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OZET

Premenopozal ve postmenopozal donemdeki vazomotor semptomlar,
endokrinolojik sistemde degisikliklere baglanmakla birlikte patofizyolojisi heniiz tam
aciga kavusturulamamistir.

Dolayisiyla bu ¢alismanin amaci, premenopozal ve postmenopozal dénemde
goriilen ates basmasi ile ghrelin, obestatin, 1s1 sok proteini 70 (HSP 70) lipid paneli,
hormon profili arasindaki iliskilerin saptanmasi ve reproduktif yas grubu ile
premenopozal, postmenopozal gruplar arasinda ilgili parametrelerin karsilastirilmast;
1s1ya bagl olarak ilgili parametrelerin degisimlerinin incelenmesidir.

Calismaya 30 postmenopozal, 30 premenopozal ve 30 saglikli kadin dahil
edildi. Gruplardan pre ve postmenopozal olgular ise ayrica aksiller 1silarina gore
gruplandirildi. Acil, desacil ghrelin, obestatin, HSP 70, gonadotropinler, dstradiol ve
lipidlerin serum diizeyleri ol¢iildii.

Acil, deacil ghrelin, obestatin diizeyleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.05). HSP 70 postmenopoz ve kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak farkliydi (p<0.05). Gonadotropinler ii¢ grupta istatistiksel olarak farkliydi
(p<0.05). Yiizde olarak hesaplandiginda premenopozal ve postmenopozal grupta
kontrol grubuna gore acil (%6.3,%3.2), deacil ghrelin (%1.5,%14.5), HSP 70
(%26.1,%17.5) azalirken, obestatin (%6.25) artmis olarak bulundu. Is1 gruplar kendi
aralarinda acil, deacil ghrelin, obestatin ve HSP 70 diizeyleri degisimi acisindan %
olarak karsilastirildiginda, yiiksek (37.3°C ve iistii) ve orta dereceli (36.9°C-37.2°C)
deneklerde normal dereceli (36.3°C -36.8°C) olanlara gore agil (%3.3,%1.6), deagil
ghrelin (%21.3,%0.9), HSP 70 (%36.7,%10.1) artarken, obestatin (%35.8,%0.1)
azalmis olarak bulundu.

Sonug olarak, hormon profillerindeki dalgalanmalarin; biyoaktif peptidlerde
istatistiksel anlamli degisiklik gdzlenmez iken 1s1 arttikga HSP 70’ in artmasinin
premenopozal ve postmenopozal donemde goriillen degisikliklere katki yaptig
kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Menopoz, obestatin, ghrelin, 1s1 ok proteini 70.
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ABSTRACT
The Investigation of Serum Ghrelin, Obestatin and Heat Shock Protein
70 Levels on the Vasomotor Symptoms.

Vasomotor symptoms in premenopausal and postmenopausal period are
attributed to changes in endocrine systems but pathophysiology is not clear till now.

The purpose of this study is to diagnose the correlation between hot flushes
and ghrelin, obestatin, heat shock protein 70 (HSP 70), lipid and hormone profile.

Second purpose is to compare these parameters between reproductive age and
pre-postmenopausal groups.

Third purpose is to determine the changes in these parameters due to heat.

30 premenopausal, 30 postmenopausal and 30 healty women are admitted to
the study. Premenopausal and postmenopausal cases are grouped according to
axillary temperature. Serum levels of acylated, desacylated ghrelin, obestatin,
HSP70, gonadothropins, estradiol and lipids are measured.

No statistically significant difference is found between acylated, desacylated
ghrelin, obestatin and levels between groups (p>0.05). Statistically significant
difference is found HSP 70 levels between postmenopausal group and control group
(p<0.05). Statistically significant difference is found between gonadotropin levels of
the three groups (p<0.05). When calculation is mode in percentage it is found that
acylated (%6.3,%3.2), desacylated ghrelin (%1.5,%14.5), HSP 70 (%26.1,%17.5) is
lowered, obestatin (%6.25) is increased in the pre-postmenopausal group when
compared to control group. When heat groups are examined accurding to changes in
percentage of acylated, desacylated ghrelin, obestatin and HSP 70 levels, it is found
that acylated, desacylated ghrelin, HSP 70 is increased but obestatin is decreased in
high degree (37.3°C and higher) and mid-degree(36.9°C— 37.2°C) group when
compared to normal degree (36.3°C-36.8°C) group.

In conclusion, with an increase in heat level HSP 70 increases but no
statistically significant change occurs in the level of bioactive peptides and we
conclude that this is the reason of the observed changes in premenopausal and
postmenopausal periods.

Key words: Menopause, ghrelin, heat shock protein 70
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1.GIRIS

Gecen yiiz yilda tip alaninda, halk sagliginda ve insanlarin refah diizeyinde
kaydedilen gelismelere paralel olarak kadinlarin yasam beklentileri de artmistir.
Giiniimiiziin kadini, Omriiniin yaklagik olarak 1/3’iinii klimakteryum ve sonrasi
donemde gecirmektedir. Bu bakimdan, bu doneme ait saglik sorunlarn giderek biiyiik
onem kazanmaktadir. Ortalama Omriin uzamasi ve postmenopozal dénemi yasayan
kadin populasyonunun artmasiyla menopoza bagli yakinmalarin fizyopatolojisi
giderek daha 6nem kazanmaktadir.

