vitamini
hormon gibi fonksiyon gorerek kolon, prostat ve akciger kanserleri ile Multipl Skleroz,
Tip 1 diyabet, Crohn hastaligi, Metabolik Sendrom, Tiiberkiiloz hastaliklarin1 dnlemede
anahtar rolii oynamaktadir. D vitamininin hormon fonksiyonu yaninda antioksidan
ozelliginin de bulundugu uzun siiredir bilinmektedir. Menopoz dénemi ve sonrasindaki
donemde D vitamini seviyesinde meydana gelen azalma, viicudun antioksidan
savunmasini da diisiirebilmekte ve oksidatif stresin olugsmasina zemin hazirlamaktadir.
Oksidatif stres serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki
ciddi dengesizligi gostermekte olup sonugta doku hasarina neden olmaktadir. Daha 6nce
yapilan c¢aligmalarda kemik mineral yogunlugu ve oksidatif stres arasindaki iliski
gosterilmis ve oksidatif stresin osteoporoz gelismesinde 6nemli rol oynadigir kabul
edilmisgtir.

Postmenopozal donemde azalan 6strojen ile birlikte HDL ve LDL olmak iizere
lipoproteinlerin oksidasyonunun arttig1 ve aterojenik siirecin hizlandigi belirtilmistir.
Gen¢ kadinlar, hayatlarimin fertil donemlerinde erkeklere kiyasla daha disiik
kardiyovaskiiler risk tasirlar. Hatta erkekler, premenopozal donemdeki kadinlardan daha

fazla oksidatif strese sahiptir. Ancak menopozdan sonra oksidatif stresin artigina paralel



olarak kardiyovaskiiler risk de artmis olur. Postmenopozal donemdeki kadinlar iizerinde
yapilan bir ¢aligmada, bir lipit peroksidasyonu firiinii olan Malondialdehit (MDA)
seviyesi kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Bu nedenle 6zellikle menopoz
donemindeki kadinlarda HDL ve diger lipoproteinleri oksidasyondan koruyan
Paraoksonaz ve Arilesteraz (gibi enzimlerin aktiviteleri olduk¢a 6nem tasimaktadir .
Paraoksonaz [arildialkil fosfataz, (EC 3.1.8.1)] karacigerde sentezlenen, organik
fosforlu bir insektisit olan parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme
yetenegine sahip bir serum esterazdir. Arilesteraz aktivitesinin ise PON1 aktivitesindeki
degisikliklerden bagimsiz olarak asil protein konsantrasyonunun bir gostergesi oldugu
bildirilmistir. Osteoporoz gelisiminde; lipit ve protein peroksidasyonunun artig1 ve
PONI1 gibi antioksidanlarin azalisi etkili olabilir. Bunun yani sira lipit peroksidasyonu
son iriinlerinin ve ¢Opgli sistem elemanlarinin onkogenez i¢in baglatici role sahip
oldugunun diisiiniildiigi ifade edilmistir.

Bu tez ¢alismasinda menopozla birlikte diislis gosteren Ostrojen hormonunun D
vitamini diizeyine, lipid profiline, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina ve antioksidan

savunma sistemi iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglandi.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Oogenez

Oogonyumlarin yani primordiyal disi lireme hiicrelerinin olgun oositlere
doniistiigii olaylar dizisine oogenez adi verilir. Oositlerin olgunlagsmasi dogumdan 6nce
baslayip ergenlikten sonra tamamlanir. Oogenez, menstruasyon dongiisiiniin kalici

olarak kesilmesi olan menopoza kadar devam eder (Moore ve ark., 2011).

2.1.1. Oositlerin Dogum Oncesi Gelisimi

Oogonyum, erken fetal yasam siiresince hiicre boliinmesinin 6zel bir tipi olan
mitozla ¢ogalir. Oogonyum, dogumdan 6nce primer oositleri olusturmak iizere biiyiir.
Primer oositler olustugunda primer oositlerin etrafi bag doku hiicreleri ile cevrilerek
yassilasmis ve tek katmanli folikiiler hiicreler meydana gelir. Bu hiicre tabakasi
tarafindan gevrelenen birincil oosit primordiyal folikiilii olusturur. Primer oosit ergenlik
esnasinda biiyilidiikce folikiiler epitel hiicreler 6nce kiiboid ve sonra da silindirik sekil
alarak primer folikiilii olusturur. Birincil oosit, kisa siirede, amorf bir aselliiler
glikoprotein olan zona pellucida ile kaplanir. Primer oositler ilk mayoz bdliinmelerine
dogumdan Once baglar ancak ergenlige kadar profaz evresi tamamlanmaz. Primer
oositleri cevreleyen folikiiler hiicreler, mayotik siirecin devamini engelleyen oosit

olgunlagtirma inhibitorii adinda bir madde salgilarlar (Moore ve ark., 2011).

2.1.2. Oositlerin Dogum Sonrasi Gelisimi

Ergenlik doneminde baglayip, oral kontraseptif ilaclar almmadigi siirece,
genellikle her ay bir folikiil olgunlasir ve ovulasyon gergeklesir. ik mayoz béliinme
siirecinin bu denli uzun (45 yila kadar) slirmesi ile bir kromozomun eslestirilmis
kromatidlerinin ayrismamasi gibi maternal yasin artmasiyla goriilen yiiksek frekansh
mayotik hatalar birbiriyle baglantili sayilabilir. Profazda bekleyen (diktiyoten) primer
oositler, radyasyon gibi ¢evresel ajanlara kars1 savunmasizdirlar (Sadler, 2011).

Primer spermatositlerin aksine, dogumdan sonra primer oosit olusumu
gozlemlenmez. Primer oositler ergenlik ¢agina kadar yumurtalik folikiillerinde uykuda

beklerler. Bir folikiil olgunlagirken primer oositin boyutlar1 bilylir ve ovulasyondan kisa



bir silire 6nce sekonder oositi ve ilk kutup cisimcigini olusturmak i¢in birincil mayoz
boliinmesini gergeklestirir. Bununla birlikte, spermatogenezin ilgili asamasindan farkl
olarak, sitoplazmanin boliinmesi esit degildir. Sekonder oosit sitoplazmanin biiyiik bir
kismini alirken birinci kutup cisimcigi ¢ok azini alir. Bu kutup cisimcigi kiigiik ve
fonksiyonu olmayan bir hiicredir. Ovulasyon esnasinda sekonder oositin c¢ekirdegi
ikinci bir mayoz bdliinmeye baslar, fakat boliinme metafaza kadar gelip tekrar askiya
alinir. Sekonder oosit eger bir sperm tarafindan dollenirse ikinci mayoz bdliinme
tamamlanmis ve sitoplazmanin biiylik bir kismi doéllenmis oosit tarafindan alikonulur.
Diger hiicre de (ikincil kutup cisimcigi) kiigiik ve fonksiyonu olmayan bir hiicredir. Her
iki kutup cisimcigi de ortamdan uzaklastirildiktan sonra oositin olgunlagmasi
tamamlanmis olur (Edwards, 1965).

Yenidogan bir diginin ovaryumlarinda yaklasik 2 milyon primer oosit bulunur
ancak bunlarin biiylik bir kismi ¢ocukluk siiresince gerileyerek ergenlige kadar sayisi
40.000’e diiser. Bunlardan da sadece yaklasik 400 kadar1 sekonder oosit formuna
doniiserek ovulasyonla atilir. Bu oositlerin ¢ok azi dollenerek olgunlasir. Ovulasyonu
engelleyici hormonlar iceren oral kontraseptif ilag kullanan kadinlarda ovulasyonla

atilan oositlerin sayisi1 biiyiik oranda azalmaktadir (Hardy ve ark., 2000).

2.2. Uterus, Uterus Kanali ve Ovaryumlar

2.2.1. Uterus

Uterus (rahim); 7-8 cm uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde, duvar kisminda 2-3
cm genisliginde, kalm duvarli, armut seklinde kasli bir organdir. Iki ana boliimden
olusur: Ugte ikilik iist gdvde kismu ile altta iigte birlik silindirik serviks (boyun) kismi
(Hole, 1990).

Rahim gdvdesi, yuvarlak iist kissmdan (fundus) gévde ile serviks arasindaki 1
cm uzunlugundaki dar bolgeye (isthmus) dogru daralir. Serviks ise neredeyse silindirik
sekle sahip konik vajinal ugtur. Serviks liimeninin (servikal kanal) her iki ucunda
daralmis bir agiklik vardir. Uterusun i¢ acikligt rahim gévdesinin boslugu ile dis agiklig
ise vajina ile iletisim kurar. Uterus govdesinin duvarlari ii¢ tabakadan olusur. Bunlar:

a) Ince dis katman (Perimetrium),

b) Kalin diiz kas tabakast (Myometrium),

¢) Ince i¢ tabaka (Endometrium).



Peritoneal bir tabaka olan perimetrium tabakasi myometriuma siki bir sekilde
baglanmigstir. Menstrual siklusun luteal faz yani salgilama fazinda:
1) Uterin bezlerin boynu c¢evresinde bag dokusundan olusan yogun
dizilimli, ince ve siki tabaka,
i) Odematéz bag dokusundan olusan, uterus bezlerinin genislemis ve
dolambagli gbvdelerini i¢eren kalin tabaka,
1i1) Uterin bezlerinin kdr uglarini iceren ince, bazal tabaka olmak {iizere
endometriyum mikroskobik olarak ii¢ tabakadan meydana gelir (Hole,
1990).
Endometrium tabakasi en gelismis oldugu donemde 4-5 mm kalinligindadir.
Bazal tabakasi kendine ait ve menstruasyon sirasinda etkilenmeyen kan akisina sahiptir.
Fonksiyonel tabaka olarak bilinen siki ve silingerimsi tabakalar parcalanarak

menstruasyon sirasinda ve dogumdan sonra dokiiliir (Sekil 2.1.) (Moore ve ark., 2011).

2.2.2. Uterus Kanal (Fallop Tiipleri)

Uterus kanali yaklasik 10 cm uzunlugunda ve 1 cm capinda olup uterusun
boynuzlarindan lateral olarak uzanir. Her tiip proksimal ucunda uterus boynuzu igine ve
distal ucunda periton bosluguna agilir. Uterus tiipii: infundibulum, ampulla, isthmus ve
uterus olmak iizere 4 kisimdan meydana gelir (Sekil 2.1.). Tipler, yumurtaliklarda
olusan oositler ile ampulladaki dollenme bolgesine ulasmak igin uterustan giren
spermleri tasirlar. Uterus tlipli ayn1 zamanda erken embriyonik evrede boliinmeler

gecirmekte olan zigotu uterus kavitesine iletir (Moore ve ark., 2011).

2.2.3. Ovaryumlar

Ovaryumlar uterusun her iki tarafinda lateral pelvik duvara yakin olarak bulunan
ve oositleri lireten badem sekilli esey bezleridir. Ayni zamanda sekonder cinsiyet
karakterlerinin gelismesinden ve hamileligin diizenlenmesinden sorumlu olan Gstrojen

ve progesteron da iiretirler (Sekil 2.1.) (Hole, 1990).



Rahim boslugu Rahim dokusu

Isthmus

Ampulla

Infundibulum

Fimbria
Endometriyum
Myometriyum
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Serviks

Dis servikal

delik Vajina

Sekil 2.1. Uterus, uterus kanallar1 ve vajina (Moore ve ark., 2011)

2.3. Disi Ureme Dongiileri

Kadinlar ergenlik donemine baslarken hipotalamus, hipofiz bezi, yumurtaliklar,
uterus, uterus tiipleri, vajina ve meme bezlerinin aktivitelerini igeren iireme dongiileri

gecirirler. Bu aylik dongiiler iireme sistemini gebelik i¢in hazirlar (Sadler, 2011).

2.3.1. Disi Ureme Sistemine Etki Eden Hormonlar

2.3.1.1. FSH (Folikiil Uyaric1t Hormon)

Kadinlarda folikiil biiyiimesini hizlandirip ovaryumlar1 LH’nin (Luteinizan
Hormonun) etkisine hazirlar. LH tarafindan olusturulan 6strojenin sekresyonunu arttirir.
FSH seviyesinin artmasi Klinefelter sendromu, Turner sendromu, primer hipogonadizm
ve menopoz gibi bozukluklara neden olur. FSH azliinda ise sekonder hipogonadizm,
anoreksiya nervoza, orak hiicre anemisi ve hemakromatoz gibi hastaliklar gozlenir

(Kumar ve ark., 1997).



2.3.1.2. LH (Luteinizan Hormon)

Ovaryum hiicrelerinin reseptorlerine baglanip adenil siklaz enzimini aktive eder.
Progesteron ve Ostrojen yapimini hizlandirarak menstrual ~ siklusun ortasinda

ovulasyonu saglar (Schally ve ark., 1971).

2.3.1.3. Anti-Miillerian Hormon (AMH)

Kadinda vajina, uterus, serviks ve oviduktun gelisimini saglar (Josso & Picard,

1986).

2.3.1.4. inhibin, Aktivin ve Follistatin

Inhibin ve aktivin, birbiriyle ilgili ve glikoprotein yapida olan iki hormondur.
Inhibin, o ve B alt birimlerinden olusur. Aktivin ise inhibinde bulunan iki molekiil p alt
biriminden meydana gelir. FSH, inhibinin sentezini ve sekresyonunu uyarir. Agiga
c¢ikan inhibin ise FSH’1 baskilar. Erkeklerde testisler, kadinlarda overler, gebelerde ise
plasentadan sentezlenmektedir. Inhibine zit etki gdsteren Aktivin ise FSH {iretimini ve
salgilanmasini artirirken menstriiel siklusun diizenlenmesine yardimet olur. Bu hormon
gonadlar, hipofiz, plasenta, diger doku ve organlardan sentezlenir. Ovaryum
folikiillerinde FSH’1n baglanmasi ile LH’in ovaryum ve testisler {izerindeki etkisini
artirarak androjen sentezine katilir (Ling ve ark., 1988).

Follistatin; yapisal olarak inhibine benzerligi olmayan, ayn1 zamanda &zellikle
FSH’1n salgilanmasini inhibe eden ve yaklasik olarak inhibinin {icte biri etkiye sahip tek
zincirli bir polipeptiddir. inhibine kiyasla daha az etki giiciine sahip olmas1 muhtemelen
inhibinin hem FSH salinimini hem de hiicre FSH miktarin1 baskilarken follistatinin FSH

salimimin1 primer olarak inhibe etmesine dayandirilmaktadir (Rodwell ve ark., 2015).

2.3.1.5. Prolaktin (PRL)

Yapisinin biiylime hormonuna benzemesi nedeniyle en ge¢ tanimlanan hipofiz
hormonudur. Gebeligin devaminda gerekli olan progesteronun salgilanabilmesi igin
korpus luteumu aktif halde tutar. Gebelik siiresince artan prolaktin seviyesi, gebeligin

bitimiyle hizla diiser. Gebe ve lohusa bireylerde siit yapimini uyarir. Ayrica gebelerde



Ostrojen ve progesteron ile birlikte meme biiylimesini saglar. Kadinlarda amenore ve
infertiliteye neden olur. Karbonhidratlara toleransi azalttig1 i¢in gebelerde diyabete
yatkinlik gozlemlenir. Erkek bireylerde ise seviyesinin fazla olmasi testosteron

miktarini azaltir (Bole-Feysot ve ark., 1998).

2.3.2. Ovaryal Dongii

FSH ve LH yumurtaliklarda; yumurtalik doéngiisiinde, folikiil olusumunda,
ovulasyonda ve korpus luteum olusumunda siklik degisiklikler meydana getirir. Her bir
dongii siiresince FSH, birka¢ primordiyal folikiilii 5-12 adet primer folikiile
doniistiirmeye tesvik eder. Bununla birlikte primer folikiillerden yalnizca biri olgunlasip

yumurtalik yiizeyinden ayrilarak oositini serbest birakir (Moore ve ark., 2011).

2.3.2.1. Folikiiler Gelisim

Ovaryal bir folikiiliin gelisimi; primer oositin biiylimesi, farklilasmasi,
proliferasyonu ile zona pellucida’nin formasyonu ve teka folikiilinin gelisimi tarafindan
karakterize edilir. Primer folikiiliin boyutlar1 biiylidiigii zaman komsu bag doku, teka
follikiili ad1 verilen bir kapsiil olusturur. Bu yap1 hemen teka interna denen vaskiiler ve
glandiiler i¢ tabaka ile teka eksterna adi verilen kapsiiliimsii dis tabakaya farklilasir.
Teka hiicrelerinin, teka interna'daki folikiiler gelisim i¢in besleyici destek saglayan kan
damarlarinin bilylimesini tesvik eden bir anjiyojenez faktorii tirettigi iddia edilmektedir.
Folikiiler hiicreler aktif olarak boliinerek oosit etrafinda bir tabaka olustururlar. Ovaryal
folikiil hemen ovallesip oosit bu ovalin merkezi disinda bir yere yerlesir. Daha sonra
folikiiler hiicrelerin etrafinda, folikiiler sivi igeren antrum adi verilen bir genis bosluk
olusturmak i¢in birlesmis, sivi dolu alanlar goriiliir. Antrum olustuktan sonra ovaryal
folikiil vezikiiler ya da sekonder folikiil olarak adlandirilir. Ovaryal folikiillerin erken
gelisimi FSH tarafindan indiiklenir fakat olgunlasmanin son asamalart LH’1 da
gerektirir. Biiyliyen folikiiller Ostrojen adinda {ireme organlarinin gelisimini ve

fonksiyonunu diizenleyen bir hormon iiretirler (Moore ve ark., 2011).



2.3.2.2. Ovulasyon

Dongliniin ortalarinda FSH ve LH’1n etkisi altindaki ovaryal folikiil, ovaryum
ylizeyinde bir sigkinlik ya da kistik bir kabariklik olusturacak sekilde ani bir biiylime
periyodu sergiler. Kisa bir siire i¢inde bu siskinligin igerisinde stigma adi verilen
avaskiiler bir nokta belirir. Ovulasyondan dnce sekonder oosit ve kumulus ooforus’un
bazi hiicreleri, sismis folikiiliin i¢inden ayrilir (Sadler, 2011).

Ovulasyon genellikle LH seviyesinde meydana gelen ani yiikselisi takip eden
12-24 saat igerisinde baglar. Kandaki yiiksek Ostrojen seviyesinin ortaya ¢ikardigi LH
seviyesindeki bu dalgalanma stigmanin bir vezikiil olusturmasina neden olmaktadir.
Stigma kisa bir siire sonra folikiiler siviya sahip sekonder oositi atmak ig¢in yirtilir.
Oositin atilmas1 folikiil i¢i basing ve prostaglandinler tarafindan uyarilmis teka
eksternadaki diiz kas kasilmalari tarafindan gercgeklestirilir. Atilan sekonder oosit, zona
pellucida ve korona radiata adi verilen radyal olarak dizilmis bir ya da daha fazla
folikiiler hiicre katmani tarafindan sarilir. LH dalgalanmalari ayni zamanda primer
oositin birinci mayoz boliinmesinin kaldigi yerden devam etmesini de uyarmaktadir

(Sekil 2.2. ve Sekil 2.3.) (Moore ve ark., 2011).

Ovaryum yiizeyi

Rahim kanah Kanal
ampullasi
Mukozal hat
K{J%
Rahim kanall Iy
fimbrialari
C ikinci mayotik
i9
Kanal

] infundibulumu
1

Folikiler sivi

Gelismekte olan korpus luteum

Sekil 2.2. Ovulasyonun safhalari: A. Ostrojen yiiksekligine bagl olarak stigma ad1 verilen balonumsu bir
¢ikintinin olusmasi ve vezikiile doniismesi; B, C, D: Stigmanin yirtilmast sonucunda sekonder oositin
folikiiler siv1 ile birlikte ¢ikarak fimbrialara tutunmasi (Moore ve ark., 2011).
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2.3.2.3. Korpus Luteum

Ovulasyondan sonra ovaryal folikiiliin ve teka folikulinin duvarlar, yikilarak
biikiilmiis parcaciklar halini alir. Bunlar daha sonra LH’1n da etkisiyle, endometriyal
bezlerin salgi yapmasina ve endometriyumu blastosistin implantasyonuna hazirlayan,
progesteron ve az miktarda da Ostrojen salgilayan ve korpus luteum adi verilen
glandiiler bir yap1 olustururlar.