Menopoz, kadinda over aktivitesinin yitirilmesi sonucunda
menstruasyonun kalici olarak sonlanmasidir. Klimakteryum siireci igerisinde bir
nokta olarak kabul edilir ve menopoz tanisi, ortaya ¢ikisindan 1 yil sonra konur.
Menopoz, belli bir anda gerceklesmekle birlikte; yillar 6ncesinden baslayan cesitli
fizyolojik degisiklikleri kapsayan bir siirectir. Bu donem, kendine 6zgii bir dizi
sikayetlerin yami sira; uzun donemde ciddi hastaliklara neden olabilecek patolojik
degisikleri de beraberinde getirmektedir. Bu siirecte kadinlarin yaklasik % 70-80°
inde 0Ostrojen yetmezligi, semptom ve bulgulari ortaya cikmaktadir. Ostrojen
eksikligine baglhh semptomlar hemen ortaya c¢ikarken, kadina postmenopozal
donemde agir morbidite ve mortalite yiikleyen kardiovaskiiler hastaliklar ve
osteoporoza bagh patolojiler ise ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir (1-3).

Menopoz doneminde biyolojik degisikliklere ek olarak psikolojik ve sosyal
sorunlar da ortaya ¢ikar. Bu semptomlarin ortaya ¢cikmasina neden olan biyolojik
degisimler kimi hormonlarin artmasma (FSH, LH), kimi hormonlarin azalmasina
(6stradiol) baglidir (4,5).

Son yillarda endokrin sisteme ait bir¢ok biyoaktif yapida doku hormonlari
kesif edilmistir. Ghrelin hormonu bunlardan biri olup, 1999 yilinda Masayasu
Kojima ve arkadaslar1 tarafindan farelerin mide fundusunun X/A hiicrelerinden
sentezlendigi bulunmustur (6). Insanlarda ise baslica mide fundusunun P/D; hiicreleri
tarafindan sentezlenmektedir. Daha sonra bu hormonun bobrekler, tiikrilk bezi,
uterus, overler dahil bircok organ tarafindan retildigi bulunmustur (7-10). Lipopeptid
yapidaki bu hormon 28 aminoasit icermekte olup N-terminal ucundaki {igiincii serin

aminoasidine sekiz karbonlu yag asidi baglidir. Yag asidi bagli ise bu hormona acile



ghrelin denmektedir. Eger hormondan yag asidi ayrilirsa deacile ghrelin olarak
adlandirilmaktadir. Bu hormon, dolasimda HDL ve VHDL ile tasinmaktadir (11).
Ghrelinin biiyiime hormonu salgilatici hormon reseptoriine (GHS-R1a) baglanmis
endojen bir ligand olarak kesfedilmesinden sonra; biiyiime hormonu (GH),
adrenokortikotropik hormon, kortizol ve prolaktin (PRL) salinimini, istahi, gastrik
asit sekresyonunu, gastrik motiliteyi ve hiicre proliferasyonunu arttirmasi, doza
bagimli olarak 1s1 artisina neden olmasi, insanlarda arterial basinci degistirmeden
kalp atim hizim1 diisiirmesi gibi degisik sistemler iizerine olan bir¢ok etkisi
tanimlanmigstir. Patofizyolojik durumlarda hormon salimimi degismektedir. Hormon
saliniminin viicut 1s1s1 degisimleri ile degistigi rapor edilmistir. Endokrin sistemin
baska bir yeni iiyesi olan obestatin, 2005 yilinda Zhang ve arkadaslan tarafindan
kesfedilmis olup, ghrelin ile ayni gen tarafindan kodlanmaktadir (12). ilk bulgular
ghreline zit etki ettigi yoniinde ise de daha sonraki calismalarla bu ilk gozlem teyit
edilememistir. Mevcut bilgiler sicak basmalar1 ve gece terlemeleri ile ghrelin ve
obestatin hormon konsantrasyonlar1 arasinda bir iliski olabilir mi sorusunu akla
getirmektedir.

Bilindigi gibi menopozun en 6nemli semptomlarindan biri ates basmalaridir.
Viicut 1s1s1 degisimlerinden etkilenen en 6nemli protein 1s1 sok proteini olup, 1962’de
Ritossa tarafindan kesfedilmistir. Is1 Sok Proteinleri (HSP); iskemi, hipoksi, basing
artmasi, agir metaller, serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum artmasi,
etanol, aminoasid ve glukoz analoglar, inflamasyon, sodyum arsenit, hormonlar,
antibiyotikler, sitokinler ve enfeksiyonu igeren stresin yogun oldugu durumlarda
HSP yiikselmesinin tetiklenebilecegi izlenmistir (13,14). Ozellikle Is1 Sok Proteinleri
70 (HSP 70) ve HSP 27‘nin yiiksek 1s1, iskemi, oksidatif stres ve antikanser ilaglarla
uyarildigl izlenmektedir (13).

Ates basmasmin fizyolojisi ve biyokimyast heniiz tam aydinliga
kavusmamugtir. Tiim bu verilen bilgiler bir arada diisiiniildiigiinde bu calismada, ates
basmasit aninda premenopozal ve postmenopozal kadinlar ile reproduktif yas
grubundaki kadinlarda ghrelin, obestatin ve 1s1 sok proteini 70’in serum diizeylerinin
karsilastirilmasi, lipid parametreleri ile iliskisinin arastirilmasi ve ayrica ates diizeyi
ile ghrelin, obestatin ve HSP-70’in serum diizeyleri arasindaki iliski ya da iligkilerin

belirlenmesi amaglanmistir.



1.1. MENOPOZ

1.1.1. Tanmmlar:

Menopoz; men (ay) ve pausis (kesilme) kelimelerinden tiiremis eski Yunanca
kokenli bir terim olup; fonksiyon goren over folikiillerinin tiikkenmesi sonucu adet
kanamasinin kalic1 olarak kesilmesidir. Ancak on iki aylik amenore periyodundan
sonra retrospektif olarak kesin tanis1 konabilir (2).

Diinya Saglik Orgiitii, menopozu "Ovaryen folikiiler aktivitenin kaybindan
sonra mensturasyonun kalict olarak sona ermesi” olarak tanimlanmaktadir (15).