Oosit dollenirse korpus luteum biiyliyerek hormon iiretimini artirir ve gebelik
korpus  luteumu adim1  alir. Korpus luteumun bozulmasi, blastokistin
sinsityotrofoblastinin salgiladigi bir hormon olan insan koryonik gonadotropin (hCG)
tarafindan engellenir. Gebelik korpus Iuteumu, gebeligin 20 haftasi boyunca
fonksiyonel olarak aktiftir. Bu zamana kadar, hamileligin devamlilig1 i¢in gerekli
Ostrojen ve progesteron liretimini plasenta iistlenir.

Oosit dollenmezse, ovulasyondan 10-12 giin sonra korpus luteum igine dogru
katlanarak dejenere olur ve menstruasyon korpus luteumu adimi alir. Daha sonra
ovaryumda korpus albicans adi verilen beyaz bir skar tabakasina doniisiir. Ovaryal
siklus, menstruasyonun kalic1 olarak kesilmesi denilen ve genellikle 48-55 yaslar
arasinda goriilen menopozda sona erer. Ureme periyodunun sona ermesinde gériilen
endokrin, somatik ve fizyolojik degisimlere doniim noktasi olarak tanimlanan

klimakteriyum adi verilir (Moore ve ark., 2011).

Teka interna
N

Teka eksterna
Folikaler antrum P

Antrum

Primer
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Kumulus ooforus FRIAAY

Zona pellucida

Sekil 2.3. Folikiiliin; A: (Vezikiiler faz)i, B: (Olgun vezikiiler folikiil) (Graaf folikiilii) (Sadler, 2011)
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2.3.3. Puberte ve Menars

Cinsel organlarda biiylime, sekonder seks karakterlerinin olugsmasi ve boyda
atilm puberteyi anlatirken adolesan ise fiziksel biiylime, cinsel gelisme yaninda
psikososyal olgunlagsmay1 (kisilik, benlik, bagimsizlik kazanma) ve eriskin doneme
gecisi icine alan daha genis bir kavramdir. Erken (11-14 yas), orta (15-17 yas) ve geg
adolesan (18-20 yas) olmak iizere adolesan 3 evrede incelenir. Cocukluk dénemlerinde
kiz ve erkek gocuklarda az miktarlarda Ostrojen salgilamir. Ozellikle kizlarda 8-11
yaslarinda Ostrojen salinmasinda belirgin bir artma goriiliir. 13 yasina dogru Ostrojen
salgilanmas1 maksimum bir seviyeye ulasir ve ovumun olgunlagsmasiyla atilmasini
saglayabilir. Siklusun sonunda ilk menstriiasyon kanamasi yani menars meydana gelir.
Sicak memleketlerde menars soguk memleketlerin tersine daha erken yaslarda baslar.
Genellikle ilk menstriiel sikluslar anovulatuvar (anovulatory, ovulasyonsuz) olarak
seyreder. Bazen de 1-2 sene siirecinde amenore (menstrilasyon olmama) meydana
gelebilir. Menarsin iklimden baska, irk, aile, genetik ve beslenme (sismanlar once
olabilir) ile de ilgisi vardir. Kiz ¢ocuklarinda 8.5 yas Oncesinde pubertal gelisimin
baslamasi puberte prekoks diye tanimlanirken, 13.5 yasa kadar gecikmesi ve 16.5 yasa
ragmen menarsin olmamasi gecikmis puberte diye adlandirilir. Puberteden itibaren
ortalama 55 yasma kadar kadinlarda periyodik birtakim degisiklikler olmaktadir. Bu
degisikliklerin hepsine birden genital siklus denir. Genital siklus ortalama 28 + 7 giinde
bir tekrarlanir. Menstruasyon kanamasi her ay bir akinti1 halinde oldugundan menore

adin1 alir (Ducharme ve ark., 1976).

2.3.4. Menstiiel Dongii (Adet Dongiisii)

Menstriiel dongii; oositin olgunlastigi, ovulasyona ugradigr ve rahim tiipiine
ulastig1 stirectir. Ovaryal follikiiller ve korpus luteum tarafindan iiretilen hormonlar
(6strojen ve progesteron), endometriyumda dongiisel degisikliklere neden olur.
Uterusun i¢ tabakasindaki peryodik olarak devam eden aylik degisiklikler, adet
kanamasint meydana getiren endometriyal dongiliyii olusturur. Kadin genital
organlarinda periyodik olarak bazi degisiklikler meydana gelir ve menses ile sonlanir.
Bu tiir degisikliklere menstriiel siklus denir. Menstriiel siklus hipotalamus, hipofiz ve
ovaryumlardan periyodik olarak salgilanan hormonlarin hedef dokulara etkileriyle

meydana gelir. Menstrual siklus siireleri birka¢ giinliik farkliliklar gosterebilir.
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Kadinlarin %90"inda dongiilerin uzunlugu 23 ila 35 giin arasinda degismektedir. Hemen
hemen tiim bu varyasyonlar, adet dongiisiiniin proliferatif evresi siiresindeki
degisikliklerden meydana gelir (Moore ve ark., 2011).

Kizlarda pubertede senkron olaylar dizisi; telars (meme biiylimesi), pubars
(pubik ve aksiler killanma), menars (ilk adet kanamasi) ve ovulasyon olmak {iizere 4
evrede goriillir. Fertilizasyon gerceklesmezse korpus luteum dejenere olup Ostrojen ve
progesteron seviyesi diiser. Sekretor endometriyum iskemik faza girerek menstruasyon
meydana gelir. Endometriyumun kiiclik parcalari uterus bosluguna gecince arterlerin
acik uclar1 bu bosluga akarak 20-80 ml aras1 kan kaybina neden olur. 3-5 giinliik bu adet
donemi sonunda kompakt tabakanin tamami ve endometriyumun siingerimsi
tabakasinin biliylik bir kismu atilir. Siingerimsi ve bazal katmanlarm kalintilari,
endometriyumun sonraki proliferatif faz1 boyunca rejenerasyona ugrar. Eger dollenme
gerceklesirse zigotun boliinmesi ve blastogenezis baslar. Blastosist luteal fazin yaklasik
altinct giinii (28 giinliik dongiliniin 20. giinii) endometriuma implante olur. hCG
hormonu korpus luteumun ostrojenleri ve progesteronu salgilamasini saglayarak luteal
faz1 devam ettirerek menstruasyonu engeller. Gebelik olusursa, adet dongiisii durur ve
endometriyum gebelik evresine gecer. Hamileligin sona ermesiyle, yumurtalik ve adet
dongiileri degisken bir periyot sonrasinda tekrar baslar. Hamilelik donemi disinda,

iireme sikluslar1 normal olarak menopoza kadar devam eder (Korenman, 1977).

2.3.4.1. Menstriiel Dongiiniin Asamalari

Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki degisiklikler kadin iireme sisteminin,
ozellikle de endometriyumun yapisinda donglisel degisikliklere neden olur. Adet
dongiisii her fazin yavas yavas bir digerine gectigi daimi bir siire¢ olup 3 fazdan
meydana gelir (Sekil 2.4.). Bunlar:

i) Menstriiel faz: Rahim duvarinin fonksiyonel tabakasi, 4-5 giin siiren ve
menses ile ayrilip atilir. Kanla birlikte kiiclik endometriyal doku parcaciklar1 da vajina
aracilifiyla uzaklastirilir. Menstruasyon ile asinan endometriyum tabakasi artik
incelmisgtir.

ii) Proliferatif faz: Yaklasik 9 giin siiren bu evre, yumurtalik folikiillerinin
biiylimesi ile ayn1 zamana denk gelir ve bu folikiillerin salgiladig1 dstrojen tarafindan
kontrol edilir. Onarim ve proliferasyonun goriildiigli bu sathada, endometriyumun

kalinliginda ve su igeriginde 2-3 kat artis vardir. Bu evrenin ilk baslarinda ylizey epiteli
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geliserek endometriyumu kaplar. Bezlerin sayis1 ve uzunlugu artar ve spiral arterler
uzar.

iii) Luteal faz: Yaklasik 13 giin siiren luteal faz (sekresyon fazi), korpus
luteumun olusumu, isleyisi ve biliylimesi ile ayni zamana denk gelir. Korpus luteum
tarafindan {tretilen progesteron glandiiler epiteli uyararak glikojen agisindan zengin bir
materyal salgilar. Endometriyum bag dokudaki artmis s1vi miktar1 ve korpus luteumdan

salgilanan dstrojen ve progesterondan dolay1 kalinlasir. (Moore ve ark., 2011).
2.4. Menopoz

Menopoza gecis, genellikle yaslanma ve sosyal adaptasyon gibi yan olgularla
seyreden kompleks bir fizyolojik siirectir. Ovaryum hormonlarindan &strojen ve
progesteronun sekresyonunun azalmasi sonucu menstrual dongiilerin kesildigi zaman
dilimine menopoz adi verilir. Bu hormonlarin azalmasiyla belirli bir sayida depo
edilmis halde bulunan folikiiller de tiikenir. Dogal menopoz, herhangi bir patolojik
bozuklukla seyretmeyen 12 aylik bir amenore sonrasinda tanimlanir. Cerrahi miidahale,
kemoterapi ve radyasyon gibi g¢evresel etkenler de menopoz olusmasini uyarabilir

(Nelson, 2008).

Menstriiasyon

evresi
o
: Déllenme olursa
/ (dogumdan sonra)

Korpus luteum -
snesl Follku_l
evresi

Ovulasyon
evresi

Sekil 2.4. Menstriiel déngiiniin asamalar1 (Yontem & Unalds, 2011).

Primordial iireme hiicreleri disi gonada ulasinca oogoniumlara farklilagirlar.
Oogoniumlar arka arkaya mitoz gecirerek kiimeler olusturur ve 3. ayin sonunda yassi

epitel hiicreleriyle cevrelenirler. Oogoniumlarin ¢ogu mitozu siirdiiriirken bir kismi
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bliyliyerek primer oosit’lere farklilagirlar. Primer oositler ise DNA’larin1 bir kat artirip 1.
mayozun profaz sathasina girerler. Birkac ay i¢inde oogoniumlarin sayist hizla artar ve
gelisimin 5. ayinda over i¢indeki sayis1t 7 milyona ulasir. 7. ayda ylizeye yakin olan
birkac1 diginda oogoniumlarin ¢ogunlugu dejenere olur. Hayatta kalan primer oositler
cevresindeki yassi epitel hiicreleriyle birlikte primordial folikiil adim1 alir (Yontem &
Unaldi, 2011).

Doguma yakin, tim primer oositler I. mayozun profaz sathasindadir. Primer
oositler puberteye kadar bu durumda kalirlar. Bu siire boyunca oositin olgunlagmasi
folikiil hiicreleri tarafindan salgilanan OMI (Oosit olgunlasmasini inhibe eden madde)
tarafindan baskilanir. Dogumda primer oosit sayisinin 700.000-2.000.000 arasinda
degistigi tahmin edilir. Puberteye kadar primer oositlerin ¢cogu atrofi olur. Puberte
baslangicinda ise bu sayr 400.000°e diiser. Bunun da ancak 500 kadar1 peryotlarla
disartya atilir. Azalan oositlerden daha az olarak salinmaya baslayan inhibin B, FSH
ovaryal negatif geri bildirimini azaltir. FSH diizeyinde meydana gelen artig, menopoz
oncesi gecis doneminde Ostradiol diizeylerinin korunmasiyla birlikte folikiil
dolasiminda ve kaybinda hizlanmaya neden olur. Sonug olarak folikiillerin tiikenmesi
FSH’a gosterilen ovaryal cevaptaki degisiklikler, genis bir aralikta dalgalanan Gstrojen
seviyeleri ve normal iireme dongiisiiniin kaybi ile sonuglanir. Ovaryal folikiiller
tiikendigi zaman ovaryum yiiksek FSH seviyelerine bile tepki veremeyip kan Ostrojen
seviyesi diiser. Postmenopozal periyod; hormonal olarak yiikselmis FSH seviyesi ve
diisiik ostradiol seviyeleri ile karakterizedir (Hall, 2007; Yontem & Unaldi, 2011;
Takahashi & Johnson, 2015).

Kadinlarda genetik olarak tespit edilen menopoza girme yasi; gebelik sayisi, 1rk,
sosyoekonomik durum, egitim, oral kontraseptif kullanimi, alkol kullanimi, menars yasi
ya da son gebelik gibi unsurlardan etkilenmemektedir. Fakat sigara i¢genlerde, dogum
yapmamis kadinlarda ve histerektomi gegiren bireylerde daha erken goriilebilmektedir.
Menopozun %1-4 kadar1 40 yasin altinda ¢ikar. Bu duruma prematiir over yetmezligi ya
da erken menopoz adi verilir. Erken menopoza neden olan faktorler tam olarak
bilinmemekle birlikte X kromozomundaki delesyonlar, kemoterapi, radyoterapi,
enfeksiyon, otoimmiinite ve metabolik bozukluklarin yol agtig1 diistiniilmektedir (Tuna,

2005).
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2.4.1. Menopozun Evreleri

2.4.1.1. Premenopozal Donem

Kadinlarda kirkli yaslarda daha sik goriilmeye baslayan anovulatuvar sikluslar
nedeniyle siklus siireleri uzamaktadir. Genellikle luteal faz 14 giinde sabitken folikiiler
faz uzar. Bu uzamaya gonadotropine baglh folikiillerin sayisindaki azalma neden
olmaktadir. Her donglide gelismekte olan folikiil sayis1 bir miktar daha azalir.
Premenopozal donem adi verilen bu donem kadinlarda genellikle 2-8 yil arasinda
stirmektedir. Bu donem FSH seviyesinde artig, inhibin diizeyinde azalma, E, ve LH
seviyelerinde bir degisiklik olmamasi ile karakterizedir. Premenopozal donemde FSH
diizeyi artarken (30 mIU/ml’den fazla) LH diizeyi normal aralikta kalmaktadir. 100
mlU/ml iizerindeki FSH degeri hemen her zaman folikiiler tiilkenmeye isaret eder.
(Wilson ve ark., 1980; Carda Seckin ve ark., 1998; Lobo, 2001; Perry & Wiseman,
2002).

Premenopozal donemde vazomotor semptomlardan en sik goriileni, yasam
kalitelerini etkileyen sicak basmalar1 ve gece terlemeleridir. Yiiz, boyun ve gogiiste
sicak basmalar1 ve terlemeler ile karakterize olan bu donem genellikle ortalama 5 yil,
bazi kadinlarda da 10 yil veya daha uzun siirmektedir. Bag donmesi, bas agrisi, kulakta
cinlama, nefes darligi, dikkat toplamada eksiklik, parmaklarda hissizlik ve
karincalanma, titreme ve terleme gibi semptomlar da premenopozal dénemde goriilen

diger vazomotor semptomlar arasinda sayilabilir (Egelioglu, 2012).

2.4.1.2. Postmenopozal Donem

Postmenopozal donemde ostradiol seviyesi 10-20 pg/ml’dir. Bunun biiylik bir
kismu periferik doniisiim kaynaklidir. Serum Ostron diizeyi ise 30-70 pg/ml civarindadir.
Gilinliik 45 pg’lik Ostrojen lretiminin biiyilk bir kismi periferde androstenedion
doniisiimii ile gerceklestirilir. Postmenopozal donemde overlerde Ostrojen iiretimi
olmamasina ragmen serum Ostrojen diizeyleri 6nemli miktarlarda olabilir. Bunun temel
nedeni androstenedion ve testosteronun ekstraglandiiler dokularda Ostrojene
doniistiiriilmesidir. Ancak bu doniisiim menopoz donemindeki her kadinda farklilik

gosterip bircok faktor tarafindan yonetilir (Tuna, 2005).
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2.4.2. Menopozda Goriilen Semptomlar

Santral sinir sisteminde olusan degisiklikler sonucu goriilen semptomlar ilk
plandadir. Bunlar:

a) Sicak basmalar: Etyolojide dstrojen progesteron azalmasi, katekolamin desarji,
endorfinler, dopamin, prostoglandinler, LH pulsatilite bozuklugu gibi nedenler vardir.
Bir yildan on yila kadar devam edebilir. Siire kisiseldir.

b) Uyku bozukluklari: Uyku kesintileri, irritabilite, anksiete, sinirlilik, halsizlik,
unutkanlik, konsantrasyon bozuklugu, uyudugu halde dinlenememek gibidir. Nedeni
azalmig Ostrojene bagli REM uyku azligidir.

¢) Depresyon ve Mental degisiklikler: Ostrojen eksikligi depresyon igin zemin
olusturur. Burada olay serotonin metabolizmasinda rol oynayan serbest triptofanin
azalmasi nedeniyle beyinde serotonin azalmasidir.

d) Hafiza bozuklugu ve Alzheimer: Ostrojen beynin bellek fonksiyonunu pozitif
etkiler. Beynin ndrotransmisyon hizini arttirir yani norotransmitterleri degistirerek
bellegi etkiler. Beyinde asetilkolinin azalmasi hafiza kaybindan sorumlu tutulmaktadir.
Son arastirmalar Ostrojenlerin beyin kan akimini arttirarak hafizayr etkiledigi ve
Alzheimer1 azalttigi yoniindedir. Faydasiz olduguna dair yaymlar da vardir. Beyin
vaskiiler sisteminde gelisen sessiz infarktlar demans riskini arttirmakta ve biligsel

performansda diisiise neden olmaktadir (Yéntem & Unalds, 2011).

2.4.3. Menopozun Organizmaya Etkileri

2.4.3.1. Kemik Dokuya Etkileri

Menopoz sirasinda, Ostrojen seviyelerinin keskin bir sekilde azalmasina baglh
olarak kemik mineral yogunlugu azalir. Kadinlarda menopozdan sonraki ilk 5 yil i¢inde
goriilen yiiksek miktardaki trabekiiler kemik kaybi, sonraki yillarda hem korteks hem de
trabekiiler kemikte yavaslar (Khosla ve ark., 2011). Ostrojen, direkt olarak kemik
yapimindan sorumlu hiicreler olan osteoblastlar araciliiyla parathormon ve D vitamini
sentezini  artirarak  kalsiyumun  bagirsaklardan  absorbsiyonunu ve idrardan
reabsorbsiyonunu artirir (Tuna, 2005). Hormon replasman tedavisi alan kadinlarin
(yalnizca Ostrojen veya Ostrojen ve progesteron) bu kemik kayiplarindan korundugu

iddia edilmektedir (Rossouw ve ark., 2002).
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Genel olarak, 17-B-6stradiol (E;); bagisiklik sistemi, stromal hiicreler,
osteoblastlar ve osteoklastlar {iizerine etkisiyle kemikte koruyucu bir fonksiyona
sahiptir. Normalde Ostrojen varlifinda osteoklastlar denge ya da kemik yapimini

saglamak icin apoptoza ugrarlar (Krum ve ark., 2008).

2.4.3.2. Adip6z Dokuya ve Lipid Metabolizmasina Etkileri

Kadinlarda ergenlik doneminde muhtemelen Ostrojenden dolayr gelisen bir deri
alti1 yag tabakast bulunur. Bu tabaka erkeklere kiyasla kadinlarda daha fazladir.
Erkeklerin depolamaya daha yatkin olmasina karsin, abdominal yag artis1 premenopozal
kadilarda muhtemelen Ostrojenler tarafindan inhibe edilmektedir. Bununla birlikte
postmenopozal kadinlarda E, seviyeleri diislince abdominal yag miktar1 da artar. Bu
nedenle postmenopozal donemde, metabolik sendrom gelistirme riskini artiran viicut
agirlign ve ozellikle de abdominal obezite ile iliskilidir (Carr, 2003; Cooke & Naaz,
2004; Teede ve ark., 2010).

Kadmlar iiretken yillarinda koroner kalp hastaliklarindan korunurlar. Bundan
dolayr erkeklerden koroner kalp hastaligi insidansit agisindan 10 yil, Miyokard
Infarktiisii (MI) ve ani dliimler acisindan ise 20 yillik bir avantaja sahiptirler (Judd ve
ark., 1974). Bunun sebebi tam olarak anlasilamamistir ancak oOstrojen tarafindan
saglanan yiiksek HDL diizeyi bu korumada onemli bir rol oynamaktadir. Erkeklere
kiyasla kadinlarda hem iiretken yillarda, hem de postmenopozal donemde 10 mg/dl
daha yiiksek bir HDL diizeyi gézlemlenir. Menopozal donem ve sonrasinda aterojenik
lipidler 60’11 yaslara kadar artmaya devam ettiginden dolay1 kalp hastaliklar1 riski iki
katina ¢ikar. HDL’nin kadinlarda daha yiiksek olmasi ostrojenin HDL arttirici,
erkeklerde androjenin ise HDL azaltic1 etkisinin oldugu iddia edilmektedir. HDL nin
koruyucu mekanizmasinin tam olarak bilinmemesiyle birlikte kolesteroliin
makrofajlardan ve arterin intima tabakasindan c¢ikmasinit sagladigi belirtilmektedir.
Kisaca menopozla birlikte HDL diizeyi diiserken LDL ise yiikselir. Genel anlamda
LDL, Trigliserit ve Total kolesterol parametrelerindeki artigin O6nemli bir risk
olusturmasina karsin, 6liim riski acisindan HDL’deki diisiikliigiin énemi ¢ok daha
onemlidir (Mandel ve ark., 1982; Topcuoglu ve ark., 2005; Tuna, 2005).

Yasa ve cinsiyete bagli olmak kaydiyla kardiyovaskiiler hastaliklar ve
aterosklerotik degisimler postmenopozal bireylerde premenopozal bireylere kiyasla 3.4-

5.5 kat artmakta ve ileriki yaslarda bu hastaliklardan kaynaklanan 6lim oranlar
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osteoporotik kiriklar, meme ve endometrium kanserlerinden 6liim oranlarinin Oniine
gectigi belirtilmistir (Sarrel, 1999).

Metabolik  sendrom  prevalanst kadinlarda  postmenopozal = donemde
premenopozal doneme kiyasla artmaktadir. Postmenopozal kadinlara ait adipdz doku
analizleri; insiilin duyarliligr ile ilgili belirteglerde artis oldugunu, yag turnoveri ile ilgili
belirteclerin ekpresyonunun azaldigini ve aromataz mRNA seviyelerinde diisiis oldugu
iddia edilmistir (Park ve ark., 2003; Misso ve ark., 2005b, 2005a).

Adiponektin, adipokinler olarak bilinen adipdz kaynakli hormon grubuna aittir.
Adiponektin metabolik sendromda, yliksek yag miktarlartyla ters iligkine ve artmis
insiilin direncine bagl olarak rol oynayabilir. insanlarda adiponektin durumu {izerine
yapilan arastirmalarda adiponektin diizeylerinin postmenopozal kadinlarda arttig1 ya da
esit seviyelerde oldugu gosterilmistir (Nishizawa ve ark., 2002; Carr, 2003).

Birlikte ele alindiginda, E;'nin obezite ve metabolik sendrom gelisiminde yasa

bagli bir rol oynadig1 gosterilmistir (Wend ve ark., 2012).

2.4.3.3. Deriye ve Kil Folikiillerine Etkileri

Deri ve aksesuar uzantilart (sa¢ folikiilleri, tirnaklar ve ter bezleri) gelisim
sirasinda ektoderm tabakasindan meydana gelir. Deri, patojenlere ve ultraviyole 11k
gibi diger dis etkenlere kars1 onemli bir bariyer islevi goriir. Epidemiyolojik calismalar,
Ex'nin cilt kingikligin1 engelleyerek yaslanmay1 6nledigine ve cilt kalinligini, kollajen
icerigini ve cilt nemini artirdi§ina dair ikna edici kanitlar sunmustur. Buna ek olarak,
Ex'nin cilt yara iyilesmesinde destekleyici bir rol oynadigi gdsterilmistir (Thornton,
2002; Verdier-Sevrain ve ark., 2006; Emmerson & Hardman, 2012).

E,’nin derideki etkileri, her ikisi de keratinositlerde, fibroblastlarda ve
melanositlerde ifade edilen Ostrojen reseptor alfa (ERa) ve beta (ERP) tarafindan
kolaylastirilir. Bunun yani sira cilt, yalnizca cinsel hormonlarin bir hedefi degildir, ayn1
zamanda Ostrojen onciillerinin enzimatik doniisiimii ile E, tiretir ve salgilar (Jee ve ark.,
1994; Hughes ve ark., 1997; Haczynski ve ark., 2002; Emmerson & Hardman, 2012).

Sa¢ folikiilleri, sa¢ dongiisii sirasinda periyodik olarak yeni sacglari rejenere
ettiginden, ciltte dnemli bir yer temsil ettigi belirtilmistir. E;'nin birgcok memeli tiiriinde
sa¢ biiylimesini inhibe ettigi gosterilmistir (Thornton, 2002). Buna karsin insanlarda E,,
sa¢ dongiisiiniin yiiksek ihtimalle dinlenme fazim1 kisaltmak ve kilin uzama fazim

uzatmak suretiyle sa¢ biiylimesine etki ettigi ifade edilmistir (Sinclair ve ark., 1999).
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Buna bagli olarak, E, antagonisti olan tamoksifen veya aromataz inhibitdrleriyle tedavi
edilen kadinlarda saglarin incelmesi ya da dokiilmesi ile sonuglandig1 iddia edilmistir

(Stevenson & Thornton, 2007).

2.4.3.4. iskelet Kas1 Uzerine Etkileri

Lokal konsantrasyonlar haricinde dolasimdaki E, seviyeleri, kas giicii ve
kiitlesindeki  kayiplarla baglantili  oldugu bildirilmistir. Kastaki bu azalma
perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi ile
onlenebilmektedir. E,’nin kas giicline olan etkisi, normal E, terapisi uygulananlara
kiyasla ovaryektomi ile olusturulmus %10-20 kas zayifligina sahip farelerde de
kanitlanmigtir. (Lowe ve ark., 2010; Pollanen ve ark., 2011). Artan kas kompozisyonu
ve kas kuvveti, yaslilarda diisiislerde azalma da dahil olmak iizere genel performansi
gelistirir (Sipila ve ark., 2001; Ronkainen ve ark., 2009). Ostrojenlerin kaslardaki
oksidatif hasar1 azalttig1 ve miyozin islevini etkiledigi iddia edilmektedir (Moran ve

ark., 2007; Lowe ve ark., 2010).

2.4.3.5. Kardiyovaskiiler Sistem ve Lipid Profili Uzerine Ekileri

Premenopozal kadinlar, erkeklere kiyasla daha diisiik bir kardiyovaskiiler
hastalik insidansina sahiptirler. Postmenopozal donemde bu farkin ortadan kalkmasinda
Ostrojenlerin rol oynadigi diisliniilmektedir. Bununla birlikte WHI (Women’s Health
Initiative) verileri, postmenopozal kadinlarda Ostrojen ve progesteron ile tedavisinin
kardiyovaskiiler hastaliklar1 engellemedigini gostermistir. Buna ek olarak hormon
replasman tedavisi ve ateroskleroz iizerine yapilmis farkli calismalarda da hormon
replasman  tedavisinin  kardiyovaskiiler ~sistem iizerindeki koruyucu etkisi
gbzlemlenememistir (Hulley ve ark., 1998; Lakoski ve ark., 2005). Klinik sonuglar
tartigmali olan bu ¢aligmalar; menopozdan sonraki yillarda hormon replasman
tedavisine baglamaktansa, menopozun baslangic donemde diisikk dozlarda hormon
ve/veya direkt hormon replasman tedavisinin postmenopozal doénemdeki hormon
replasman tedavisi sonucu ortaya c¢ikan risk faktorlerinin ortadan kaldirilabilecegi
hipotezinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur (Wend ve ark., 2012).

Ostrojenler sadece kalbi degil ayn1 zamanda damarlar1 da diizenler. ERa ve ERB,

hem vaskiiler endotel hiicrelerinde hem de vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese
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edilir. E; bunun gibi hiicrelerde; anjiyogenez, vaskiiler remodeling ve inflamasyon ile
ilgili adhezyon molekiilleri ve genleri gibi pek ¢ok geni regiile eder. Bunun gibi E, ile
ilgili genlerin down-regiilasyonunun, ateroskleroz ve diger kalp hastaliklar ile iligkili
oldugu belirtilmistir (Klouche, 2006).

Ostrojenlerin  kardiyovaskiiler sistemdeki etkilerinin ¢ogu, lipid profili
iizerinedir. Yiiksek serum lipid 6zellikle LDL diizeyi ateroskleroza yol agar. Ostrojen
LDL’yi azaltirken ve HDL’yi artirir (Wend ve ark., 2012). Lipoprotein lipaz (LPL),
kalp enerji metabolizmasi ve yag asidi aliminda 6nemli bir rol oynamaktadir. E; nin,
fare kalbinde LPL ekspresyonunu arttirdig1 belirtilmistir (Liu ve ark., 2008). LPL nin E,
tedavisinden 2 saat sonra yilikselmeye baglamasi, bir ER hedefi oldugunu
diistindiirmektedir. Diigmiis LPL seviyesi kardiyak fonksiyonda da azalmaya yol
acabilmektedir. Bundan dolay1 postmenopozal donemde gelisen kardiyovaskiiler

hastaliklar kismen LPL tarafindan organize edilmektedir (Wend ve ark., 2012).

2.4.3.6. Sicak Basmalar

Sicak basmalart (hot flushes), menopoz doneminde farkli organ ve dokularla
baglantili olan Onemli bir semptomdur. Klinik arastirmalardan elde edilen veriler,
menopoz sonrast kadmlarin  %40-87'sinde sicak basmast seklinde vazomotor
semptomlar yasadiklarin1 gdstermektedir (Hagstad & Janson, 1986; Freedman, 2005).
Her ne kadar sicak basmasi Ostrojen kaybiyla eszamanli olarak gerceklesse de, sicak
basmas1 yasayan ve yagamayan kadinlar arasinda Ostrojen seviyeleri birbiriyle iliskili
degildir (Hutton ve ark., 1978). Bununla birlikte, hormon replasman tedavisinin sicak
basmalarini hafiflettigi belirtilmistir (Nelson, 2004).

Bazi calismalarda, postmenopozal kadinlarda obezite ve sicak basmalarinin
siddeti arasinda bir baglanti oldugu iddia edilmistir (Chiechi ve ark., 1997; Wilbur ve
ark., 1998). Bununla birlikte, klinik c¢alismalarda serotonin ve norepinefrinin
postmenopozal kadinlarda sicak basmalarinin tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir

(Hall ve ark., 2011).

2.4.3.7. Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Postmenopozal donemde uzun siire Ostrojen ile uyarimin olmamasi nedeniyle

ireme organlarinda kiiciilme ve organ fonksiyonlarinda azalma 6rnegin uterus, vajina
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ve vulvada kiiclilme goriilebilir. Vulvadaki bu atrofi, ileri yaslarda skuamdz hiicreli
karsinoma yol agabilmesi ihtimali agisindan énemlidir. Ostrojen yokluguna bagl olarak
vajinada; atrofi, kuruluk, kisalma ve labiumda subkutan yag dokusu kaybi
gozlemlenebilir. Bu nedenlere bagli olarak postmenopozal dénemde cinsel birlesme
agrili, uyarilma gecikmeli gerceklesebilir. Ayrica meme bas1 ve capinda kiiclilme ile
diizlesme, dokusunda gevsemeye bagli sarkma ve erektil elemanlarda azalma
goriilebilmektedir (Vehid ve ark., 2001; Tuna, 2007; Yurdakul ve ark., 2007; Nehir ve
ark., 2009).

2.4.3.8. Uriner Sistem Uzerine Etkisi

Postmopozal donemde iiretra ve vezika epitelinde incelme goriiliir. Mesane
sfinkteri tonusunu kaybederek atrofiye ugrar. Menopoz disinda dogumdan kaynaklanan
bazi lezyonlar da idrar kagirmalarina neden olabilir. Ayrica sik sik idrara ¢ikma hissi,
idrar inkontinansi, kronik sistit ve iiretra mukozasinda prolapslar goriiliir. Damla damla
bosalan mesane yeterli miktarda bosalamaz ve bunun sonucunda da ¢esitli enfeksiyonlar

meydana gelebilir (Iosif & Bekassy, 1984).

2.4.3.9 Merkezi Sinir Sistemi Uzerine EtKkisi

Menopoz sonrasinda serebral hiicre sayisinda azalma, duyularda zayiflama, kisa
stireli hafiza kayiplar1 ve bazi bireylerde Alzheimer hastaligi gibi bozukluklar

goriilebilmektedir (Simpkins ve ark., 1997).

2.5. Serbest Radikaller

Bir ya da birden ¢ok ortaklanmamis elektron ¢ifti bulunan atom veya molekiiller
serbest radikaller olarak adlandirilirlar. Tipik bir atom, bir ¢ekirdekten ve bu cekirdek
etrafinda farkli sayida bulunan elektronlardan meydana gelir. Orbital adi verilen
yorlingelerde enerji seviyelerine gore bir diizen igerisinde dizilen elektronlar, her
orbitalde birbirine zit yonde hareket ederek stabilitelerini korurlar. Radikaller,
ortaklanmamis elektronlarindan dolayr non-radikallere gore Omiirleri kisa ve daha

kararsizdirlar. Pozitif veya negatif yiiklii ya da notr halde bulunabilir, ayrica organik
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veya inorganik yapida da bulunabilirler (Halliwell, 1983; Akkus, 1995; Aslan ve ark.,
1995; Aruoma, 1998).

Serbest radikaller, metabolik faaliyetler sonucunda olusmanin yaninda cesitli dis
etkenler nedeniyle de meydana gelebilir. Yasam siireleri ¢ok kisadir. Islenmemis
elektrondan dolay1 asir1 kararsiz yapilari, hemen tiim hiicre bilesenleriyle etkilesime
girebilmelerine olanak saglar. Etkilesime girdikleri molekiillerden bir elektron alarak ya
da onlara bir elektron vererek molekiil yapisini bozarlar. Boylece radikal olmayan bir
molekiilii dahi radikal hale getirebilirler (Bast ve ark., 1991; Halliwell, 1991; McCord,
1993; Kazzaz ve ark., 1996; Onat, 1997).

Hidrojen atomu, eslenmemis elektronundan dolay1 radikal 6zelliktedir. Oksijen
tiirleri, halojen atomlar, brom ve klor gibi tek atomlu yapilar, sodyum ve potasyum gibi
alkali metal atomlar1, nitrojen dioksit ve nitrik oksit gibi atom kombinasyonlar1 da
serbest radikal kabul edilmemektedirler. Ancak reaksiyonlar1 katalizledikleri igin
serbest radikal olusumunda O6nemli bir yere sahiptirler. Biyolojik molekiiller ise
genellikle kovalent bagli olduklari i¢in radikal degildirler (Halliwell, 1983; McCord,
1993; Aslan ve ark., 1995).

Serbest radikallerin organizmaya bu denli olumsuz etki etmesi, onlarin basta
kanser olmak {iizere diyabet, romatoid artrit ve kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki

etkilerinin daha fazla arastirilmasina sebep olmustur (Aruoma, 1994; Scandalios, 2002).

2.5.1. Serbest Radikal Tiirleri

Aerobik metabolizmaya sahip memelilerde ana serbest radikal kaynagi,
molekiiler oksijenden tiireyen serbest radikallerdir. Hayatlarin1 devam ettirebilmek i¢in
molekiillerden enerji ¢ikarmak zorunda olan bu canlilar, bu islem igin oksijen
molekiiliine ihtiya¢ duyarlar. Bu durum onlar1 oksijenin toksik metabolik iirtinleriyle
birlikte yasamaya mecbur birakmistir (Aruoma, 1998).

Molekiiler oksijenin eslenmemis elektron igerdigi, atomik oksijen molekiiliiniin
ise eslenmemis iki elektrona sahip oldugu bilinmektedir. Oksijenin bu 6zelligi, onun
diger radikallerle reaksiyona girmesini kolaylastirir. Bunun yaninda oksijen, tam olarak
indirgendigi metabolik reaksiyonlarda son iiriin olarak suya indirgenir. Bu esnada, kismi
rediiksiyonla ya da rediiksiyonun ara basamaklarinda ¢ok sayida asir1 reaktif ara
metabolitler olusur. Bu ara metabolitlerin tamamui radikal olmadig1 i¢in “Reaktif Oksijen

Tiirleri” ifadesi kullanilir (Halliwell, 1983; Bast ve ark., 1991; Aslan ve ark., 1995).
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Cizelge 2.1. Serbest Radikal Tiirleri

REAKTIF OKSIJEN TURLERIi (ROS)

Radikaller Radikal Olmayanlar
Siiper oksit (0% Hidrojenperoksit (H,0y)
Hidroksil ("HO) Hipoklordz asit (HOCI)
Hidroperoksit (HO,") Ozon (03)
Peroksil (ROO") Singlet Oksijen
Alkoksil (RO.) ' i} .
REAKTIF AZOT TURLERI (RNS)
Radikaller Radikal Olmayanlar
Nitrik oksit (NO") Nitrosil (NO")
Nitroz asit (HNO,)
Nitrojen dioksit (NO,") Nitroksit (NO)
Dinitrojen tetroksit (N2Oy)
Dinitrojen trioksit (N203)
Peroksinitrit (ONOO")
Alkil peroksinitrit (ROONO)
Nitril (NO,")
Peroksinitrdz asit (ONOOH)

(Bottje ve ark., 1995; Haklar, 1999)

Cizelge 2.1.’de de goriilecegi gibi biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest
radikaller, oksijenden olusan serbest radikallerdir. Bununla birlikte organizmada oksijen
tiirevi serbest radikaller disinda daha az olarak karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de
olusmaktadir (Girotti, 1998; Carr & Frei, 1999). Reaktif oksijen tiirleri; oksijen
radikallerini ve oksitleyici ajanlar1 kolayca radikal haline doniistiiren, radikal ve radikal
olmayan oksijen bilesikleri iceren kompleks bir tanimdir. Reaktif nitrojen tiirleri ise
nitrik oksit, azot dioksit ve radikal olmayan azot bilesikleri iceren kompleks bir tanimdir

(Bottje ve ark., 1995; Haklar, 1999).

2.5.2. Serbest Radikallerin Olusumu

Reaktif oksijen tiirleri, hiicrenin tamaminda olusabilme kabiliyetindedir. Hiicre
zarinda bagli ya da serbest olarak bulunabilen enzimlerin etkisiyle serbest radikaller
meydana gelir. Ayrica enzimatik olmayan tepkimeler sonucu gergeklesen otooksidasyon
sirasinda ve radyasyon, hava kirliligi, toksik kimyasallar, sigara dumani, pestisitlere
maruz kalma gibi bir ¢ok dis etkenler reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna sebep

olmaktadir (Bast ve ark., 1991; Halliwell, 1991; Onat, 1997; Celik, 2001).
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Serbest radikaller;

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin homolitik boliinmesi sonucu ortak

elektronlardan her birinin ayr1 par¢ada kalmasi ile,

2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi veya bir molekiiliin heterolitik

boliinmesit ile,

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi olmak iizere ii¢ sekilde

meydana gelirler.

Aerobik metabolizmaya sahip canlilarda oksijenin suya indirgenirken ortaya
cikan reaktif oksijen tiirleri (siiper oksit anyonu ve hidroksil radikali), belirli bir orani
asmamak kaydiyla canliligin devamu icin gereklidir (Bast ve ark., 1991; McCord, 1993).