Klimakteryum; daha eski, daha genel ve daha az kesinligi olan, Yunanca
merdiven basamagi anlamina gelen, hayatin reproduktif donemi ile postmenopozal
yaslililk donemi arasinda yer alan siireyi kapsayan bir terimdir. Menopoz,
klimakteryumda bir nokta olmasina karsin; kadin hayatinda 6nemli bir kilometre
tagidir. Klimakteryum 40-45 yaslar arasi baslar ve ihtiyarlik doneminin baslangici
olan 65 yasa kadar devam eder; perimenopozal gecis yillari, menopoz ve
postmenopozal yillar1 kapsar.

[Ik menopoz semptomlarinin baslamasindan itibaren mensesin kesildigi
donemi igine alan menopoz Oncesi yillar, perimenopozal gecis yillar1 olarak
adlandirilir ve bu dénemin en belirgin 6zelligi, menstrual siklustaki diizensizliktir.

Menopoz ile baglayip 65 yasina kadar siiren evre ise postmenopozal evre
olarak tanimlanir (2). Menopoz bulgularinin baglamasi ile baglayan ve menopozdan
sonraki bir yillik siireyi kapsayan donem perimenopoz olarak adlandirilir. Yas1 ne
olursa olsun adet gérmekte olan kadinin overleri herhangi bir nedenle c¢ikarilirsa
cerrahi menopoz; 40 yasin altinda ortaya c¢ikarsa prematiir (erken) menopoz olarak

tamimlanir (16).

1.1.2. Menopoz Tarihcesi:

Yazil1 tarih Oncesinde bir¢ok fiziksel ve mental durum menopoza
baglanmistir. Menopozla ilgili ilk yazili bilgilere M.O. 322 yilinda Aristote’nun
Historia Animalium adli eserinde rastlanmaktadir. Aristote, bu eserinde 50 yas
civarinda adet gormenin bittigini belirtmektedir. Donemin diger énemli isimlerinden
Hipokrat’in da bu bilgileri dogrular nitelikteki yazili eserleri bulunmaktadir (17).

Orta ¢ag doneminde menopoz; ahlaki, psikolojik ve fizyolojik tamimlamalarda bir



“eksiklik” olarak ifade edilmistir. 18. ve 19. yiizyillara ait tibbi kanitlar
incelendiginde menopozun, kadimi duygusal olarak kararsiz ve fizyolojik olarak
hassas bir konuma soktugu gozlenmektedir (18-20).

Klinik anlamda menopoz ilk kez 1816'da Fransiz jinekolog De Gardenné
tarafindan "La Menespausie" diye adlandirilmis ve Fransiz Hastaligi olarak kabul
edilmistir (21). Bu donemde kadimin fiziksel ve mental durumu menopoza
baglanmis; ancak yapilan agiklamalarin ¢ogu, bilimsel verilerden yoksun yanlis
aciklamalar olarak degerlendirilmistir. Bu yaklagimi ifade eden 1887 yilina ait bir
aciklamada “calisma yeteneklerini kaybeden overlerin uyarici hale gectigi” hipotezi
kabul gérmektedir. Abdominal ganglionlar yardimiyla beyine ulagan uyari, beyinde
diizensizliklere yol agmakta ve bu durum, kadimin ileri derecede sinirli olmasina ve
karakterinde bir takim degisikliklere neden olmaktadir denmistir (2,18).

Alman cerrah Paul Bruns (1882), el bilegi kiriklarinin kadinlarda erkeklerden
daha sik goriildiigiinii gozlemlemis ve bunu o zamanlar moda olan uzun etek
boylarina bagh diismelere baglamistir. Ressam James McNeal Whistler (1872),
annesinin portresinde osteoporozun yaygin bir bulgusu olan ve donemin beyaz,
zengin yashh kadinlarina 0zgii oldugu diisiiniilen kifozu oOliimsiizlestirmistir.
Menopozlu kadinlarda izlenen bu tespitler, 19 yy. hekimlerini overle ile ilgili
menopoz sonrasi hastaliklarin insidansindaki artig1 aciklamaya yonelik calismalara
yoneltmistir (18,19).

Cinsiyet endokrinolojisi teorisi, 20 yy. baslarinda gelismeye baglamis ve
menopoza hormonal fonksiyon terimleri ile yeni bir agiklama getirmistir. Hormonlar
kadinligin ve erkekligin tamimlayici 6zelligi olarak kabul edilmistir (18). Robert
Wilson, 1960’11 yillarda menopozun bir hormon eksikligi olarak tanimlanmas1 ve
pratikte kabul gormesi bakimindan anahtar kisi olarak goriilmektedir. Wilson,
kadinlarin menopoz sonrasi fizyolojik ve psikolojik olarak risk altindaki durumlarini
incelemis ve menopozda hormon tedavisi kullanimimin gerekliligini savunmustur
(18,22).

Bugiin modern anlamda menopoz, kadin yasamimin cinsel olgunluk
doneminin sonlar1 ile yaslilik donemi baslangici arasindaki klimakteryumda son
menstruasyonun goriildiigii bir nokta olarak kabul edilmektedir (23). Menopoz,

overlerin folikiiler aktivitesinin kaybi sonucu; {iretkenligini kaybeden kadinin



saghginin kisisel, sosyal, biyolojik ve Kkiiltiirel faktorlerle birlikte etkilendigi

karmasik bir gecis donemidir (24-26).

1.1.3. Menopoz Yasi:

Menopozun ortalama baslangic yasin1 belirlemek zordur. Yapilan genis
kapsamli ¢alismalar, menopozun ortalama olarak 50 ile 52 yas araliginda oldugunu
gostermistir (27). Kadinlarin %95’inde menopoz, 44 ile 56 yaslarnn arasinda
gerceklesmektedir (28). Ulkemizde yapilan calismalarda ise Tiirk kadimmnin
menopoza girme yasinin 46-49 yas arasinda oldugu belirtilmektedir (1,29-31).
Tiirkiye Menopoz Dernegi tarafindan 2002 yilinda iilkemiz genelindeki merkezler
tarafindan elde edilen verilere gore, menopoz yast 46,7 olarak tespit edilmigtir
(32,33).

Yapilan calismalarda, menars ve menopoz yaslart arasinda iliski
bulunamamistir. Ev kadinlar ve kirsal kesim kadinlarinin, is¢i ve diger meslek grubu
kadinlara gére menopoza bir yil daha ge¢ girdigi; bekar kadinlarda menopozun evli
kadinlara gore daha erken basladigi; sigara bagimlilarimin 1.5 yi1l kadar daha 6nce
menopoza girdigi, son gebelik yasinin menopoz yasinin yiiksekligi ile baglantili
oldugu, kotii beslenme ile erken menopoz arasinda bir iliski olabilecegi ileri
siiriilmiis; alkol tiikketimi ve obesitenin ge¢ menopoza neden olabilecegi belirtilmistir
(2,34-36).

Erken menopozun baglamasi; sigara kullanimi, diisiik egitim diizeyi, diisiik
sosyoekonomik seviye ile iligkili bulunmusken; ge¢c menopozun ise parite sayisi1 ve
oral kontraseptif kullanimu ile iliskili oldugu bulunmustur (37). Kadinlarin yaklasik
%1’ inde menopozun 40 yasindan 6nce basladigi gdzlenmektedir (38). Uluslararasi

Kadin Saglig1 calismasinda da bu oran %]1.1 olarak saptanmaistir.

1.1.4. Klimakteriumda Meydana Gelen Endokrinolojik Degisiklikler:

Menars1 takiben ilk 5-7 yil digerlerine gére daha uzun olan sikluslar,
zamanla kisalarak diizenli hale gelir; 40 yaslarinda sikluslar tekrar uzamaya baslar.
Anovulatuar siklusun en yiiksek goriildiigii donem 20 yas alt1 ve 40 yas tistiidiir (2).
Ideal olan 28 giinliik sikluslar, reproduktif donem sikluslarin yaklasik %15’inde

goriilmektedir. Cogu kadinin 24 ile 35 giin siiren siklusu vardir. Kadinlarin en az



%20’si diizensiz siklusa sahiptir. Kirkli yaslarda, menopoz Oncesi 2-8 yilda,
kadinlarda anovulasyon meydana gelmekte ve sikluslar uzamaktadir. Folikiiler faz
siklus uzunlugunun ana belirleyicisidir. Kadinlarda hizlanan folikiiler azalma ve
fertilitede diisme, 37-38 yaslarda baglar ve menopoz bunu takip eden yaklasik 13 yil
sonra (ortalama 51 yas) meydana gelmektedir. Menopoz, yasa bakilmaksizin folikiil
sayisi esik deger olan 1000’in altina diisiince olmaktadir (2).

Premenopozal ge¢is doneminde, folikiiler stimiilan hormon (FSH)
seviyelerinde artma, inhibin seviyelerinde azalma, Ostradiol seviyelerinde hafif
yiikkselme olmakta, luteinizan hormon (LH) seviyeleri normal kalmaktadir (4,5).
Ostradiol seviyeleri, premenopozal dénemde dereceli olarak azalmaz. Folikiiler
biiytime ve gelismenin kesilmesinden 6nceki bir yila kadar normal sinirlarda, hatta
hafif yiikselmis olarak bulunmaktadir. Aslinda artmis olan FSH salinimina folikiil
cevabinin artmasi nedeniyle perimenopozal gecis doneminde daha yiiksek Ostrojen
seviyeleri mevcuttur. Perimenopozal gecis siiresince ovaryan folikiiller, son folikiil
tilkeninceye kadar hizlanmis sekilde kaybolurlar. FSH’da gercek bir artig, inhibinde
azalma olur. FSH’daki artis yaslanan folikiiliin kalite ve kapasitesindeki azalmayi
yansitir. inhibindeki azalma, FSH salinimu iizerine negatif feedback etkinin degistigini
gosterir. Inhibin A luteal faz seviyeleri, Inhibin B folikiiler faz seviyeleri yas ile azalir
ve bu azalma, FSH’da yiikselme olmadan 6nce ortaya c¢ikar. FSH’daki artigin inhibin
B’deki azalma ile korele oldugu, cevap olarak Ostradiol seviyesinde hafif bir artigin
oldugu gosterilmistir. Folikill sayisinin azalmasi, yasl folikiillerin fonksiyonel
kapasitesinin azalmasi ya da her ikisinin sonucu olarak, inhibin tiretimi azalir (2).

FSH seviyesinin artis1 ile folikiiler faz kisalir; siklus basinda ilerlemis folikiiler
gelisim ve dominant folikiiliin erken secilmesi sonucunda Ostradiol seviyeleri erken
olarak artmaktadir (2). Menopoza girmeden Onceki 8-10 yil icinde ortalama siklus
uzunlugu ve degiskenligi artar ve ovulasyon regiilasyonu bozulur, sikligr azalir.
Menstrual siklusun endokrin ozelliklerindeki yasa bagli degisim, ilerleyici folikiiler
azalma sonucu olusmaktadir (2,39,40).