Oksijen, bir elektron alarak indirgenir ve siiper oksit radikalini olusturur. Siiper
oksidin bir elektron almasiyla peroksit olusur. Peroksit ise iki adet hidrojen atomuyla
birleserek hidrojen peroksidi (H,O,) olusturur. Fakat biyolojik sistemlerde hidrojen
peroksit, stiper oksidin dismutasyonu ile meydana gelir. H>O, bir radikal degildir fakat
zardan kolayca gecebilen, uzun émiirlii ve kuvvetli bir ajandir (Halliwell, 1983; Bast ve

ark., 1991; McCord, 1993; Halliwell & Gutteridge, 2015).

2.5.3. Hiicrede Serbest Radikal Olusum Yerleri

Hiicrenin hemen hemen tiim fraksiyonlarinda olusabilme 6zelligine sahiptirler.
Bunlar:
a) Mitokondrideki elektron transport zincir reaksiyonlari,
b) Endoplazmik retikulumdaki karma fonksiyonlu oksidaz sistemi,
¢) Ksantin oksidaz, dopamin, B - hidroksilaz, iirat oksidaz, D - amino oksidaz
gibi enzimlerin etkinligi,
d) Hiicre zarma bagli NADPH oksidaz, prostaglandin sentetaz ve
lipooksijenazlarin faaliyeti,
e) Peroksizomlarda ve lizozomlardaki metabolik olaylardir (Bottje ve ark.,
1995; Girotti, 1998; Celik, 2001)
Serbest radikallerin etkin oldugu reaksiyonlar non-enzimatik veya enzimatik
kaynakli olabilir. Oksijen tiirlerinin organik bilesiklerle bakir veya demir
katalizorliigiinde girdigi reaksiyonlar enzimatik olmayan serbest radikal reaksiyonlaridir

(Cizelge 2.2.). Enzimatik serbest radikal reaksiyonlari arasinda ise solunum zinciri,



25

fagositoz, prostoglandin sentezi ve sitokrom Pysy sisteminin ¢aligsmasi sirasinda olusan

reaksiyonlar sayilabilir (Cizelge 2.3.). (Onat, 1997).

2.5.4. Biyolojik Sistemlerde Olusan Serbest Radikaller

2.5.4.1. Siiper Oksit Radikali

Aerobik tip hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle olusan ilk
iriindiir. Endojen oksijen radikallerinin birincil kaynagi olan siiper oksit radikali hem
oksitleyici hem de rediikte edici 6zelliktedir. Hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis
metalleri iyonlarini indirgemesi sebebiyle ¢ok onemlidir (Halliwell, 1983; Ames, 1985;
Scandalios, 2002).

Endoplazmik retikulum, mitokondri gibi hiicresel tasima zincirinin g¢esitli
yapitaglarindan oksijene elektron sizmasi siiper oksit olusturur. Fagositik hiicrelerdeki
solunum patlamasi da bir siiper oksit kaynagidir. Nétrofillerin plazma membraninin dig
yiizinde yerlesmis olan NADPH oksidaz, nétrofilin uyarilmasiyla oksijene iki elektron
aktararak iki molekiil siiper oksit olusturur (Bast ve ark., 1991; McCord, 1993; Aruoma,
1994). Siiper oksit iireten bir diger enzim de ksantin oksidazdir. Ksantinin iirik aside
doniisiimiinii katalizleyen bu enzim, siiper oksit olusumuna de sebep olur. Indirgenmis
metal iyonlarmin otooksidasyonu da siiper oksit radikali olusturabilir. Ancak bu

reaksiyonlar geri doniisiimliidiir (Bast ve ark., 1991; McCord, 1993).

Cizelge 2.2. Non-enzimatik reaksiyonlar sonucunda olusan serbest oksijen metabolitleri

Fe+2 + 02 > Fe+3 + 02._

Hb-Fe™ + 0, > Hb-Fe™ + 0,

Mb-Fe™ + 0, > Mb-Fe™* + 0,"

Katekolaminler + O, = Melanin + O,"

Indirgenmis flavin + O, = Flavin semikinon + O,""

Koenzim Q (Hidrokinon) + O, & Koenzim Q (Ubikinon) + O,

Tetrahidrobiopterin + O, = Dihidrobiopterin + 20,
(Onat, 1997)




26

Cizelge 2.3. Enzimatik reaksiyonlar sonucunda olusan serbest oksijen metabolitleri

Hipoksantin + O, + Ksantin oksidaz = Ksantin + O,*” + H,0,

NADPH + 2 O, + NADPH oksidaz > NADP" + 20,""

R- CH2 - NHZ + H202 + 02 + Amin oksidaz > R — CHO + NH3 + H202

R — CHO + O, + Aldehid oksidaz - RCOOH + O’

Dihidroorotat + NAD" + O, + Dihidrooratat DH = Orotik asid + NADH + O,"

H,0, + X + H' + Peroksidazlar > HOX + H,0O

E-Fe” + ROOH + NADH oksidaz - Bilesik 1 + ROH

Bilesik 1 + NADH + NADH oksidaz - Bilesik 2 + NAD®

Bilesik 2 + NADH + NADH oksidaz > NAD® + E-Fe"

2 NAD + 20, + NADH oksidaz = 2NAD" + 0,*

CH;NH, + H,0 + Metilamin DH - HCHO + NH; + 2¢~ + 2H+

R-CH,OH + O, + Galaktoz oksidaz 2 R-CHO + H,0,

NDP + 2¢ + 2H' + Riboniikleotid R > dNDP + H,0O

Arasidonik asid + 20, + Prostaglandin H sentaz = Prostaglandin G,

Protoglandin G, + 2¢” + 2H" + Prostaglandin H sentaz = Prostaglandin H, + H,0

Priivat + PFL + Priivat format liyaz - Format + PFL — asetil

PFL — asetil + CoA + Priivat format liyaz - PFL + asetil — CoA
(Onat, 1997)

Secici bir yapiya ve biyolojik substratlarin hepsini okside edebilme yetenegine
sahip olan siiper oksit, drnegin, demir siilfiir bilesiklerini okside etmeye meyillidir ve bu
grubu ihtiva eden proteinleri inaktive eder. Okside olmus Sitokrom C’yi indirgemesi,
Stiper Oksit Dismutaz tarafindan inhibe edilir (Halliwell, 1991; Aruoma, 1998). Ayni1
zamanda siliper oksit, fizyolojik bir serbest radikal olan Nitrik Oksit ile birlesirse
Peroksinitrit olusur ki, bu madde proteinlerin yapisina dogrudan zararli etki yapar.
Stiper oksitlerin ortamdan uzaklagtirilmasi ise Siiper Oksit Dismutaz adli bir enzim
tarafindan gergeklestirilir (Sohal, 1988; Ward, 1991; Henle & Linn, 1997; Kelle ve ark.,
1998).

2.5.4.2. Hidroksil Radikali

Gegcis metallerinin varliginda hidrojen peroksidin indirgenmesiyle olusan ¢ok

reaktif bir radikaldir. Ilk kez Fenton tarafindan tanimlandig1 igin “Fenton Reaksiyonu”
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olarak isimlendirilir. Hidrojen peroksidin siiper oksit ile reaksiyona girmesi sonucunda
da hidroksil radikali agiga ¢ikar. Bu reaksiyona da Haber-Weiss Reaksiyonu adi1 verilir

(Ward, 1991; Henle & Linn, 1997; MatEs ve ark., 1999).

O FC+3 > F€+2 + 0,
H,0, + Fe™? > ‘OH + OH + Fe" (Fenton Reaksiyonu)
07+ HyO, > O, + OH + OH™ (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Suyun, yiiksek enerjili iyonize edici radyasyon etkisiyle, oksijen-hidrojen
baglarinin homolitik parcalanmasi sonucu in vivo olarak hidroksil radikali meydana
gelebilir (Halliwell, 1983; Aruoma, 1994). Yarilanma omrii ¢cok kisa oldugu halde
proteinleri, DNA’y1 ve membranlardaki PUFA’ni etkileyerek zincir reaksiyon
baslatabilir. Ozellikle metalloproteinler, hidroksil radikali i¢in spesifik bir hedeftirler.
Serbest radikallerin en aktifi ve en toksik olani olan hidroksil radikali, olustugu kismin
haricindeki hiicre materyallerini dahi difiize olmadan etkileyebilecek ozelliktedir. Bu
yiizden, endojen olarak sekillenen ¢ogu peroksidanlarin ve bunlarin zararli etkilerinin
asil sorumlusu hidroksil radikalidir (Sohal, 1988; Cochrane, 1991; Halliwell, 1991;
Sies, 1991; Halliwell & Gutteridge, 2015).

Tioller ve yag asitleri gibi bir¢ok molekiilden hidrojen atomlar1 kopararak yeni
radikallerin sekillenmesine sebep olan hidroksil radikali, DNA’nin piirin ve primidin
bazlar ile reaksiyona girerek DNA baz modifikasyonlarina da yol acabilir (Cochrane,

1991; Akkus, 1995).

2.5.4.3. Hidrojen Peroksit

Molekiiler oksijenin ¢evre molekiillerden iki elektron almasi veya siiper oksidin
bir elektron almasiyla peroksit olusur. Peroksit molekiiliiniin iki hidrojen atomu ile
birlesmesi sonucunda da hidrojen peroksit meydana gelir (Akkus, 1995; Inal, 1998;
Celik, 2001). Hidrojen peroksit iiretimi genellikle olarak siiper oksit dismutaz (SOD)
enziminin katalizorliigiinde gerceklesir (Halliwell, 1983).

Glukoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz igeren enzimler de hidrojen peroksit
iretimine sebep olabilir. Hidrojen peroksit mitokondriyal, peroksizomal ve plazma
membranlarindan difiizyon ile kolayca gecip birgok bilesigi yavas yavas okside edebilir.

Uzun Omiirlii bir oksidan olarak mutajenik ve karsinojenik etki gosteren hidrojen
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peroksit, serbest radikallerin neden oldugu hiicresel degisiklerde kritik bir dneme

sahiptir (Bruce N Ames, 1985; Sohal, 1988; Aruoma, 1998).

2.5.4.4. Singlet Oksijen

Oksijenin elektronlarindan biri enerji alarak kendisinin tersi bir yoriingeye geger
ve singlet oksijen meydana gelir. Ortaklanmamis elektron olmamasindan dolay1 bir
serbest radikal olarak kabul edilmedigi halde serbest radikal reaksiyonlarini baslatabilir.
Lokositlerden salinan miyeloperoksidaz enzimi hipoklor6z asit olusturur. Hipokloréz
asidin hidrojen peroksitle reaksiyonundan da singlet oksijen meydana gelir. Membran
lipid peroksidasyonunda etkili olan singlet oksijen, ayn1 zamanda mutajeniktir (Ames,

1985; Kutay, 1999; Celik, 2001).

2.5.4.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit, hiicre i¢in koruyucu 6zellige sahip olmasinin yani sira oksidatif
stres altinda stiper oksit ile reaksiyona girerek c¢ok etkili bir oksidan olan peroksinitriti
olusturur. Peroksinitrit, biyolojik komponentleri etkilemenin yaninda proteinlerin
yapisinda bulunan tirozini nitratlastirarak bir¢ok hastaligin patogenezinde 6nemli bir
role sahiptir. Nitrik oksit ayrica; vazomotor tonusunun saglanmasi, inflamasyon cevabi,
homeostazi ve vaskiiler hiicre biiylimesinde 6énemlidir. Normal fizyolojik sartlarda siiper
oksit dismutazin ortamda varlig1 sebebiyle peroksinitrit olugsmazken, patolojik sartlarda
ortamda hem siiper oksit hem de peroksinitrit konsantrasyonunda artig goriilebilir

(Henle & Linn, 1997; Murad, 1999; Pacher ve ark., 2007).

2.5.5. Serbest Radikallerin Kaynaklari

2.5.5.1. Endojen Kaynaklar

Organizmanin en Onemli serbest radikal kaynagi mitokondriyal elektron
transport zinciridir. Organizmaya enerji bilesikleri ilireten bu sistem, NADH ve
Koenzim-Q (Ubikinon) basamaklarindan oksijene bazen elektron sizdirabilir.
Mitokondrinin kullandig1 oksijenin %98’1 suya indirgenmesine ragmen sistemin son

enzimi olan sitokrom oksidaz enziminden kagan yaklasik %2 oraninda oksijen
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indirgenemeyerek siiper oksit ve hidrojen peroksit radikallerini olusturur. Normal
fizyolojik sartlarda antioksidan enzimlerce ortadan kaldirilan bu radikaller cesitli
inflamasyon, hipoksi, artmis metabolik hiz ve endojen antioksidanlarin eksikliginde
kontrol edilemeyerek hiicre komponentlerine ve hiicresel fonksiyonlara zarar vermeye
baglarlar (McCord, 1993; Bottje ve ark., 1995; Tan ve ark., 1998; Celik, 2001).

Fagositik hiicreler, enfeksiyonlara kars1 viicudun hiicresel cevabim igerdikleri
reaktif oksijen tiirleriyle baslatan 6zel savunma elemanlaridir. Bu toksik {irlinler
hiicrelerin antioksidan savunma sinirin1 astiklarinda organizmaya zarar vermeye
baglarlar. Uyarildiklarinda lizozomal igeriklerini disa veren fagositik hiicreler,
mitokondrinin haricinde yiliksek oksijen tiiketimi yaparak solunum patlamasina
(respiratory burst) neden olur. Solunum patlamasi ile agia ¢ikan hidrojen peroksit,
stiper oksit, hidroksil radikali ve halid oksidasyon {iriinleri, bakterilere direkt toksik etki
yapar (Bast ve ark., 1991; Kouoh ve ark., 1999)

Iskemi, travma ve intoksikasyon gibi olaylar oksidatif stres yapic1 durumlardir.
Iskemik dokular hipoksik ya da anoksik olabilirler (McCord, 1985). iskemi sonrasi
reperfiizyon sonucu dokuya gelen oksijen burada siiper oksit, hidrojen peroksit ve
hidroksil gibi cesitli serbest radikallere doniisebilmektedir (Granger ve ark., 1981;
Floyd, 1990).

Arasidonik asit metabolizmasi, reaktif oksijen tiirlerinin liretimindeki 6nemli bir
kavsaktir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi; membrana bagli siklooksijenaz, fosfolipaz ve
protein kinaz enzimlerinin aktivasyonuna ve plazma membraninda arasidonik asit
salinimina sebep olur. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonu sonucu serbest
radikaller meydana gelir. Arasidonik asidin dongiisii ise Fosfolipaz A ile aktive edilir ve
lipid peroksidasyonu siireci baglatilir. Arasidonik asit metabolizmasi sonucu lipidlerden
serbest radikallerin tretimine enzimatik lipid peroksidasyonu, diger radikallerden
kaynaklanan lipid peroksidasyonuna ise non-enzimatik lipid peroksidasyonu adi verilir
(Akkus, 1995; Aslan ve ark., 1995; Kahraman, 1998; Kutay, 1999).

Membran yapisinda bulunan glikolipidler, fosfolipidler, gliseritler ve steroller
gibi doymamis yag asitleri ve okside olabilen komponentler, hiicre diginda meydana
gelen serbest radikallerin toksik etkilerine agiktirlar. Bu toksisite, membran yapisinda
ve gecirgenliginde bozulmalara yol agmakla beraber hiicre i¢i komponentleri de
etkileyerek metabolik seyri bozabilir (Akkus, 1995; Girotti, 1998; Cevrim, 2000).

Plazma membraninda bulunan lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde

NADPH oksidaz ile lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynagidirlar. Fagositoz
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esnasinda oksijen tiiketimi yiikseldiginden, siiper oksit ve hidrojen peroksit ¢ikisi artar.
Bundan dolay1 fagositik hiicrelerin plazma membranlari, NADPH oksidaz’in aracilik
ettigi serbest radikal iiretiminde 6nemli bir kaynaktir. Lipooksijenaz ve siklooksijenaz
gibi mikrozomal ve plazma zarina bagli enzimlerin substrati olan arasidonik asidin
prostoglandinler, lokotrienler, tromboksanlar gibi biyolojik olarak etkili iiriinlere

doniisiimii esnasinda serbest radikaller olusur (Zager, 1996).

2.5.5.2. Egzojen Kaynaklar

Hava kirliligine yol agan fotokimyasal maddeler, pestisitler, asbestler, solventler,
anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, asir1 oksijen konsantrasyonu ve sigara dumani
gibi g¢evresel etkenler serbest radikallerin olusumuna neden olurlar. Sigara dumani,
kimyasal ve organik maddelerin yanmasiyla aciga ¢ikan 6zel maddelerin ve radikallerin
kaynag1 ya da tasiyicisi olabilecek niteliktedir. Toksik etki, duman icerisindeki
oksidanlarla ve dumanin uyarmasi sonucu aktive olan fagositik hiicrelerden salinan
reaktif oksijen tiirleriyle meydana gelmektedir. Sigaranin yan etkisinin birtakim
biyolojik maddelere yaptig1 hasar neticesinde gelistigi diisiiniilmektedir (Machlin &
Bendich, 1987).

Iyonize edici radyasyon, suyu hidroliz ederek serbest radikal olusturabilir. X
isinlari, parcacikli radyasyon (elektron, ndtron, proton, o ve B pargaciklar) H ve OH
gibi radikalleri olustururlar (Sies, 1991). Buna ilaveten solar radyasyonun spektrumunda
bulunan ultraviyole 1ginlari, hasara agik deri dokusunda bolca bulunan poliansatiire yag
asitlerinin yapisinm1 bozarak reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna neden olur. Ayrica
reaktif oksijen tiirleri deride enfeksiyon ve 1s1 etkisiyle de olusabilmektedir (Morliere ve
ark., 1995).

Strese bagli gelisen hiicre hasarinda oksijen tiirevi radikallerin olusumundaki
artis dnemli bir yere sahiptir. Streste katekolamin diizeyinin artmasi, katekolaminlerin
oksidasyonu i¢in zemin hazirlar. Bu artis ise siliper oksit radikal olusumunu arttirir. Bu
durum aym1 zamanda hidroksil radikali olusumuna yol acan Arasidonik asit
metabolizmasini da uyarmaktadir. Bunun yani sira oksijen kaynagi ile oksijene duyulan
ihtiya¢ arasindaki dengesizlie neden olan katekolaminler, mitokondride sitokrom
oksidazdan serbest radikal kacagina da yol agmaktadirlar. Bu faktorlerin, streste oksidan

baskiy1 arttirici etki olusturdugu kabul edilmektedir (Singal ve ark., 1982).
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Ozellikle demir ve bakir gibi ge¢is metalleri, fizyolojik sartlarda ¢esitli
oksidasyon basamaklarinda gorev alirlar. Oksidasyon esnasinda elektron aligverisi
redoks tepkimeleriyle gerceklestirilir. Bu 0zelliklerinden dolay1 gecis metalleri serbest

radikal reaksiyonlarini katalize ederler (Halliwell & Gutteridge, 1984).

2.5.6. Serbest Radikallerin Organizmaya Etkileri

2.5.6.1. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, glioksal ve
okzaloaldehitler olusur. Okzaloaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanarak
antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar (Halliwell,
1991). Bag dokunun o6nemli bir mukopolisakkaridi olan hiyaliironik asit; hidrojen
peroksit ve siiper oksit etkisi altinda parcalanarak, bol bulundugu yerlerde inflamatuar

eklem hastaliklar1 ve katarakt gibi patolojik lezyonlara neden olur (McCord, 1974).

2.5.6.2. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri ve Lipid Peroksidasyonu

Biyolojik molekiillerin tamami1 goz oniine alindiginda belki de en hassas olan ve
serbest radikallerden en ¢ok etkilenen molekiiller lipidlerdir. Yag asitlerinin yapisindaki
doymamis baglar serbest radikallerle etkilesime girerek peroksidasyon iiriinlerini ortaya
cikartirlar. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimina lipid peroksidasyonu adi
verilir. Bu durum zincir reaksiyonlar1 halinde yeni radikaller olusturdugu i¢in ¢ok
tehlikelidir ve olusturdugu hasar geri doniisiimsiizdiir (Odeleye ve ark., 1991;
Cheeseman, 1993; Bottje ve ark., 1995).

Lipid peroksidasyonu iki tiirlii meydana gelir:

1) Enzimatik lipid peroksidasyonu: Fosfolipaz A, aktivitesi,
membranlardaki fosfolipidlerden arasidonik asidin aciga c¢ikmasina sebep olur.
Arasidonik asit ise prostaglandinler, tromboksanlar ve lokotrienlerin sentezi i¢in bir
substrattir. Lipooksijenaz yoluyla aragidonattan 16kotrienler ve siklooksijenaz yoluyla
prostaglandin ve tromboksan iiretilirken serbest radikaller ve serbest radikallerin ara
driinleri a¢iga c¢ikar. Membranlarda poliansatiire yag asitleri oran1 arttikea,

siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzim sistemleri dayaniksiz molekiiller olan
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poliansatiire yag asitlerini daha ¢ok oksitlerler (Bohinski ve ark., 1987; Cheeseman,
1993; Ibrahim ve ark., 1997).

2) Enzimatik olmayan lipid peroksidasyonu: Serbest radikallerin,
katekolaminler, radyasyon, koenzim-Q ve toksik kimyasallar gibi fiziki ve kimyasal
etkenlerin sebep oldugu peroksidasyonu tiiriidiir (Akkus, 1995; Kutay, 1999).

Membrandaki doymamis fosfolipidler, kolesterol, glikolipidler ve diger organize
sistemler, oksidan saldirinin potansiyel hedefleridir (Girotti, 1998). Ancak hiicre
membraninda lokalize sfingomiyelin, fosfolipid tabakasinin akiciligini modifikasyona
ugratarak oksidasyona karsi fizyolojik bir bariyer olusturur (Subbaiah ve ark., 1999).
Ayrica membranlardaki poliansatiire yag asitleri, endojendz oksidanlar sayesinde
otooksidasyona diren¢ gosterirler (Sakai & Okuyama, 1991). Diyette poliansatiire yag
asidi artig1 antioksidan sistemi aktive ederek korunmayi arttirmaya calisirken, ytliksek
konsantrasyona ulastifinda peroksidatif degisimlere yatkin hale getirir (Yuan ve ark.,
1998).

Lipid peroksidasyonu; herhangi bir serbest radikalin, membranda bulunan
lipidlerdeki PUFA (¢oklu doymamis yag asitleri) zincirinden bir hidrojeni ¢ikarmasiyla
baglar (Halliwell, 1983; Kelle ve ark., 1998). Yag adisi zincirindeki metilen kopriileri
pozisyon degistirerek, lipid peroksidasyonunun spesifik bir belirteci olan konjuge
dienleri olusturur. Lipid radikalinin molekiiler oksijen tarafindan okside edilmesi
sonucu lipid peroksi radikali (LOO.) olusur (Halliwell, 1991; Regnstrom ve ark., 1992;
Cheeseman, 1993; Kutay, 1999). Lipid peroksi radikali hidrojen alarak hem lipid
peroksidi (LOOH) haline gelir, hem de yeni lipid radikallerinin olugmasina ortam
hazirlar. Lipid hidroperoksitleri direkt olarak membranda hasar olusturabilir. Buna
ilaveten, cesitli metal iyonlarinin ve metalloproteinlerin parcalayici etkisiyle lipid
alkoksil (LO.) radikali olusur (Sekil 2.5.). Boylece, lipid peroksidasyonunun zincir
reaksiyonlar1 katalizlenerek daha zararli hale gelir. Lipid peroksidasyonunu biiyiiten
lipid alkoksil radikalinin 6mrii kisa olmasina ragmen bazi sagliga zararl etkilere neden
oldugu iddia edilmektedir (Cheeseman, 1993; Wilcox & Marnett, 1993).

Lipid alkoksil radikali:

- Membrandaki PUFA’nin metilen gruplarindan hidrojen ¢ikartarak yeni bir zincir
reaksiyonu baslatir.

- Pargalanip lipid aldehitleri ve alkil radikali olusturur.

- Diisiik bir ihtimalle tekrar diizenlenme ve oksijenlenme yoluyla epoksiallilik

peroksil radikallerine (OLOO.) déniisebilir (Ibrahim ve ark., 1997; Girotti, 1998).
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Bu bilesikler primer peroksidasyonun olusturdugu hasar1 daha da kot hale
getirip hiicrenin diger bdliimlerine difiize olarak hasari arttirirlar. Bunun nedeni; lipid
hidroperoksitleri ve iiriinlerinin serbest radikal prekiirsorlerine kiyasla dmiirlerinin daha
uzun olmasi ve polaritelerinin artmasindan dolay1 orijin noktalarindan daha hassas ve
uzak noktalara yayilma yetenegine sahip olmalaridir (Halliwell, 1991; Girotti, 1998).
Ug ya da daha cok ¢ift bag igeren lipidlerin peroksidasyonunda malondialdehit (MDA)
meydana gelir. MDA, lipid peroksidasyonunun spesifik bir iriinii ve belirtecidir.
Tayininde tiyobarbiitirik asit kullanilir (Nielsen ve ark., 1997). Cift bag sayisindaki
artig, serbest radikal hiicumu ihtimalini de artirdig1 icin MDA olusumu da artig gosterir.
Ayrica lipid peroksitlerinin pargalanmasi sonucu ortaya ¢ikan etan, biitan ve pentan gibi
gazlarin tayini de lipid peroksidasyonunun tespitinde kullanilmaktadir (Sagai &
Ichinose, 1980). Bunun yani sira plazmadaki PUFA’nin doymus yag asitlere oraninin
yiikselmesi, MDA seviyesinin artmasina neden olur (Meydani ve ark., 1991).

Lipid peroksidasyonu; direkt olarak membran yapisina ve indirekt olarak tirettigi
reaktif aldehitlerle diger hiicre komponentlerine zarar vererek bircok doku hasarma ve
hastaliga sebep olmasi nedeniyle ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Aterojenez ve
karsinojenez gibi O6nemli bozukluklarin lipid peroksidasyonuyla baglantilar
bulunmaktadir. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasindan dolay: tepkimelerin
biiyiik bir kism1 membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Membranin gecirgenligi
ve mikroviskozitesi 6nemli dlgiide etkilenir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran
bilesenlerinin ¢apraz olarak baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da
deformasyon, iyon transportu, membrana bagli enzim ve reseptorlerin inaktive olmasi
ve hiicre ylizey komponentlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran proteinlerinin
ozelliklerini degistirir. Bu 6zellikler MDA’nin karsinojenik, genotoksik ve mutajenik
oldugunu ortaya koymaktadir (Halliwell, 1991; Odeleye ve ark., 1991; Cheeseman,
1993). MDA, ozellikle karaciger hiicrelerinde DNA ve proteinlere ¢apraz baglanarak
biiyiik hasara neden olmakta ancak esas Onemli patolojik hasarlar yikim iriinlerinin
DNA'’ya baglanmasiyla meydana gelmektedir (Petruzzelli ve ark., 1990).

Lipid peroksidasyonunun meydana getirdigi dejenerasyona bir diger onemli
ornek de LDL’nin metal katalizorliigiindeki oksidasyonudur. Burada, olusan aldehit
bozulma {irlinlerinin yam1 sira  fosfolipid ve kolesterolden kaynaklanan
hidroperoksitlerin birikmesi s6z konusudur. LDL’nin oksidasyonu Apo B-100

proteininin modifikasyonuna ve aterosklerotik plak olusumuna neden olur. Ayni
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zamanda okside olmus LDL stres sinyali de verebilmektedir (Steinberg, 1992; Girotti,
1998).

LDL oksidasyonunun en 6nemli iiriinii olan fosfolipid hidroperoksitler (PL-
OOH), Lesitin Kolesterol Asil Transferaz (LCAT) enzimini inhibe ederek HDL
katabolizmasini arttirir ve HDL eksikligine yol agar (Bielicki & Forte, 1999). Bazi
kaynaklarda ise lipid hidroperoksitlerinin apoptozisin (programlanmis hiicre 6limiinii)
uyartlmasi, hiicrelerin ¢ogalmasi1 ve farklilasmasi ve eritrositlerin olugmasi gibi

olaylarda olumlu etkilerinin oldugu iddia edilmektedir (Brigelius-Floh¢, 1999).

LH

02_ ,HzOz —> H+
OH

L*

Oz—Pl

LOO*

LH—>l—> L*

LOOH

Fe"
Cu+2

Fe*
Cu' [ >

A

LOH Lipid Aldehitler, OLOO*
Alkil Radikali

Sekil 2.5. Lipid peroksidasyonu ve iiriinleri (Akkus, 1995).

Lipid peroksidasyonu antioksidan enzimler vasitasiyla bastirilamazsa
otokatalitik reaksiyonlarla yayilmaya devam eder. Antioksidan kapasite yeterli
oldugunda hasar olusumu neredeyse gozlenmemektedir. Bunun nedeni peroksidatif
lezyonlarin 6nlenmesi veya derhal tamir edilmesidir. Orta derecedeki bir hasar, hiicre
koruyucu aktiviteyi uyararak katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi

enzimleri harekete gecirir. Daha genis bir hasar ise apoptozisi tetiklerken, biiyiik
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Olciideki hasar direkt olarak nekrozis ile sonuclanir (Sekil 2.6.). (Kazzaz ve ark., 1996;
Girotti, 1998; Tan ve ark., 1998).

ROS
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olusmamis peroksidasyonu peroksidasyonu peroksidasyonu
Prooksidan/Antioksidan . . . . Biiyiik yapisal ve
dengesi Stres ilnyah Stres imyah metabolik hasar
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Yasam Antioksidan savunmanin Programlanmisg . .
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uyarilmasi Oliimiin uyarilmasi J
N2 N2
Yasam Apoptozis Nekrozis

Sekil 2.6. Reaktif oksijen tiirlerinin plazma membranina etkileri (Girotti, 1998)

2.5.6.3. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinlerin aminoasit kompozisyonlari, serbest radikallerden etkilenme
derecelerinde 6nemli rol oynamaktadir. Doymamis bag ve —SH grubu igeren triptofan,
tirozin, histidin, metionin, fenilalanin, sistein gibi aminoasitleri igeren proteinler
kolaylikla okside olabilirler. Serbest radikallerin proteinlere hiicum etmesiyle farkl
aminoasitler arasinda elektron transferi gerceklesebilir ya da kalintilarindan radikaller
olusabilir (Davies ve ark., 1987; Kazzaz ve ark., 1996).

Reaktif oksijen tiirleri proteinlerin primer, sekonder ve tersiyer yapilarini
etkileyebilir. Primer yapida oksidasyonla meydana gelen modifikasyon, sekonder ve
tersiyer yapilarin da bozulmasina neden olarak proteolitik hassasiyetin artmasina sebep
olur. Bunun sonucunda membran proteinlerinin yap1 ve fonksiyonlar1 da degisime
ugrar. Membran ve sitoplazmadaki proteinler, oksidasyona ugradiklarinda capraz

baglanarak dimerlesip daha biiyiik agregatlara doniisiirler. Hemoglobinin yapisinda
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bulunan proteinler kismi1 da 6nemli dlglide zarar goriirler. Hidrojen peroksit ve siiper
oksit radikalleri hemoglobini oksihemoglobine doniistiiriirler. Proteinlerde in vivo
olusan oksidatif hasar; transport proteinlerini, enzimleri, reseptdr fonksiyonunu ve hatta
immiin sistemi etkileyebilir. Okside olmus proteinlerden agiga ¢ikan okside protein
molekiilleri, diger biyomolekiillerde de sekonder hasara neden olabilirler (Davies ve

ark., 1987; Aruoma, 1998).

2.5.6.4. Serbest Radikallerin Enzimlere Etkileri

Serbest radikallerin proteolitik ve katalitik enzimleri arttirdigi bilinmektedir.
Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksijenaz, siklooksijenaz, triptofan dioksijenaz, ksantin
oksidaz ve galaktaz gibi enzimleri aktive ederken a-l-antitripsin enzimini inaktive

ederler (Halliwell, 1991).

2.5.6.5. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere EtKileri

Antioksidan savunma sistemlerine ragmen organizmada bazen serbest radikaller
ac1ga ¢ikabilir ve hasara sebep olabilirler. Serbest radikaller, DNA’nin yapisinda hasar
olusturmak suretiyle hiicrelerin kanser hiicrelerine doniigmesine sebep olabilmektedir.
Oksidatif stres sonucunda intraselliiler kalsiyum seviyesindeki artig endoniikleaz1 aktive
ederek DNA’nin par¢alanmasina neden olmaktadir (Aruoma, 1998).

Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu tirlinleri DNA’y1 oksidasyona ugratip
baz modifikasyonlarina, tek ve c¢ift sarmalda kirilmalara ve deoksiriboz hasarina yol
acabilir. Hidrojen peroksit, zardan kolayca gecerek hiicrede fonksiyon kaybina ve hatta
oliimiine sebep olabilecek DNA hasar1 olusturabilir. Iyonize edici radyasyonla olusan
serbest radikaller ise DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime neden olabilir.
Hidroksil radikali hiicrenin biitiin bilesenlerine hiicum ederek hasar olusturur ve zardan
gecerek diger hiicrelerde de modifikasyonlara neden olabilir (Cochrane, 1991; Croteau
& Bohr, 1997; Inal ve ark., 1999).

Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan iirlinlerden bazilar1 protoonkojen
aktivasyonu gibi karsinojenezin baslaticis1 olarak gdrev yapabilirler. Ayrica reaktif
oksijen tiirlerinin ve lipid peroksidasyonunun yaslanma iizerindeki etkisinin daha ¢ok

DNA hasariyla oldugu iddia edilmektedir (Ames, 1985; Croteau & Bohr, 1997).
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2.5.6.6. Serbest Radikallerin Hiicreye Etkileri

Serbest radikaller; hiicreye kalsiyum ve demir girisinin artmasi, kapiller
gecirgenligin bozulmasi, potasyum ve fosfolipid kaybinin artmasi, mitokondrial aerobik
solunumun bozulmasi ve trombosit agregasyonunun artmasi gibi zararl etkilere neden
olur. (Halliwell, 1991; MatEs ve ark., 1999). Alveolar epitel hiicreleri, hepatositler,
eritrositler ve damar endoteli serbest radikaller i¢in hem birincil hedef hem de en hassas
reaksiyon veren hiicre tipleridir. Ozellikle hiicreler, PUFA, demir iyonu ve molekiiler
oksijen iceren eritrositler, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari, oksihemoglobinin
methemoglobine oksidasyonu gibi serbest radikal iirlinlerini olusturan faktorlerle her
zaman kars1 karstyadir (Sekil 2.7.) (Ceballos-Picot ve ark., 1992; Atamer ve ark., 1998).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin olusumlariyla ile antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengesizligi ifade eder. Bu durum, reaktif oksijen tiirlerinin
iretiminin artmasi, antioksidan savunma sisteminin yetersizligi veya her ikisinin de
olusmasiyla meydana gelir (Scandalios, 2002). Antioksidan savunma sistemleri ile
kontrol edilebilen reaktif oksijen tiirlerinin diisiik miktarlari, bilinenin tersine,
mikroorganizmalara karsi savunmada ve bagisiklikta, intraselliiler haberlesmede, hiicre
farklilagmasi ile gelismesi ve istenmeyen yan {irlinlerden korunmada viicuda kolaylik

saglamaktadir (MatEs ve ark., 1999; Scandalios, 2002).

2.5.6.7. Serbest Radikallerin Dokulara Etkileri

Serbest radikaller DNA’y1 tahrip ederek niikleotid yapili koenzimleri yikar.
Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarim1 bozarak hiicre ortamindaki
tiol/disiilfit oraninin degismesine neden olur. Ayrica protein ve lipidlere kovalent olarak
baglanir, proteinleri tahrip eder ve turnover’1 arttirir. Mukopolisakkaritlerin yikiminda,
lipid peroksidasyonunda, membran yapi1 ve fonksiyonlarinda degisikliklerde, zir
proteinlerinin tahribatinda ve tasima sistemlerinin bozulmasinda rol oynar. Ayrica
seroid ve yag pigmenti adi1 verilen baz1 maddelerin birikimine yol agar. Buna ek olarak
kollajen ve elastin gibi émrii uzun olan bilesiklerdeki oksidorediiksiyon olaylarinin
bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olugmasini saglar (Halliwell, 1991;
Bottje ve ark., 1995; Henle & Linn, 1997; Aruoma, 1998; Girotti, 1998).
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Karaciger, oksidatif stresten en fazla etkilenen organlardan biridir. Kroniklesmis
hepatoselliiler hasar, siroz ve fibrozis gibi bozukluklara neden olur. Bu siire¢ ileri
zamanlarda karaciger yetmezligine, portal hipertansiyona ve hepatik ensefalopatiye
zemin hazirlar. Hepatotoksinler, lipid peroksidasyonu, MDA ve 4-hidroksioneal gibi
asir1 reaktif aldehit tiirevli son {iriinler, agir metal iyonlar1 ve bilhassa serbest demir gibi
yardimct etkenlerin katkisiyla hepatositlerdeki oksidatif stres artar. Reaktif oksijen
tirlerinin tiretimindeki artig sinyal tretimini, gen yazilimini ve redoks durumunu
degistirir ve glutatyon seviyesini diigiirerek apoptozis ve nekrozisi uyarir. Bdylece organ

hasar1 gelisir (Sekil 2.8.) (Gebhardt, 2002).

2.5.6.8. Serbest Radikallerin Yaslanmaya Etkileri

Yaglanmanin serbest radikal reaksiyonlarinin sebebi mi, yoksa sonucu mu
oldugu tartisilagelmistir. Bir¢cok bilim adami tarafindan “yaslanma, normal hayat
stiresince meydana gelen serbest radikallerin neden oldugu yikimlarin bir sonucudur”
hipotezi ortaya atilmistir. Bu hipoteze gore oksijen tiiketimi fazla olan, hizli bir
metabolizmaya sahip olan ve dolayisiyla bunlara bagl olarak fazla serbest radikal
iireten canlinin 6mrii kisa olacaktir. Yalniz burada antioksidan savunma sistemlerinin
oynadig1 6nemli rol gdzden kagirilmamalidir. Baz1 antioksidan enzimlerin yasla beraber
azalmasinin yani sira bazilarimin da artmasi bu hipotezi celiskili hale getirmektedir.
Ancak bu hipotez oksidatif stres teriminin aciklanmasiyla aydiliga kavusmustur. ileri
yasla birlikte reaktif oksijen metabolizmasindaki artis ve antioksidan savunmasindaki
diisiis oksidatif stresin artmasina yol a¢makta ve oksidatif hasar1 arttirmaktadir

(Harman, 1956; Ceballos-Picot ve ark., 1992; Inal ve ark., 1999).

2.5.7. Serbest Radikallerin Etkili Oldugu Hastahklar

Basta kanser olmak {izere, giiniimiizde pek ¢ok hastaligin patolojisinde serbest
radikallerin rol oynadig: bildirilmistir. Bir¢cok doku ve organ kanserinde reaktif oksijen
tirlerinin etkileri kanitlanmistir. Bununla birlikte Alzheimer, Parkinson, Huntington
hastaliklari, multiple skleroz gibi norodejeneratif hastaliklar, romatoid artrit,
glomerulonefrit gibi immiin sistem rahatsizliklari, ateroskleroz ve iskemi gibi dolasim
sistemi hastaliklari, gastrointestinal sistem yangi ve hastaliklari, down sendromu ve

diyabet gibi genetik ve metabolik hastaliklar, nefrit, hepatit gibi organ hastaliklari,
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katarakt, glokom gibi oftalmik problemler, pnémoni, astim, hipoksi gibi akciger
hastaliklarinin serbest radikallerle iliskili olduklar1 tespit edilmistir (Ono ve ark., 1991;
Aruoma, 1998; Kutay, 1999; MatEs ve ark., 1999).