Menopozdan kisa bir siire sonra over folikiillerinin kalmadig1 sdylenebilir.
Menopozdan 1 ile 3 yil sonra maksimum seviyeye ulasacak sekilde FSH’da 10-20
kat, LH’da 3 kat artis meydana gelir (2,41). FSH yiiksekligi LH dan daha fazladir;

ciinkii LH’un yanlanma o6mrii kisadir. (LH‘un yarilanma omrii 20 dakika iken;



FSH’1n yarnilanma 6mrii 3-4 saattir) ve LH iizerinde inhibin gibi spesifik bir negatif
feedback yapici bir peptid yoktur. Postmenopozal over, esas olarak androstenedion
ve testosteron salgilar; menopoz sonrasi belirgin olarak degisen androjen/dstrojen
orant nedeniyle hafif hirsutizm meydana gelir. Androstenedionun cogu adrenal
kaynaklidir. Overlerde testosteron {iiretimi, artmis gonadotropin diizeyinin ovaryan
stromaya olan etkisiyle artmistir. Ancak testesteronun primer kaynagi olan
androstenediondan periferik doniisiim azaldigindan dolasimdaki total testosteron
diizeyleri azalir. Postmenopozal dolagimdaki Ostradiol diizeyleri 10-20 pg/mL dir ve
temel kaynagt Ostron ve  androstenedionun  periferik = doniisiimiidiir.
Androstenedionun periferik doniisiimii, viicut agirhig ile direk iliskilidir. Viicut
agirhi@ arttikca periferik aromatizasyon artar. Ayrica obesite ile dolasimdaki seks
hormon baglayici globiilin sentezi de artar; ortaya ¢ikan serbest androjen artis1 bu
duruma katkida bulunur. Postmenopozal dolagimdaki estron diizeyleri, estradiolden
daha yiiksektir ve yaklasik 30-70 pg/ml’dir. Ostrojen diisiisii ile androgen/dstrojen
orant azalmistir. Buna bagh postmenopozal orta diizeyde hirsutizm tablosu gelisir
(2). Birgok kadinda over siklusunda goriillen degisimlerden Once hipofiz
gonadotropinlerinin artigt gozlenir. Diger endokrin bezlerin fonksiyonlarinda ise

menopozla birlikte degisim gozlenmez (42).

1.1.5. Menopoz Semptomlari:

Menopoz, normal fizyolojik bir durum olmakla birlikte degisik semptomlarin
goriildiigli bir tablo olarak karsimiza c¢ikar. Semptomlar, her ne kadar menopozdan
hemen 6nce veya sonraki ilk bir yilda daha belirgin olsa da; siddeti, zaman1 ve siklig1
degisebilir (43,44).

Menopozdaki degisiklikler {i¢ ana grupta toplamistir:

1- Biyolojik (Ostrojen azligina bagl) degisiklik ya da semptomlar olan
vazomotor semptomlar (sicak basmalari, gece terlemeleri), endokrin ve metabolik
degisiklikler (deri- meme atrofisi, osteoporoz, senil vajinit, disparoni, sik idrara
cikma, hirsutizm)

2- Psikolojik semptom ya da bulgular (depresyon, irritabilite, duygu durum

degisiklikleri, uyku bozukluklari, kaygi )



3- Sosyal sorunlar (aile i¢i zorlamalar, ¢ekiciligin azaldigi diisiincesi, aile
dis1 zorlamalar, ¢evrenin kiiltiirel tutumu) (45).
Klimakterik semptomlar, ayrica erken donemde ortaya c¢ikan akut gecici
semptomlar ve ge¢c donemde ortaya c¢ikan kalic1 semptomlar olarak siniflandirilabilir.

A)Akut gecici semptomlar

1- Vazomotor semptomlar

2- Noropsikolojik semptomlar
B) Kalic1 bulgular

1-Reproduktif sistem

2-Deri

3-Kemik

4- Kardiyovaskiiler sistemde, goriilen bulgular.

1.1.5.1. Vazomotor Semptomlar:

Vazomotor semptomlar, klimakteriyumun ana bulgusudur ve postmenopozal
kadinlarin ¢ogunda bulunur. Ates basmasi terimi; bas, boyun ve gogiis derisinin ani
kizarmasi ile beraber yogun olarak viicut sicakliginin artmasi hissini ve yogun terleme
ile bitmesini tanimlar. Ates basmasi, geceleri daha sik ve ciddidir. Kadinlarin yaklagik
%401, sicak basmasi baslayacagim hissederler. [imli ates basmasi, gecici 1sinma hissi
olarak goriiliirken; agir semptomlar, sicaklik hissi, yiiz, bas, boyun, gogiiste, nadiren
alt viicutta terleme, kizariklik ve anksiyete olarak tarif edilir. Ates basmasi epizodlari
ile bagimli diger semptomlar, bas ve gogiiste basing hissi, anksiyete, mide bulantisi,
kalp hiz1 ve solunum degisikliklerini icerir. Gece terlemeleri, uyku boyunca agir
terleme ile meydana gelen ve uykuda bozulmaya sebep olan vasomotor semptomdur.
Bir calismada, semptomatik kadinlarin yarisindan ¢ogunda ates basmasini, irperme ve
titremenin takip ettigi gosterilmistir (46).

Cesitli calismalarda, premenopozal kadinlarin %40’1 ve menopozal kadinlarin
%85’1 vasomotor sikayetleri rapor etmektedir (2,46). Dogal menopozlu kadinlarda
prevalanst USA’da %68-%82, Isvec’te %60, Avustralya’ da %62 (40) olarak rapor
edilmistir. Ates basmasi premenopozda goriilse de esas olarak postmenopozun major
semptomudur. Massachusets Kadin Saghigi Calismasi’nda premenopozal periyotta

ates basmasi oran1 %10; menopozdan hemen sonra bu oran %50 olarak saptanmistir



(2). Ooferektomi yapilan kadinlar arasinda ates basmasi sikligi yaklasik olarak
%90’dir. Feldman Et Al., calismalarinda kadinlarin %64 {iniin sicak basmasin 1-5
yil hissettiklerini bulmuslar, semptomatik periyodu ortalama 4 yil olarak
raporlamislardir (40).