2.6. Antioksidan Savunma Sistemleri

Oksijenli bir hayat, beraberinde oksijen kaynakli radikallerin olusumunu da
getirmistir. Buna paralel olarak serbest radikallerin toksik etkilerini ortadan kaldiran
cesitli antioksidan savunma sistemleri gelismistir. Serbest radikal hasari ile antioksidan
savunma arasindaki bu hassas denge korunamadiginda hiicre hasarina ve nekroza kadar
giden pek c¢ok patolojik bozukluklar gozlemlenmektedir. Antioksidanlarin etki
mekanizmalar1 birbirlerinden farklilik gosterir. Enzimatik etkileri arasinda; reaktif
bilesiklerin dengeli bir sekilde indirgenmesini saglamalari, peroksidasyonun zincir
reaksiyonunu engellemeleri ve reaktif oksijen tiirlerini toplayip metal iyonlarini inaktive
ederek lipid peroksidasyonunu etkisiz hale getirmeleri sayilabilir. Non-enzimatik olarak
ise radikal veya toksinlerle direkt olarak reaksiyona girip inhibisyona neden olurlar.
Hiicrenin hem zarinda hem de matriksinde bulunan antioksidan elemanlar primer
korumayla onleyici olarak, sekonder korumayla ise olusan lezyonlar1 sinirlandirma ve
tamir etme olmak iizere dort ana etki mekanizmasina sahiptirler. Bunlar:

a. Toplayic1 (scavenging) etki: Reaktif oksijen tiirlerini tutarak ve daha
zay1f bir molekiile gevirerek etki gosterir. Primer hiicre korunumunu saglar (Zhao ve
ark., 1989).

b. Bastiric1  (quencher) etki: Reaktif oksijen tiirlerine bir hidrojen
ekleyerek aktivitelerini azaltan ya da inaktif forma doniistiiren etkidir. Vitaminler ve
flavonoidler gibi bazi maddeler bu sekilde sekonder savunma gergeklestirirler. Fakat
bazi vitaminler ayn1 zamanda primer savunma da yapabilirler (Miller ve ark., 1996).

c. Zincir kiricr (chain breaking) etki: Serbest oksijen radikallerini
kendilerine baglayip zincirlerini kirarak fonksiyonlarini engelleyen etkiye verilen addir.
Hemoglobin, mineraller ve seriiloplazmin gibi molekiiller zincir kirict 6zelliktedirler.
Ayrica nitrik oksidin peroksil radikaliyle reaksiyona girerek zincir kirict etki gosterdigi
de iddia edilmektedir (Burton & Ingold, 1981).

d. Onaric1 (repearing) etki: DNA tamir enzimleri onarici etki gosterirler.
Niikleotid eksizyonu ve rekombinasyonal tamir ile DNA’da olusan hasar giderilmeye

calisilir. Tek sarmal kiriklarinin tanmnip ¢ikartilmast ve normal niikleotidlerle
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tamamlanmasi DNA ligaz tarafindan saglanirken, ¢ift sarmal kirilmalar1 ve DNA
protein ¢apraz baglanmalar1 rekombinasyonal tamirle diizeltilir (Croteau & Bohr, 1997,

Henle & Linn, 1997).

2.6.1. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.6.1.1. E Vitamini (a-tokoferol)

E vitamini, dokudaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu oOnleyen bir
antioksidan vitamindir. Vitaminin kimyasal olarak aktif kismmi ve dolayisiyla
antioksidan o6zelligini, yapisindaki fenolik hidroksil grubu tasiyan halka olusturur
(Tappel, 1962).

Karaciger mikrozomlarindaki a - tokoferol miktari, lipid peroksidasyonuna karsi
duyarliliga tesir eder. Peroksil radikali (LOO) membrandaki lipid peroksidasyonu
olusumu sirasinda meydana gelir. Lipid hidroperoksitleri ve peroksil radikalleri ¢oklu
doymamig yag asitlerine hiicum eder. a-tokoferol, 6nemli bir zincir kirict ve peroksil
radikali yakalayicisidir. Bir molekiill oa-tokoferol yiiz molekill PUFA’ni
peroksidasyondan koruyabilecek giice sahiptir (Riemersma ve ark., 1991; Cheeseman,
1993; Frémont ve ark., 1998; Kushi, 1999).

E vitamini; hidroksil, lipid peroksil, siiper oksit ve singlet oksijen radikallerini
indirger. Tokoferoller, perokside olmus lipid molekiiliiniin olusturdugu peroksil
radikaline hidrojen aktararak zararsiz hale getirirler. Olusan tokoferoksil yeterince
reaktif olmadigindan glukronik asitle konjuge edilip safra ile atilir. Ayni zamanda
LDL’nin total antioksidan durumu (TAS) ile plazma o-tokoferol ve «a-
tokoferol/kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon oldugu da iddia edilmektedir
(Meydani ve ark., 1991; Bottje ve ark., 1995; Miller ve ark., 1995).

E vitamini, kalp ve bobrek dokusundaki katalaz aktivitesini artirir. E vitamini
takviyesi almis bir bireyde bobrek dokusundaki peroksidatif hasar 6nlenmis ve koroner
kalp rahatsizliklar1 riski azalmig olur. Ayrica merkezi sinir sistemi ve bilhassa beyin,
reaktif oksijen tiirlerinin olusturacagi hasardan korunmus olur. E vitamini eksikliginde
karaciger katalaz aktivitesinde diisiis ve dokudaki lipid peroksidasyonunda artis

gbzlemlenmistir. a-tokoferol, endotelin monositle etkilesimini ve molekiil adhezyonunu
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azaltarak damar ¢eperini korur. Ayrica selliiler immiin fonksiyonlar iizerine de etkilidir

(Frei, 1999; Pallast ve ark., 1999).

2.6.1.2. C Vitamini (Askorbik asit)

Suda ¢Oziinmesi nedeniyle sulu fazda bulunmasina karsin lipid
peroksidasyonunu baglatici radikalleri etkisiz hale getirerek lipidleri ve dolayisiyla
membranlar1 oksidatif hasara karsi korur. Giiglii bir antioksidan olan C vitamini; siiper
oksit, hidroksil ve singlet oksijen radikalleriyle kolayca etkilesime girerek inhibisyona
neden olur. Tokoferoksil radikalinin o-tokoferole indirgenmesini saglayarak E
vitaminini rejenere eder. Boylece E vitamini ile birlikte LDL’yi okside olmaktan korur.
Antiproteazlarin oksidan maddelerle inaktive olmasina engel olur. Iki énemli 6zelligi, C
vitaminini ideal bir antioksidan konumuna getirmektedir:

1. Diisiik elektron indirgeme potansiyeli, suda c¢oziinebilir ve kiiglik
molekiillii olmast.

2. Serbest radikalleri temizlerken olusan eden askorbil radikalinin, diisiik

reaktivitede tutarak stabil olmasi (Frei, 1999).

2.6.1.3. Karotenoidler

Dogada yaygin olarak havug, domates, brokoli, kirmiz1 biber, su kabagi gibi
besin maddelerinde bulunan, onlara renklerini veren maddelerdir. [B-karoten, A
vitamininin metabolik 6n maddesi olmakla birlikte gii¢lii bir antioksidandir. Siiper oksit
radikalini temizleyerek singlet oksijeni bastirir ve peroksit radikalleriyle reaksiyon
vererek antioksidan bir gorev yapar. Antioksidan etkisini, konjuge alkil yapisinda
serbest organik peroksit radikallerini stabilize ederek gerceklestirir. P-karoten
insanlarda 1518a duyar1 hastaliklara kars1 koruyucu etki gostermektedir (Miller ve ark.,
1996; Tanakol, 1998; Yalgin, 1998).

A vitamini, SOD enzimini destekleyerek reaktif oksijen tiirlerinin hiicrelere
zarar vermesini engeller. LDL’nin de yapisinda bulunan [-karotenler, LDL’yi

oksidasyondan ve zararli etkilerinden korur (Onder, 1988; Miller ve ark., 1996).
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2.6.1.4. Glutatyon

Glutatyon; glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen tripeptid yapida bir
bilesiktir. Hiicrenin sivi bdliimlerinin en Onemli antimutajeni ve antioksidanidir.
Glutatyon peroksidaz enzim ailesinin substrati ve koenzimidir. Hemoglobinin oksitlenip
methemoglobine doniisiimiinii engeller. Eritrosit ve lokositleri oksidatif strese karsi
korur. -SH gruplarmi indirgenmis halde tutarak pek cok enzimin ve proteinin

inaktivasyonuna engel olur (Masella ve ark., 2005).

2.6.1.5. Urik Asit

Giglii bir antioksidan olan {irik asidin insan dolasimindaki konsantrasyonu diger
memelilerden daha yiiksektir. Fe ve Cu iyonlarini1 baglayarak etkisiz hale getirir. Reaktif
oksijen tiirlerinin temizlenmesinde gorev alir. Kandaki miktar1 diyetteki piirinler
tarafindan artirilabilir. C vitamininin oksidasyonunu engellemekle birlikte lipid

peroksidasyonu iizerine herhangi bir etki gdstermez (Ames ve ark., 1981).

2.6.1.6. Albiimin

Kanda serbest yag asitlerini ve bilirubini tasir. Yapisinda bulunan ¢ok sayidaki
stilfidril grubuyla bakir iyonlarini baglayarak lipid peroksidasyonunun baglamasina
engel olur. Lipid peroksillerinin (LOOH) ve hipokloréz asidin (HOC]I) toplayicisi olan
albiimin, fizyopatolojik durumlarda nétrofillerin tirettigi reaktif oksijen tiirlerini tutarak

dokular1 ve molekiilleri oksidatif strese kars1 korur (Stocker ve ark., 1987).

2.6.1.7. Transferrin

Dolagimdaki serbest demiri baglaylp zararsiz hale getiren proteindir.
Transferrinin kompleks hale getirdigi ferrik demir, serbest radikallerin olugmasi i¢in
inaktif haldedir. Laktoferrin de transferrin gibi dolasimda bulunan ve demir baglayan

bir diger bilesiktir (Drozdz ve ark., 1998).
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2.6.1.8. Seriiloplazmin

Plazmadaki bakirin ¢ok biiyiik bir kism1 (%90) seriiloplazmin tarafindan taginir.

Bakir1 baglayarak Fenton reaksiyonunu engeller (Murray ve ark., 1993).

2.6.1.9. Bilirubin ve Sistein

Siiper oksit ve hidroksil radikallerinin toplayicist olarak gorev yaparlar (Romay

ve ark., 1996).

2.6.1.10. Melatonin

Serbest radikallerin en zararlisi olan hidroksil radikali melatonin tarafindan
ortadan kaldirilir. Hem bir serbest radikal yakalayicisi, hem de giiclii bir antioksidan
seklinde tanimlanmaktadir. Hidroksil radikaliyle tepkimeye girdikten sonra indolil
katyon radikaline doniisen melatonin, ortamdaki siiper oksit radikalini tutarak
antioksidan bir Ozellik gosterir. Lipofilik bir madde olan melatonin; biitliin hiicre
organellerinde, hiicre ¢ekirdeginde ve kan-beyin bariyerini rahat¢a asarak ¢cok genis bir
cevrede antioksidan etki gosterebilir. Hiicre ¢ekirdegine girebilmesi, DNA’y1 hasardan
korumas1 bakimindan ¢ok dnemlidir. Apoptozisin kontroliinii gerektiren ndrodejeneratif
hastaliklarda, immiin sistemi gii¢clendirmede, kanser ve yaslanma tedavisinde gittik¢e

onem kazanmaktadir (Reiter, 1997).

2.6.1.11. D vitamini

D vitamininin hem aktif metabolitinin hem de sentetik analoglarinin antikanser
aktivitesine sahip olduklar1 bildirilmistir (Cross ve ark., 1991; Lipkin ve ark., 1991;
Oikawa ve ark., 1991; K. W. Colston ve ark., 1992; Cross ve ark., 1992). D vitamininin,
aktif metaboliti olan 1,25(OH), kolekalsiferol ve ergokalsiferol (D, vitamini), membran
antioksidanlar1 olarak gdrev yapar ancak demir bagimli lipid peroksidasyonu
inhibitorleri olan kolesterol ya da ergosterol kadar etkili degildir (Wiseman, 1993).
Bununla birlikte 25(OH) D vitamini eksikliginin endotel disfonksiyonu ve lipid
peroksidasyonuyla iligkili oldugu belirtilmistir (Tarcin ve ark., 2009).
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2.6.2. Enzimatik Antioksidanlar

2.6.2.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD enzimi ilk defa 1969 yilinda McCord ve Fridovich tarafindan
tanimlanmistir. Bu enzim, organizmada aerobik reaksiyonlar sonucunda olusan siiper
oksit anyonunun hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler.
Hiicredeki siiper oksit seviyelerini kontrol etmede ve direkt olarak olusan oksidatif
hasara kars1 hiicreleri korumada biiyiik 6neme sahiptir (Flohe, 1984; McCord, 1985;
Sun ve ark., 1988; Sankarapandi & Zweier, 1999).

2.6.2.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Mills tarafindan ilk kez 1957 yilinda sigir eritrositlerinden izole edilmistir
(Mills, 1957). Daha sonra selenoprotein yapida oldugu ortaya koyulmustur. GPx
enziminin insanda baslica:

- Klasik ya da sitozolik glutatyon peroksidaz (GPx-1)

- Plazma glutatyon peroksidaz (GPx-2)

- Gastrointestinal glutatyon peroksidaz (GPx-3)

- Fosfolipid glutatyon peroksidaz (GPx-4) olmak iizere 4 ¢esidi bulunmaktadir
(Ceballos-Picot ve ark., 1992; MatEs ve ark., 1999).

2.6.2.3. Katalaz (CAT)

Yapisinda dort tane hem grubu bulunup hidrojen peroksidi oksijen ve suya
parcalar (Cathcart, 1985). Peroksidaz etkisi gosterdikleri i¢in peroksizomlarda lokalize
olmusglardir. Biiyiik molekiillii lipid peroksitlerine etki etmez. Bir molekiil hidrojen
peroksidi elektron verici, digerini de elektron alicist olarak kullanir. Insanin karaciger
ve bobrek dokularinda yogun olarak bulunur. Yasla birlikte aktivitesinin azaldigi rapor

edilmistir (Guemouri ve ark., 1991; Atamer ve ark., 1998; MatEs ve ark., 1999).
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2.6.2.4. Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Elektron tagima sisteminin son parcast olan sitokrom oksidaz, bakir igeren bir
hemoproteindir. Oksidasyon tepkimeleri sonucu ortaya ¢ikan elektronlari, son alicilari
olan oksijene transfer eder. Elektronlarin oksijene transferi esnasinda oksijenin kismi
indirgenmesi sonucunda aciga ¢ikan siiper oksit radikali detoksifiye edilir. Ancak stiper
oksit olusum miktar1 genellikle enzimin kapasitesini astig1 icin diger enzimlerin
savunmaya dahil edilmesiyle antioksidan etki gerceklestirilir (Yalgin, 1998; Keha &
Kiifrevioglu, 2000).

2.6.2.5. Glutatyon-S-Transferaz

Ug tanesi sitozolik, biri de mikrozomal cesidi olan bu enzim grubu yabanci
maddelerin biyotransformasyonunda 6nemli bir yere sahiptirler. Yabanci maddeleri,
glutatyondaki -SH grubuna baglayarak ndtralize edip {riiniin suda c¢ozintirliiglini
artirirarak organizmadan kolay atilmasina yardimei olurlar (Ceballos-Picot ve ark.,

1992).

2.6.2.6. Paraoksonaz ve Arilesteraz

Paraoksonaz (PON1) hem paraoksonaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip bir
enzimdir. PON1, PON2 ve PON3 olmak {izere ii¢ ¢esidi bulunan paraoksonaz enzim
ailesinin genleri %60 oraninda birbirine benzemektedir. PON1’de 106. kodonda lizin
bulunurken PON2 ve PON3’te bulunmamaktadir. PON1 ve PON3’lin karacigerde ve
plazmada bulunmasina karsin PON2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin ve testis gibi
dokularda ve aortik diiz kas hiicrelerinde bulundugu belirtilmistir (Mazur, 1946;
Durrington ve ark., 2001; Deakin & James, 2004).

Insan serum paraoksonazi 43 kDa agirhginda 354 aminoasitlik bir protein
yapisina sahip olup fiziksel olarak HDL ile baglantilidir. Paraoksonazin temel olarak iki
gorevi vardir: Bunlar:

- Bir pestisid olan paraokson gibi organofosfatl bilesikleri detoksifiye etmek,
- Lipid peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi oksidasyondan korumaktir (Mackness
ve ark., 1996; Primo-Parmo ve ark., 1996; Mackness ve ark., 1998).



47

PONT1’in lipid peroksitleriyle birlikte hidrojen peroksit iizerinde peroksidaz
aktiviteye sahip oldugu disiiniilmektedir. Bunun yan1 sira lipopolisakkarid
inaktivasyonunu saglayarak bakteriyel endotoksinlere kars1 da savunma gergeklestirdigi
belirtilmektedir (Giilcii, 2003).

PON1’in immiinohistokimyasal olarak; glomeriiler yumak ve proksimal
tiiblillerin epitel hiicreleri lokalize olup ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda rol
oynayabilecegi belirtilmektedir. Bobrek epitel hiicrelerinde anyon transport sistemleri
ve PONI’in benzer bir intraselliler dagilim gostermesi, ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda  koruyucu olarak goérev alabilecegi goriisiini  de
desteklemektedir (Rodrigo ve ark., 2001).

PON1’in en iyi bilinen fonksiyonunun organofosfat tiirevi sinir gazlarim ve
insektisitleri hidrolize ederek zararsiz hale getirmek oldugu bilinmektedir (Walker &
Mackness, 1987). Yaygin bir insektisit olan paratiyon ve klorpiroposokson gibi
organofosfatlar, somon ve sarin gibi sinir gazlari, PON1’in baslica substratlari arasinda
yer almaktadir (Aviram ve ark., 1998; La Du ve ark., 1999; Rodrigo ve ark., 2001).
Ancak memelilerdeki paraoksonazin bu substratlara karsi afinitesi daha diistiktiir.
Bundan dolayr PON1 enzim aktivitesi, kronik olarak yiiksek dozda organofosfatlara
maruz kalanlarda fazla etkili degilken diisiik dozlarda ise oldukca artmaktadir (Walker
& Mackness, 1987). Ayrica, son yillarda HDL’ nin gram (-) bakteriyel enfeksiyonlar
srasinda gelisen endotoksemiye karsi ¢esitli mekanizmalarla savunmada rol aldigi1 da
belirtilmistir (Pajkrt ve ark., 1996).

Lipid peroksidasyonu oksidatif stres altinda yalnizca LDL’de degil, HDL’de de
meydana gelir. PON1’in her iki molekiilii de oksidasyondan korudugu ifade edilmistir
(Hahn & Subbiah, 1994; Aviram ve ark., 1998). Paraoksonaz, HDL araciligiyla
antioksidan etkiye katkida bulunur ve HDL nin inhibisyonuyla metal iyon selasyonu ya
da peroksidaz tlirevi bir aktivite ortaya koyar. HDL-PON1’in uzun zincirli okside
fosfolipidleri hidrolize edebilme yetenegine sahip oldugu bildirilmistir (Watson ve ark.,
1995). PON1; PON1’in bakir ile indiiklenmis lipoprotein oksidasyonunu in vitro olarak
inhibe ederken, yarigmali olmayan PONI inhibitdrlerinin serbest radikal olusumunu ve
bakir ile uyarilmig HDL oksidasyonunu arttirdig1 ifade edilmistir. Bununla birlikte,
PONT1’in makrofajlardan kolesterol ¢ikisini uyardigi iddia edilmektedir (La Du, 1996).
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Sekil 2.9. Oksidanlar, ansitoksidan savunma ve oksidatif hasar onarimi arasindaki etkilesimin
yaslanmayla iliskisi (Davies ve ark., 1987)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Ileriye doniik rastgele vaka kontrolli bu calisma, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun izni
ile Helsinki Bildirgesi uyarinca gercgeklestirildi (Ek 1). Calismaya katilan biitiin
goniillillere Goniillii Onam Formu imzalatilarak caligma hakkinda bilgilendirildi ve
izinleri alindi. En az 12 aydir adet gdérmeyen, menopoz teshisi konmus, hormon
replasman tedavisi almayan, bilinen baska bir saglik problemi bulunmayan ve yaslari
45-55 arasinda olan (50.24+2.3) 40 kisi ile ¢calisma grubu; adet periyodu normal olan,
bagka bir rahatsizlig1 bulunmayan yaslar1 25-40 arasindaki (32.7+4,1) 40 fertil kisiyle de
kontrol grubu olusturuldu. Viicut kitle indeksleri 22.3-25.5 kg/m” arasinda olan
katilimcilarin higbirinin hormon replasman tedavisi, alkolizm, sigara, kalp krizi gibi
kronik bir hastalik, hipertansiyon, bobrek rahatsizligi, diyabet, otoimmiin hastaliklar,
solunum yollar1 hastaliklari, serebral bozukluklar, periferal damar hastaliklari, kronik
farmakolojik tedavi, multivitamin destegi, mineraller ve oksidan-antioksidan dengesini

degistirici antioksidan kullanim1 gibi hikayelerinin olmamasina dikkat edildi.

3.1.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Bir gecelik agliktan sonra vendz kan ornekleri biyokimyasal analiz i¢in, serum
ayirict ve pihti aktive edici vakumlu tiiplere (Vacuette® Z Serum Sep Clot Activator,
GreinerBio-One, Kremsmunster, Austria) alindi. Kan 0&rnekleri, goniillillerden
alimmalarinin ardindan 30 dakika igerisinde 4°C’de 1500 g’de 15 dakika santrifiij edildi.
Serumlar kisimlara ayrilarak polistiren tliplere konuldu. TAS, TOS, PON-1 ve Aril
Esteraz (ARYL) parametrelerinin 6l¢iimii i¢in -80°C’de deep-freeze’de saklandi. HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, Trigliserit ve Total 25(OH) D vitamini parametrelerinin

Ol¢timleri ise kan drneklerinin alindig1 giin gerceklestirildi.
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3.2. Yontem

3.2.1. TAS (Total Antioksidan Seviye) Seviyelerinin Ol¢iilmesi

TAS analizi Beckman Coulter AU680 otoanalizoriinde, Erel tarafindan
gelistirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, Tirkiye) kullanilarak
gerceklestirildi. Bu yontemde; Fe*'-o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton
tipi reaksiyon olugturarak OH radikalini meydana getirir. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii
indirgenerek diisiik pH’da renksiz o-dianisidin molekiilityle reaksiyona girerek sari-
kahverengi dianisidil radikallerini olusturur. Dianisidil radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu artirir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu
oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadir. Bir E vitamini
analogu olan trolox kalibrator olarak kullanildi. Otoanalizérde spektrofotometrik olarak
ol¢limii yapilarak sonug elde edildi. TAS seviyeleri umol trolox esdegeri/L olarak ifade

edildi.

3.2.2. TOS (Total Oksidan Seviye) Seviyelerinin Olciilmesi

TOS analizi Beckman Coulter AU680 otoanalizoriinde, Erel tarafindan
gelistirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, Tirkiye) kullanilarak
gerceklestirildi. Bu yontemde; numunede bulunan oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidin
kompleksini ferrik iyona oksitler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklagik ti¢ katina ¢ikarir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olusturur. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak olgiildii. Calisma hidrojen peroksit (H,O,) ile kalibre edilip
sonuglar pmol H,O, esdegeri/L olarak ifade edildi.

3.2.3. Oksidatif Stres Indeksinin (OSI) Hesaplanmasi

TOS/TAS orani, oksidatif stresin belirteci olarak kabul edilen oksidatif stres
indeksi olarak kabul edilir. Oksidatif stres indeksi hesaplanirken TAS mmol Trolox
Eq./L degeri pmol Trolox Eq./L degerine doniistiiriiliir. Daha sonra asagidaki formiil ile

hesaplanir:
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TOS (umol H,O; Eq/L)
TAS (umol Trolox Eq/L)

x 100

3.2.4. Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitelerinin Ol¢iilmesi

PON-1 ve Arilesteraz aktiviteleri Beckman Coulter AU680 otoanalizoriinde,
Erel tarafindan gelistirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak gergeklestirildi. Paraokson hidroliz (dietil-p-nitrofenilfosfat) orani, 37°C’de
412 nm dalga boyunda ytikselisinin takip edilmesiyle Ol¢iildii. Olusan p-nitrofenol
miktar1, 8.5 pH’da 18290 M'ecm™ olan molar sogurma katsayisi ile hesaplandu.

Arilesteraz aktivitesini O0lgmek icin substrat olarak fenil asetat kullanildi.
Reaksiyonda olusan fenoliin molar sogurma katsayist olan 1310 M'cm™ ile hesapland.
Bir iinite aril esteraz aktivitesi 1 pmol iiretilen fenol/dakika denklemi ile yukaridaki

sartlar altinda hesaplandi. Serum PON-1 ve ARYL diizeyleri U/L olarak ifade edildi.

3.2.5. 25-OH D; Vitamini ve Kan Lipid Parametreleri Seviyelerinin

Olciilmesi

25-OH D; vitamini 6l¢tiimii Chemiluminescent Immunoassay (CLIA) metodu ile
Liaison 25-OH Vitamin D total (DiaSorin Inc., Stillwater, MN, USA) kiti kullanilarak
gerceklestirildi. 25-OH Dj; vitamininin bilinen referans araliklari; <50 nmol/L ise
eksiklik, 51-55 nmol/L ise yetersizlik, > 75 nmol/L ise normaldir.

Serum total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve Trigliserit analizleri

ise Beckman Coulter AU680 otoanalizoriinde rutin metotlarla gergeklestirildi.

3.2.6. istatistiki Analiz

[statistik analizleri GraphPad Prism 6.05 (GraphPad Software Inc., CA, ABD)
programi kullanilarak yapildi. Biitiin veriler Shapiro Wilk testi ile normal olarak analiz
edildi.

Normal dagilim gosteren veriler ortalama * standart sapma olarak ifade edildi.
Normal dagilim gostermeyen veriler ise medyan ve g¢eyreklerarasi agiklik olarak ifade

edildi. Verilerin dagilimina gore parametrik ve non-parametrik testler kullanildi.



52

Calisma gruplarinin incelenen degiskenleri; normal dagilim gosterenler icin ¢ift
kuyruklu 6grenci t testi, normal dagilim gostermeyenler icin de Mann-Whitney U testi

kullanilarak mukayese edildi. p < 0,05 degeri istatistiki agidan anlamli kabul edildi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Arastirma Sonuclari

Caligmamiza ait bulgular Ek 1 ve 2°de, t testi sonuglar1 ve p 6nemlilik dereceleri
ise Cizelge 4.1.’de toplu halde verilmistir. Istatistiki olarak p < 0.01 énem seviyesinde
farklilik bulunmus (yiliksek derecede anlamlilik), p > 0.1 6nem seviyesinde ise farklilik
bulunmamastir.

Cizelge 4.1.’den de goriilecegi gibi serum TOS (p < 0.05), total kolesterol (p <
0.01) ve LDL-kolesterol (p < 0.001), serum paraoksonaz ve aril esteraz aktiviteleri ile
HDL-kolesterol ve 25(OH) D; vitamini diizeyleri ise (p < 0.001) istatistiki a¢idan hasta
grubumuzda 6nemli bulunmus, TAS ve Trigliserit degerleri agisindan ise bir farklilik

tespit edilmemistir.

Cizelge 4.1. Total 25-OH D, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol, trigliserit, TAS, TOS,
paraoksonaz ve aril esteraz diizeylerinin ¢caligma ve kontrol gruplari arasinda karsilastiriimasi

Parametreler Posgl::ll‘)‘:lpoz Kon(t;‘0=l ﬁ);ubu t degeri Iizgfltzllk
(n = 40) (P
foud 25((1?1111?1/];; e (18.33 %566.6) (42.96? 1 160) > p=000LF
gty L0405  @oidgy  OF  p<oou
LDL(;I.‘;’/]SSS " (109.1531‘ '?54.3) (57.(? 6—.(2)33.5) 857 p=00017
TOt?:nl(g(;:E;erOl (194.%)2—5 '2555.0) ( 101;-21'29.0) 10.79° p=0.001*
T(::fgl/i:lf)it (101.1)3—9 '317.0) (1001.5-6126.0) 133 p=01
(mmol TTroAlix Eq./L) (1.461.—571.70) (1.511 f61.74) 1.06 p>0.1
(umol 1:2(())82 Eq/L) (4.716 f58.19) (3.7 f?2.54) 2.1 p<0.01
Oksidatif Stzgs Ui)ndeksi (0SI) 03 gi“(‘) .48) (0.2;’-_3%.4 3 291 p<0.01
ParaOkS(ZE%)(PON-I) (94.81 1—8i571.3) (1673;-64519.3) 394 p=00017
Aril esteraz (ARYL) 553541017 643841187 365  p<0.001*

(U/L)
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Yapmis oldugumuz istatistiki analize gore postmenopozal ve kontrol
gruplarimiza ait Total 25(OH) D vitamini diizeylerini gosteren diyagram Sekil 4.1.,
HDL-kolesterol diizeylerini gosteren diyagram Sekil 4.2., LDL-kolesterol diizeylerini
gosteren diyagram Sekil 4.3., total kolesterol diizeylerini gosteren diyagram Sekil 4.4.,
trigliserit diizeylerini gosteren diyagram Sekil 4.5., total oksidan seviye diizeylerini
gosteren diyagram Sekil 4.6., total oksidan seviye diizeylerini gosteren diyagram Sekil
4.7., oksidatif stres indekslerini gosteren diyagram Sekil 4.8., paraoksonaz aktivitelerini

gosteren diyagram Sekil 4.9., arilesteraz aktivitelerini gosteren diyagram Sekil 4.10.’da

goriilmektedir.

150+
£
g
8
.; —_— 100'
a -
a =)
S E
= 50-
o
=
S
0-

Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.1. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza ait Total 25(OH) D vitamini seviyelerini gosterir
diyagram (p < 0.001%)

601

40-

204

HDL-kolesterol
(mg/dL)

0-

Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.2. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza ait HDL-kolesterol seviyelerini gosterir diyagram
(p <0.001%)
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200 A

150 1

100 1

LDL-kolesterol
(mg/dL)

50 1

Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.3. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza ait LDL-kolesterol seviyelerini gosterir diyagram
(p <0.001%)

300

200

100 -

Total kolesterol
(mg/dL)

Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.4. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza ait total kolesterol diizeylerini gosterir diyagram
(p <0.001%)

250-
200-
é% 1501
-é”g 100-
50
0-

Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.5. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza ait trigliserit diizeylerini gosterir diyagram (p > 0.1)



56

2.0 1

1.5

1.0 1

0.5 4

TAS
(mmol Trolox Eq./L)

Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.6. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza total antioksidan seviyelerini gosterir diyagram
(p>0.1)

10~

TOS
(umol H,0, Eq./L)

Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.7. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza ait total oksidan seviyelerini gosterir diyagram
(p<0.01)

0.6 A

=4
=
1

Oksidatif stres indeksi
(AU)
S
N

0 -
Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.8. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza ait oksidatif stres indeksi seviyelerini gosterir diyagram
(p<0.01)
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Paraoksonaz
(U/L)

Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.9. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza ait paraoksonaz aktivitelerini gosterir diyagram
(p <0.001%)

Arilesteraz

Postmenopozal Kontrol

Sekil 4.10. Postmenopozal ve kontrol gruplarimiza ait arilesteraz aktivitelerini gosterir diyagram
(p <0.001%)

Hasta grubumuza ait parametrelerimiz arasinda yapmis oldugumuz analiz

sonucunda istatistiki agidan bir 6nemlilik tespit edilemedi (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.2. Postmenopozal grubumuza ait korelasyon sonuglari

TOS TAS OSI Paraoksonaz Aril esteraz
Total 25(OH) D 0.083 -0.003 -0.032 0.036 0.252
HDL-Kkolesterol -0.155 0.287 -0.136 0.063 0.071
LDL-Kolesterol -0.191 -0.005 -0.006 0.048 0.0186
Total Kolesterol -0.039 0.130 -0.200 0.073 0.283
Trigliserit 0.053 0.139 0.019 -0.245 0.248
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4.2. Tartisma

Menopoz; Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan ovaryum aktivitesinin
ortadan kalkmasi sonucu menstruasyonun kalict bir sekilde sona ermesi seklinde
tanimlanmistir (Kutlu ve ark., 2012). Yas ile iligkili olarak over fonksiyonlarinda
azalma; adet siklusunda, hormon yapiminda ve salgilanmasinda, fertilitede meydana
gelen degisiklikler ve adet goriilmemesi ile karakterize klinik tabloya menopoz adi
verilir (Yontem & Unaldi, 2011). Kadimnlar agisindan dogal ve fizyolojik bir siirec
olmasina ragmen ortaya ¢ikardigir problemler nedeniyle patolojik bir olgu olarak da
kabul edilebilir (Tuna, 2007). Bagka bir calismaya gore ise menopozun, ovaryal
hormonlar olan Ostrojen ve progesteronun sekresyonundaki azalma sonucu meydana
geldigi ifade edilmistir. Dogal menopozun ise herhangi bir patolojik nedene bagh
olmayan 12 aylik bir amenore sonrasinda teshis edilebilecegi belirtilmistir. Adet
dongiisiiniin  diizensizlesmesiyle ve ovaryal hormon konsantrasyonlarindaki diisiise
cevap olarak FSH diizeylerinde ylikselme ile karakterize oldugu iddia edilmektedir
(Nelson, 2008).

Menopozla birlikte ¢esitli fizyolojik, psikolojik ve hormonal olmak iizere
degisiklikler meydana gelir. Menopozal ve postmenopozal donemde gdzlemlenen bu
degisikliklerin temelinde hormonal diizende meydana gelen farkliliklar yatmaktadir
(Tuna, 2007). Menopozun belirtileri arasinda; ishal/kabizlik, diren¢li Oksiiriik, mide
agrisi, bas donmesi, enerji ve istah kaybi, sicak basmasi, solunum sikintilari, eklem
agrilari, bel/sirt agrilari, huzursuzluk, depresyon, uykusuzluk ile terleme sayilabilir
(Lock, 1991).

Osteoporoz; kemik dansitesinde azalma ve kemik dokunun mikro yapisindaki
bozukluklar sonucunda kemik kirilganliginda artigla karakterize, ¢cogu postmenopozal
kadm etkileyen, kronik, ilerleyici ve sistemik bir hastaliktir (Kanis ve ark., 1994).
Osteoporoz insidansi, yas ve menopozal siiregteki hipodstrojenemi ile baglantili olarak
artma egilimindedir. Postmenopozal donemde ostrojen eksikligi nedeniyle kemikte hizla
mineral kaybi1 gozlenir. Kadinlarin dmiirleri boyunca yasadigi kaybin yaklasik %75°1 bu
donemde meydana gelmektedir. Postmenopozal donemin 15-20 yili igerisinde viicut
kemik kiitlesi ortalama %30 oraninda azalir (MacNaughton ve ark., 1992). Total
25(0OH) D vitamini diizeyinin, D vitamini miktarinin en iyi belirteci oldugu ifade
edilmigtir (Holick ve ark., 2005). Diisilk D vitamini diizeyleri; metabolik sendrom,

insiilin direnci, glukoz ve lipoprotein farklilagmasi, hipertansiyon ile endotel
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disfonksiyonu gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantili ¢esitli bozukluklara neden
olabilir. Bunun yani sira D vitamini (Ds: Kolekalsiferol ve D,: Ergokalsiferol);
kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin kontrolii de dahil olmak {izere bir¢ok biyolojik
etkiye sahip, kolekalsiferoliin hormonal olarak aktif 1,25(OH), tiirevine metabolize olan
ve yagda ¢oziinen bir vitamindir (Norman ve ark., 1992).

Calismamizda; kontrol grubumuza kiyasla postmenopozal grubumuzun 25(OH)
D3 vitamini degerlerinin istatistiki olarak anlamli derecede diisiik oldugunu tespit ettik.
Bizim bu sonuc¢larimiz literatiir ile uyum igerisindedir (Fabsitz & Feinleib, 1980; Smith
& Tunstall-Pedoe, 1984; Scragg ve ark., 1990; Villareal ve ark., 1991; Need ve ark.,
2000; Lips ve ark., 2001; Need ve ark., 2005; Perez-Lopez, 2009; Chacko ve ark.,
2011). Ancak yapilan diger bir ¢alismada, farkli bolgelerde yasayan kadinlarda 25(OH)
D vitamini seviyelerinin de farklilik gosterdigi; Avrupa ve Amerika’nin kuzeyinde
yasayanlarda D vitamini degerlerinin yliksek oldugu ancak giineye dogru bu degerlerin
diistiigli, buna karsin Giiney Dogu Asya’da ve Pasifik kiyilarinda herhangi bir diisiis
gozlenmedigi iddia edilmektedir (Lips ve ark., 2001).

Bizim c¢aligmamizda total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiki olarak yiiksek bulunurken (p < 0.001), HDL-kolesterol diizeyi
ise kontrol grubumuza gore hasta grubumuzda istatistiki agidan 6nemli olarak tespit
edilmigtir (p < 0.001). Trigliserit diizeyleri hasta grubumuza goére kontrol grubumuzda
yiiksek ¢ikmakla beraber istatistiki olarak bir dnemlilik tespit edilememistir. Bizim bu
bulgularimiz literatiirle uyum igerisindedir (Judd ve ark., 1982; Goldman ve ark., 1996;
Greendale ve ark., 1999; Topcuoglu ve ark.,, 2005; Tuna, 2005). Ovaryal
fonksiyonlardaki azalma ve diizensizlik sonucu ortaya ¢ikan menopozal ve bunu takip
eden postmenopozal donemde viicudun lipoprotein dagiliminda bir takim istenmeyen
degisimler meydana gelebilir. Dogal ya da cerrahi olarak menopoza girmis bireylerde
genellikle HDL-kolesterol diizeyi azalirken LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliserit
diizeylerinde belirgin bir artis gézlemlendigi ifade edilmektedir. Bu degisimlere kilo
artist da eslik ederek klinik tablonun daha ¢ok bozulmasina neden olur. Heniiz agikca
kanitlanmamig olsa da, viicuttaki lipoprotein diizeyinin yiikselmesinin ovaryal
hormonlarin azalmasia bagli oldugu iddia edilmektedir. Kilo aliminin yan1 sira yasin
ilerlemesi, sigara ve yasam tarzi da kandaki lipid miktarin1 artiran nedenler arasinda
sayilmaktadir (Greendale ve ark., 1999). Bazi arastirmacilar ise istatistiki agidan HDL-
kolesterol diizeylerinde bir dnemlilik tespit edilemezken LDL-kolesterol degerlerinde

bir anlamlilik tespit ettiklerini belirtmislerdir (Gelety & Judd, 1992; van der Laak ve



60

ark., 2002). Baska bir calismada ise, cerrahi menopoza giren kadinlarda trigliserit
degerleri kontrol grubuna gore diisiik c¢ikarken, total kolesterol diizeylerinde ise
herhangi bir farklilik tespit edemediklerini belirtilmektedir (Burns, 1987).