Semptomlar, perimenopozal periyodda baslar ve postmenopozda devam eder.
Siklig1 ve siddeti kadinlar arasinda ve kadinin yasam periodu igerisinde farkliliklar
gosterir. Ates basmasi episodlart 1-5 dakika siirer, kadinlarin az bir kisminda 15
dakika siirdiigii bildirilir (46). Ilik ortamda, sicak ortama gore ates basmalari daha
seyrek, daha hafif, zaman olarak daha kisa olur. ABD’de zenci ve beyaz kadinlarda
yapilan bir caligmada vazomotor semptomlarmn prevalansi agisindan fark tespit
edilmemistir. Premenopozal dénem boyunca sigara icen zayif kadinlar ile sigara
igmeyen sisman kadinlarda vasomotor semptom siklig1 ve siddeti benzerdir (2). Ates
basmasi ile sosyoekonomik durum, yas, parite, menars yasi, menopoz yasi, gebelik
sayist arasinda anlamlh birliktelik bulunamamistir (2,46). Kiiltiirel faktorler, ates
basmasi sikayetini etkilemektedir. Japon kadinlarin %80’ inden fazlasinda ates
basmasi goriilmemektedir. Bu durum, Japonlarin diyetinde bulunan yiiksek orandaki
fitoostrojenlerden kaynaklanabilir. Zeytinyagimin bol kullanildigi bazi  Yunan
Adalarinda, Endonezya ve Meksika’da ates basmasi ¢ok az goriilmektedir (40).
Sigsman kadinlar, muhtemelen fazla yagin daha yiiksek viicut 1si1s1 yaratmasi

nedeniyle sicak basmasindan daha fazla sikayet etmektedir (2).

1.1.5.1.1. Ates Basmasimn Fizyolojisi:

Ates basmasinin fizyolojisi anlagilamamistir. Hormon replasman tedavisi ates
basmas1 ve gece terlemeleri i¢in standart olmustur; ancak vazomotor semptomlar i¢in
etkili ve giivenli nonhormonal tedavilere ihtiyac vardir (46).

Bu ihtiya¢ nedeniyle vazomotor semptomlarin ana fizyopatolojisi, potansiyel
yolaklar, mekanizmalar ve 1s1 regiilasyonu ile ilgili mekanizmalarin anlasilmasi

gerekir.

1.1.5.1.1.1. Termal Hemostaz ve Ates Basmasi:
Viicut 1s1s1 regiilasyonu, i¢ ve dig ortam arasinda denge i¢in dinamik bir

siirectir. Termoregulatuar sistem, gevre 1sisina bakilmaksizin organ fonksiyonu ve



biitiinliigii i¢in santral viicut 1s1s1n1 spesifik sinirlar igerisinde tutar. Santral viicut 1s1s1
optimal sinirin altina diistiigii zaman viicut 1sistm1 korumak ve i¢ 1s1y1 yiikseltmek
icin periferal vasokonstriiksiyon ve titreme baglar. Optimal siir asildigi zaman, 1s1
kaybi i¢in periferik vasodilatasyon ve terleme tetiklenir. Is1 kaybin tetikleyen {ist
terleme esigi ile 1s1 korunmasini tetikleyen alt titreme esigi arasindaki alan,
termonétral zonu tamimlar. Termondtral zon, sirkadyen ritimde degiserek santral
viicut 181811 belirli limitlerde stirdiiriir (46).

Viicut 1s1s1, néroendokrin, otonomik, somatomotor cevaplar arasindaki karisik
mekanizmalarla diizenlenir. Is1 devresi, li¢ major iletisim merkezi arasinda ¢ift yonlii
bildirim dongiisiidiir. Termoregulatuar fonksiyonun ii¢ 6nemli kompanenti: santral
viicut 1s1s1 hakkinda bilgi saglayan afferent termosensitif yolaklar, santral sinir
sistemindeki merkezler, termoregulatuar cevaplarin kontroliinde efferent sinyalleri
kabul eden periferal damarlardir. Beyinde hipotalamus, o6zellikle ©n
hipotalamus/preoptik alan santral sinir sistemi, termoregiilasyon merkezi olarak
kabul edilir (46).

Santral viicut 1s1s1 regiilasyonunun ana mekanizmasi deri ve subkutan alana
dogru olan kan akiminin degismesi ve terlemedir. Periferal damarlar vasodilatasyon
ve vasokonstriiksiyon cevaplarinin her ikisinin kontrolii i¢in sempatik input alirlar.
Bu nedenle santral viicut 1s1s1, onceden belirlenen limitlerin iizerine ¢iktigi zaman
periferal vasodilatasyon tetiklenir; sonug olarak periferal damarlarda kan akimi artar.
Tersine 1s1 Onceden belirlenen sinirlarin altina diistiigii zaman, periferal damarlardaki
kan akiminda azalma meydana gelir, 1s1 kayb1 azalir (46). Asir 1s1 kaybii 6nlemek
icin, ates basmasi ve gece terleme periyotlarini iirperme ve titreme takip edebilir.

Termoregiilasyon mekanizmasinin bir¢ok seviyesi, santral ve periferal
katekolinerjik ve/ve ya serotoninerjik kontrol altindadir. Vazomotor kontroliin
periferal vasodilatasyon ve vasokonstriiksiyon ile diizenlenmesi, serotoninerjik ve

noradrenerjik inputlarla olur (46).

1.1.5.1.1.2. Termoregulatuar Disfonksiyon
Termoregulatuar disfonksiyon, beyin, santral viicut 1sis1 ve periferal damarlar
arasindaki kompleks sinyallerde bir ve ya daha fazla seviyede kesinti sonucu olusur.

Hastalik durumlari, ilagla indiiklenen durumlar, gonadal hormon degisimleri sebep
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olabilir. Santral sinir sisteminde Ozellikle hipotalamusta hastalik ya da yaralanma
nedeniyle olusan hasarlar 1s1 homeostazini bozabilir.

Termoregulatuar disfonksiyonda yaygin kabul edilen 6rnek, menopoz iliskili
vazomotor semptomlardir. Menopozal olmayan bazi hastalarda da dolagimdaki
hormon seviyelerinin degisimine ya da dstrojen reseptorlerine spesifik ilag¢ etkilerine
bagl olarak vazomotor semptomlar goriilebilir (46). Ornegin; meme kanserinde
kullanilan kemoterapotik ajanlar nedeniyle olusan prematiir ovaryan yetmezlige bagl
olusan ani hormon degisimleri sonucu, vazomotor semptomlar meydana gelebilir. Bu
kadinlar, kanser tedavisi icin tamoksifen ya da aromataz inhibitorleri gibi bir
antiostrojenik ajan kullanmislardir. Ates basmasi, prostat kanseri tedavisi igin

androjen ablasyon tedavisi yapilan erkeklerde de goriiliir (46,47).

1.1.5.1.1.3. Menopoza Bagh Termoregulatuar Disfonksiyon

Menopozdan yillar 6nce over fonksiyonlarinda azalma meydana gelir ve
Ostrojen seviyelerinde dalgalanmalar olusur (46-49). Cesitli c¢alismalarda,
perimenopozal Ostradiol seviyelerinde ve salgilanma paternlerinde ani artis ve
azalma seklinde olan degisik varyasyonlar tanimlanmistir (2). Bu Ostrojen
insitabilitesinin, menopozal sikayetlerin fiziksel (VMS, uyku bozukluklari,
tirogenital semptomlar), psikolojik (irritabilite, depresif semptomlar, diisiik libido)
ve somatik semptomlart iceren menopozal sikayetlerin cesitliligine katkida
bulundugu diisiiniiliir (46).

Vazomotor semptomlarin  patofizyolojisinin  altinda  yatan  kesin
mekanizmalar bilinmemektedir; sadece one siiriilen hipotezler mevcuttur.

Ates basmasi etyopatogenezi hakkinda hipotezler:

1- Viicutta, dnceden belirlenen gecerli 1s1 limitlerinde degisiklik olmasi
sonucu termondtral zonda daralma meydana gelir. Is1 ayar noktasinin diisiiriilmesi
sonucunda otonom sistem, santral 1s1y1 yiikselmis olarak algilar ve vasodilatasyon
mekanizmasi baslar, kan akimi artar. Terlemeyle birlikte 1s1 kayb1 olur, merkez 1s1
diiser. Ancak seks steroidlerinin 1s1 ayar noktasini nasil diisiirdiigii bilinmemektedir;
disiirdiigii varsayilmaktadir (50-53). Is1 calismalari, santral viicut 1sisinda ¢ok az
artistn VMS’lu menopozal kadinlarda terleme ve vasodilatasyonu asir tetikledigini

gostermistir (40).
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2- LH yiikselmesinin ates basmalarinda etkili oldugu disiiniiliir. Ates
basmalan ile gegici LH yiikselmesi olur. Hasta, subjektif olarak ates basmasinin
basladigin1 hisseder; bu 6nseziyi tiim viicut yiizeyinde oOl¢iilebilir bir sicaklik artist
takip eder, deri iletiminde degisiklikler olur ve 1s1 diiser. LH yiikselmesi ile
beyindeki sicaklik degisimi iliskisi anlasilamamistir. Ancak bu tek basma etkili
degildir. Hipofizektomi geciren ya da LH salinimi baskilananlarda ates basmasi
semptomunun goriilmemesi, mekanizmanin direkt LH salinimina bagli olmadigini
gostermektedir (53,54).

3- GnRH sekresyonunun artmasi ile ates basmasinin direkt iligkisi oldugu
one siiriilmiistiir; ancak GnRH c¢ikisi bloke edildiginde ates basmasinin devam ettigi
saptanmistir  (54,55). Diisilk doz seks steroidlerinin hipotalamik bolgede
termoregulatuar merkeze yakin olan preoptik alanda yerlesen GnRH néronlarini
uyarirken; termoregiilasyondan sorumlu noronlar1 da uyarmasi ile agiklanmaktadir
(46).

4- Seks steroidlerinin santral norotransmitterlere etkisi sonucu ates
basmalarinin olustugu diisiiniilmektedir. Seks steroidlerinin noradrenalin, dopamin,
serotonin, endorfin {izerine etki ederek vazomotor semptomlara neden oldugu ileri
siriilmustiir (46,53-56). Antikolinerjik ilaglar, klonidin, gabapentin, selektif
seratonin reuptake inhibitorleri (SSRIs), seratonin- noradrenalin reuptake
inhibitorleri (SNRIs), VMS’larda kullanilmis ve etkileri gosterilmistir (46,57). Bu
bilesiklerle olusan etki, beyindeki norokimyasal imbalansin termoregulatuar
disfonksiyonun altinda yatan neden oldugunu desteklemektedir.

5- Ostrojen ve progesteron cekilmesinin vazomotor semptomlarda etkili
oldugu diisiiniilmektedir. HRT ile semptomlarin gerilemesi bunun kanmitidir. Ates
basmalarinin ooferektomi sonrasi hemen baslamasi, Ostrojen eksikligi ile ates
basmalar1 arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Ancak ates basmalarinin olabilmesi
icin Ostrojene maruz kalinip; sonra oOstrojen eksikliginin olmasi gerekmektedir.
Primer hipogonadizmli kadinlarda ancak 6strojen verilmesi, sonrasinda Ostrojenin
azalmasi ile vazomotor semptomlar goriiliir (2). Progesteron destegi ile de vazomotor
semptomlar azalmaktadir; ancak ostrojenler kadar etkin degildirler.