Serbest radikallerin; organizmada bulunan protein, karbonhidrat, enzim, DNA
gibi pek cok molekiilii etkiledigi bilinmektedir. Ancak biyolojik molekiillerin tamami
g6z Oniine alindiginda belki de en hassas olan ve serbest radikallerden en ¢ok etkilenen
molekiiller lipidlerdir. Yag asitlerinin yapisindaki doymamis baglar serbest radikallerle
etkilesime girerek peroksidasyon iiriinlerinin olusmasina neden olurlar (Ergiin, 2004).
Ostrojenin, lipid konsantrasyonlarma etkisinden dolayi, antiaterosklerotik etkiye sahip
oldugu belirtilmistir (Nelson, Jr. ve ark., 1991). Gelismis toplumlarda kadinlarda
Olimlerin en ¢ok koroner kalp hastaliklar1 yiiziinden oldugu ve bu insidansin
menopozdan sonra ciddi oranda arttif1 iddia edilmektedir (Topcuoglu ve ark., 2005).
Paraoksonaz, kalsiyum bagimli bir enzim olup serumda 0zellikle HDL-kolesterol
tizerinde lokalize olarak bulunur (Mackness ve ark., 1996). Paraoksonaz karaciger
tarafindan tretilip, HDL nin alt fragmentlerine sikica baglanarak hem HDL’yi hem de
LDL’yi oksidasyona kars1 korur. LDL’nin oksidasyonu ise aterosklerotik lezyonlarin
gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir (Itabe, 2003).

Organizmada endojen ve egzojen serbest radikal kaynaklarina karst oldukca
kompleks ve gelismis Ozellikte bir antioksidan savunma sistemi bulunur. Kan, bu
sistemin viicuda dagilmasinda ve diizgiin fonksiyon gdsterebilmesinde ¢ok onemli bir
yere sahiptir. Ciinkii plazmada serbest demir toplayan transferrin ve seriiloplazmin gibi
proteinler ile serbest radikal tutan zincir kirict antioksidanlar bulunmaktadir. Albiimin,
irik asit ve askorbik asidin plazma antioksidan kapasitesinin %85’ten fazlasini; diger
%15’lik kismini ise bilirubin, indirgenmis glutatyon, flavonoidler, a-tokoferol ve f-
karoten gibi diger antioksidan parametrelerden olustugu belirtilmistir. Kanda bulunan
antioksadanlarin ayr1 ayr1 analizlerinin yapilmasinin yerine total antioksidan veya
oksidan seviyeleri analiz etmenin daha verimli oldugu literatiirde belirtilmistir. Biz de
calismamizda TAS ve TOS analizlerini yapmayz tercih ettik (Yao ve ark., 1998; Ghiselli
ve ark., 2000; Erel, 2004). Bizim calismamizda kontrol grubumuzda TOS degeri
istatistiki onemli oranda yiiksek bulunurken TAS diizeyleri ise kontrol grubuna gore
diisiik ¢cikmakla birlikte istatistiki agidan bir 6nemlilik tespit edilemedi.

Paraoksonaz enzim ailesi; PON1, PON2 ve PON3 olmak {izere ii¢ farkli gesitten
olusur. Bunlarda Paraoksonaz (PON1) hem paraoksonaz hem de arilesteraz aktivitesine

sahip bir enzimdir. PON1’in digerlerinden tek farki 106. kodonda lizin bulundurmasidir.
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PON1 ve PON3’iin karacigerde ve plazmada bulunmasina karsin PON2’nin karaciger,
bobrek, kalp, beyin ve testis gibi dokularda ve aortik diiz kas hiicrelerinde bulundugu
belirtilmistir (Mazur, 1946; Durrington ve ark., 2001; Deakin & James, 2004). PON1’in
organofosfatli bilesikleri detoksifiye etmek ve LDL’yi oksidasyondan korumak olmak
iizere iki ana gorevi vardir (Mackness ve ark., 1996; Primo-Parmo ve ark., 1996;
Mackness ve ark., 1998). PONI’in lipid peroksitleriyle birlikte hidrojen peroksit
iizerinde peroksidaz aktiviteye sahip oldugu disiiniilmektedir. Bunun yani sira
lipopolisakkarid inaktivasyonunu saglayarak bakteriyel endotoksinlere kars1 da
savunma gergeklestirdigi belirtilmektedir (Gtilcii, 2003).

Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda bazi aragtirmacilar paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitesi tayininin diabetes mellitus, kardiyovaskiiler bozukluklar, kanser ve
rosacea gibi hastaliklarin tanisin1 koymada da yardimci olacagini belirtmislerdir (Waris
& Ahsan, 2006; Takci ve ark., 2015). Diger bir grup arastirmacinin polikistik over
sendromlu hastalar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada ise artmig oksidatif stres ve azalmig
antioksidan kapasitenin insiilin direnci, hipertansiyon, android obezite ve dislipidemi
gibi kadinlarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulunabilecegi sonucuna
vardiklarini belirtmislerdir (Fenkci ve ark., 2003).

Postmenopozal bireylerde literatiirde belirtilen diger antioksidan enzim
aktiviteleri ile birlikte TAS seviyesinde, PON-1 ve Aryl aktivitelerinde diisiis, TOS ve
OSI seviyelerinde artig ¢aligmamizdaki bulgular ile uyum igerisindedir (Sutherland ve
ark., 2001; Bednarek-Tupikowska ve ark., 2004; Moorthy ve ark., 2005; Topcuoglu ve
ark., 2005; Gur ve ark., 2006; Hachul de Campos ve ark., 2006; Altindag ve ark., 2008;
Balci ve ark., 2012; Amrita ve ark., 2016).

5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuglar

Menopozla birlikte sekresyonu kesilen Ostrojen, pek cok metabolik ve fizyolojik
bozukluga yol agar. Menopozal ve postmenopozal donemde D vitamini seviyesinde ve
metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler temel olarak Ostrojen yokluguna bagh
olsa da kiiresel capta ele alindiginda her kadin ayn1 oranda etkilenmemekte; beslenme,
genetik faktorler, iklim kosullari, sosyoekonomik imkan vb. durumlar menopozla

birlikte goriilen bozukluklarin bolgeden bolgeye farklilik gdstermesine neden
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olmaktadir. D  vitamini metabolizmasindaki bu degisim, basta kemik
mineralizasyonunda azalma ve kiriklarda artma olmak iizere pek ¢ok hastalig1 direkt ya
da dolayl olarak etkilemektedir. Ozellikle postmenopozal kadinlarda kemik kiriklarinin
arttig1 ve iyilesmelerinin geciktigi ifade edilmektedir.

Bunun yani sira menopozal ve postmenopozal donemdeki bireylerde hem
ostrojen yoksunlugundan hem de ayni zamanda bir antioksidan olarak gorev yapan D
vitaminin eksikliginden kaynakli lipid profilinde olumsuz degisimler meydana
gelmektedir. Belirgin derecede LDL artis1 ve HDL azalisi, beraberinde spesifik bir lipid
peroksidasyonu Onleyici antioksidan enzim olan PON ve ARYL aktivitesini de
diistirmektedir. Ayn1 yas grubundaki erkeklere kiyasla kardiyovaskiiler hastalik
insidans1 menopoz oncesi donemde ciddi oranda diisiik olan bireylerde kardiyovaskiiler
hastalik riski obeziteye de bagl olarak 6nemli bir sekilde yiikselmektedir. Bunun yani
sira oksidatif stresin artmasi, basta kanser olmak iizere ¢esitli hastaliklarin gelismesine

olanak saglamaktadir.

5.2 Oneriler

Postmenopozal donemde 6strojen hormonunun yokluguna bagli olarak:

- Artmig obezite, lipid profil bozukluklar1 (LDL-kolesterol ve total
kolesteroliin artmasi, HDL-kolesteroliin diismesi) bagl olarak kardiyovaskiiler hastalik
riskinin artacag,

- Bu durumun lipid peroksidasyonunda artmayla birlikte gelisecegi,

- Bu donemde D vitamini diizeyindeki diisme ile uyumlu olarak
osteoporoz riskinin artacaglr ve antioksidan Ozelligi olan bu vitamin miktarinin
diismesiyle organizmada olugsan serbest radikaller ve meydana getirecegi hasarlara karsi
savunmanin zayiflayacagi, kanser gibi hastaliklarin goriilme oranlarinin artabilecegi,

- Beslenme, aligkanliklar, spor yapma gibi aktivitelere zaman ayrilmasi,

- Soy gecmisinde kanser hastalig1 olanlar ile kalp riski tasiyanlarin timor
ve kardiyak marker diizeylerine belirli araliklarla bakilmasinin faydali olacagi kanaatine

varildi.
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EKLER

EK-1 Postmenopozal ¢alisma grubumuza ait toplu sonuglar.
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No TAS TOS PON | ARYL TG | TKOL | HDL LDL | VITD
1 1,43 6,41 75,0 416,0 | 276,0 | 217.0 31,0 136,0 | 17,50
2 1,42 5,54 101,0 | 5100 | 140,0 | 269,0 37,0 108,0 | 64,00
3 1,37 8,69 126,0 | 5550 | 237,0 | 1780 32,0 132,0 | 30,50
4 1,72 8,44 173,0 | 5640 | 1800 | 186,0 27,0 123,0 | 32,50
5 1,54 6,59 111,0 | 508,0 | 302,0 | 2270 31,0 128,0 | 22,50
6 1,46 6,08 78,0 439,0 | 1050 | 164,0 33,0 109,0 | 23,75
7 1,89 7,59 127,0 | 6240 | 3080 | 2480 43,0 149,0 | 70,75
8 1,43 17,87 | 3340 | 613,0 | 1900 | 166,0 26,0 106,0 | 65,25
9 1,62 11,53 102,0 | 522,0 | 1460 | 2260 37,0 158,0 | 21,25
10 1,77 5,75 146,0 | 500,0 136,0 | 3650 35,0 293,0 | 85,75
11 1,62 6,97 1040 | 5670 | 2870 | 192,0 27,0 131,0 | 32,25
12 1,51 8,32 137,0 | 6450 | 2260 | 289,0 29,0 208,0 | 14,75
13 1,85 3,65 76,0 381,0 138,0 | 2520 45,0 73,0 22,00
14 1,65 542 93,0 502,0 | 1550 | 217,0 38,0 148,0 | 84,00
15 1,61 6,12 116,0 | 5770 84,0 244.0 44,0 86,0 17,50
16 1,45 7,99 326,0 | 532,0 | 1250 | 2550 34,0 189,0 | 15,50
17 1,51 3,28 126,0 | 639,0 71,0 270,0 45,0 178,0 | 59,00
18 1,66 6,00 1340 | 6740 | 1330 | 2250 32,0 1440 | 16,50
19 1,55 517 84,0 521,0 144,0 | 2260 34,0 156,0 17,50
20 2,03 523 121,0 | 6150 | 1470 | 2050 25,0 46,0 87,00
21 1,83 10,53 112,0 | 567,0 | 4570 | 2060 34,0 148,0 | 17,00
22 1,68 7,04 304,0 | 4630 66,0 255,0 41,0 107,0 | 18,50
23 1,60 7.87 81,0 460,0 | 117,0 | 190,0 18,0 119,0 | 36,25
24 1,49 8,23 90,0 650,0 | 138,0 | 291,0 39,0 1350 | 69,00
25 1,78 8,07 166,0 | 8380 | 361,0 | 299.0 43,0 184,0 | 47,75
26 1,48 3,39 91,0 490,0 94,0 209,0 34,0 147,0 | 16,25
27 1,49 3,45 141,0 | 6750 | 2540 | 2380 34,0 142,0 | 85,00
28 1,70 6,82 88,0 463,0 | 2880 | 2000 47,0 111,0 | 18,25
29 1,42 4,78 173,0 | 681,0 | 1480 | 1920 26,0 121,0 | 46,00
30 1,57 1891 | 2470 | 6900 82,0 226,0 33,0 83,0 22,00
31 1,56 6,49 100,0 | 546,0 89,0 339,0 39,0 91,0 44,75
32 1,51 4,13 1320 | 5350 120,0 192,0 41,0 1280 | 67,00
33 1,47 3,28 61,0 264,0 62,0 182,0 27,0 1330 | 20,50
34 1,44 7,15 1030 | 511,0 158,0 | 200,0 24,0 1490 | 59,75
35 1,69 4,12 1140 | 556,0 | 101,0 | 2240 36,0 161,0 | 45,75
36 1,60 13,10 | 102,0 | 5160 | 136,0 | 2150 44,0 142,0 | 80,00
37 1,45 28,18 | 4410 | 5150 | 101,0 | 256,0 33,0 105,0 | 70,00
38 1,85 4,69 329,0 | 4890 85,0 186,0 46,0 120,0 | 32,50
39 1,91 3,74 378,0 | 6710 54,0 256,0 39,0 197,0 17,25
40 1,41 3,53 231,0 | 656,0 | 178,0 | 255,0 38,0 160,0 | 84,00
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No TAS TOS PON | ARYL TG | TKOL | HDL LDL | VITD
1 1,50 2,66 150,0 | 7520 102,0 155,0 46,0 104,0 | 46,25
2 1,65 6,26 150,0 | 802,0 146,0 150,0 40,0 84,0 64,75
3 1,80 6,73 3430 | 6650 115,0 139,0 39,0 74,0 45,50
4 1,85 5,36 108,0 | 796,0 85,0 110,0 57,0 66,0 47,25
5 1,45 7,56 563,0 | 829,0 141,0 145.0 39,0 76,0 29,75
6 1,47 4,41 3490 | 669,0 131,0 119,0 34,0 60,0 27,75
7 1,68 8,31 106,0 | 5380 90,0 111,0 37,0 50,0 168,00
8 1,67 5,14 2970 | 554,0 1530 159,0 42,0 82,0 27,00
9 1,59 3,66 363,0 | 5140 | 2040 | 233,0 39,0 1550 | 35,25
10 1,70 3,36 282,0 | 707,0 136,0 109,0 45,0 47,0 117,75
11 1,57 4,09 491,0 | 478,0 307,0 160,0 44,0 72,0 4725
12 1,80 5,68 1140 | 5990 131,0 1240 46,0 69,0 29,25
13 1,51 3,13 1640 | 7750 160,0 178,0 48,0 101,0 | 34,00
14 1,55 3,47 177,0 | 4330 104,0 146,0 58,0 57,0 93,75
15 1,87 6,31 306,0 | 561,0 1930 181,0 41,0 98,0 53,75
16 1,67 5,12 333,0 | 7280 100,0 | 2080 41,0 1240 | 48,00
17 1,58 3,62 3430 | 5710 136,0 139,0 78,0 57,0 173,75
18 1,46 3,53 4320 679,0 | 251,0 94,0 54,0 12,0 100,25
19 1,47 7,36 559,0 | 477,0 55,0 79,0 41,0 24,0 110,50
20 1,70 4,33 1490 | 756,0 | 406,0 120,0 50,0 14,0 75,00
21 1,94 7,22 779,0 722,0 74,0 114,0 51,0 65,0 42.00
22 1,56 4,06 582,0 | 813,0 106,0 137,0 75,0 65,0 34,25
23 1,66 3,46 348,0 | 649.,0 110,0 102,0 48,0 62,0 5525
24 1,74 5,08 130,0 | 489,0 98,0 160,0 28,0 101,0 | 16525
25 1,79 4,85 3650 | 7020 121,0 159,0 43,0 92,0 55,25
26 1,40 3,84 340,0 | 616,0 168,0 126,0 43,0 58,0 170,00
27 1,51 2,75 4250 | 714,0 185,0 109,0 45,0 38,0 169,50
28 1,40 9,58 112,0 | 6300 101,0 1290 31,0 62,0 174,25
29 1,73 4,71 131,0 856,0 102,0 90,0 41,0 44,0 81,75
30 1,80 5,87 4550 | 539,0 132,0 127,0 47,0 68,0 38,00
31 1,89 6,19 316,0 | 5450 117,0 127,0 39,0 65,0 85,75
32 1,69 6,77 292,0 | 428,0 92,0 132,0 40,0 73,0 110,50
33 1,54 5,13 502,0 | 604,0 30,0 56,0 67,0 23,0 25,50
34 1,74 4,38 329,0 | 637,0 92,0 159,0 39,0 97,0 97,50
35 1,85 3,63 3540 | 5580 1840 147,0 43,0 74,0 148,25
36 1,46 11,90 | 2570 | 757,0 181,0 165,0 46,0 85,0 160,75
37 1,67 6,62 628,0 | 5610 87,0 107,0 39,0 57,0 50,00
38 1,56 1953 | 4570 | 536,0 103,0 1330 49,0 66,0 56,75
39 1,50 4,25 511,0 | 6680 | 2740 174,0 48,0 80,0 172,25
40 1,52 4,55 193,0 | 846,0 151,0 110,0 59,0 42,0 88,75
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EK-3 Bilgilendirilmis goniillii onam formu.

BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

Sizi Dumlupmar Universitesi Kiitahya Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde yliriitilen “Postmenopozal
kadinlarda 25-OH D; vitamini, kan lipit parametreleri (HDL, LDL, Total
Kolesterol, Trigliserit) ve TAS, TOS, PON ve Arilesteraz diizeylerinin
degerlendirilmesi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip
katilmama kararim1 vermeden Once, aragtirmanin ni¢in ve nasil yapilacagimi, bu
aragtirmanin goniillii katilimcilara getirecegi olas1 faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayirmiz. Isterseniz bu
bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartiginiz. Eger anlayamadigimniz ve
sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.
Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi
bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz i¢in size
verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan c¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle
s0z konusu olmayacaktir.

Bu calismaya Dumlupmnar Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran ve en az 12 aydir adet
gérmeyen postmenopozal goniillii 40 kadin birey dahil edilecektir. Kontrol grubu olarak
ise diizenli adet gdren ve biline bagka herhangi bir rahatsizlig1 bulunmayan goniillii 40
kadin birey dahil edilecektir. Calisma grubuna basta hormon replasman tedavisi
olmak {tizere alkol ve sigara kullanimi; kalp krizi, hipertansiyon, bobrek yetmezligi,
diabetes mellitus (seker hastaligi), otoimmiin hastaliklar, solunum yollar1 hastaliklari,
beyin hasari, periferal vaskiiler hastaliklar ve kronik farmakolojik tedavi gibi kronik
hastalik hikayesi/gecmisi ile multivitamin, mineral ve antioksidan destegi alan bireyler
dahil edilmeyecektir. Bunun haricindeki goniillillerden rutin yontemlerle kan ornekleri
alinacak ve hastanemiz laboratuvarlarinda biyokimyasal olarak rutin tekniklerle analiz
edilecektir.

Yapilan bu ek tetkik ve tahlillerin iicretleri tarafimizca karsilanacak olup sosyal
giivenlik kurumuna ve size herhangi bir masraf ¢ikartilmayacaktir.

Bu ¢alisma sonucunda kadin bireylerde menopoz ve sonrasindaki donemde D
vitamini eksikliginin neden oldugu kiriklar, artan viicut kiitle indeksi ile gelisecek kalp
damar hastaliklar1 riski, oksidatif stres kaynakli basta kanser olmak iizere pek ¢ok
hastaligin  baslangici ve ilerleyisi hakkinda verimli sonuglarin elde edilmesi
planlanmaktadir.

Arastirma sonuclar1 ulusal ve/veya uluslararasi bilimsel kongrelerde ve
dergilerde yayinlanacaktir.
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama agagida
adr belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen c¢alismanin kapsamini ve
amacini, goniillii olarak iizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma
hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yamitlar aldim.
Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan arastirma dist birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut
tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

S6z konusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin (Kendi el yazsi ile)
Adi-Soyadi:

Imzas::

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/yil): ..../..../....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tamkhk Eden Kurulus
Gorevlisinin

Adi-Soyadu:

Imzasi:

Gorevi:

Tarih (giin/ay/yil):...../....../.....

Aciklamalar1 Yapan Kisinin
Adi-Soyadz:

Imzasi:

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....
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