6- Periferal damar sisteminin cabuk yanmit verdigi diistiniiliir. Deri

dolasimindaki termoregulatuar kontroldeki lokal ve refleks bozukluklar 1s1 kontrol
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mekanizmasinda disfonksiyona neden olabilir. VMS’lar, viicut boslugundan
gonderilen 1s1, ¢ok yiiksek ve diisiiriilmeye ihtiyact var sinyaline damar sistemi
cevaplarinda gecikmeden dolay1 ortaya cikabilir. Ostrojen ve progesteronun ikisi
birden deri kan akimmin kontroliine etki ediyor goriiliir. Ostrojen seviyelerinde
perimenopoz siiresince dalgalanmalar meydana gelir, bu da kutandz vasodilatasyon
icin esigi diisiirerek vaskiiler cevabi etkileyebilir. Postmenopozal period boyunca
diisiik Ostrojen seviyeleri, kan damarlarinda elastisitenin azalmasina katkida

bulunabilir (46).

1.1.5.1.1.4. Endokrinoloji
1.1.5.1.1.4.1. Ostrojenler

Ates basmasmin dogal ya da cerrahi menopozu takiben olugmasi,
ostrojendeki azalmanin vazomotor semptomlarin baslamasinda rolii oldugunu
disiindiiriir. Ancak Ostrojenler ates basmasi icin tek faktor degildir; ¢iinkii plazma,
idrar ve vajinal Ostrojen seviyeleri ile ates basmasi arasinda iliski yoktur (40,46).
Unkonjuge plazma 0strojen seviyelerinde semptomatik ve asemptomatik kadinlar
arasinda fark bulunamamistir. Ostrojenler, SSS’de ¢ok sayida noéronal devrenin
fonksiyon ve yapisimi diizenleyen etkili noromodulatorlerdir. Yasam boyunca kadin
beyni, Ostrojen seviyelerinin degisimine adapte olup cevap vermelidir. Kadinlar,
menstruel siklusa bagli hormonal dalgalanmalara cevap verebilme kapasitesine ve
esnekligine sahiptirler. Reproduktif yillar boyunca kadin beyni ovulatuar olaylara
bagli senkronize ve siklik degisimlere adaptasyon mekanizmalar1 gelistirir.
Menopozal gecis siiresince sikluslar asenkronize olur, ovaryan hormon seviyelerinde
dalgalanmalar olur. Bu da noronal cevap verme yeteneginde daha fazla esneklik
gerektirir (40,46). Menopozdan sonra kadin beyni, ovaryan hormonlarin siklik
diizeninin olmayisina adapte olmali ve homeostazisi siirdiirmek i¢in normal beyin
fonksiyonunda yeni simrlar belirlemelidir. Noronal fonksiyonlarda yeni smirlari
belirleme ve cevap olusturmada yetersizlik sonucunda termoregulatuar disfonksiyon
meydana gelebilir. Ostrojenlerin; noron membran akim paternlerinde direkt
degistirmeye ek olarak hiicre sinyal yolaklarinin ¢ok sayida bileseninin up ve ya
downregulasyonunda, norotransmitterlerin membran reseptor protein, ileticiler ve

enzimleri iceren karmasik sentez ve yikimlarinda, gen ekspresyonunun kontrolunde
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rolleri gosterilmistir (40,46,58). Gonadal hormonlarda meydana gelen dalgalanma ve
azalmalarin, Ostrojenler tarafindan diizenlenen noronal sistemleri etkiledigine
inanmilir. Hipotalamustaki 0Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin ekspresyonu
gonadal hormonlardaki degisikliklerden etkilenir. Hipotalamusun, termik bilginin
biitiinlesmesi ve termoregulatuar yanitlarin kontrolii i¢in anahtar bolge oldugu
disiiniiliir. Hormon diizeylerinin azalmasi, SHT, NE gibi 1s1 regiilasyonunda karigik
rol oynayan anahtar norotransmitterlerde degisiklige sebep olarak noronal
fonksiyonlar etkileyebilir (40,46).

Ostrojenler, termoregulatuar yolagin herhangi bir seviyesini ayarlayabilir.
Ostrojen, POA’da nérotransmitter sistemin aktivitesini regiile edebilir (46).
Menopozal gecis siiresince bu alanlar Ostrojene cevap verir ve POA’nin yap1 ve
fonksiyonlari, dstrojen seviyesindeki degisimlerden etkilenir. Ostrojenin beyin ve
periferde 1s1 regiilasyonunun siirdiiriilmesinde rolii olduguna inanilan serotoninerjik
ve noradrenerjik sistemin noéromodulatorii oldugu in vivo ve in vitro prekilinik
caligmalarla  desteklenmektedir  (46). Ostrojenler; tretim, salinim,  geri
doniisiim/eliminasyon ve reseptor aktivitelerini degistirerek serotoninerjik ve
adrenerjik sistemin her ikisini de regiile edebilir (46,59). Hayvan modellerinde
Ostrojen seviyelerindeki dalgalanmanin NE ve SHT iizerinde, ozellikle
termoregulatuar fonksiyonda etkileri incelenmistir. Ostrojenlerin SHT ve NE sentezi,
pre ve postsinaptik baglantilardaki yogunlugu, norotransmitter yikim ve reuptake’i
ile deaktivasyonunda etkileri gosterilmistir. Ostrojenler, SHT ini transmitter sentez
kapasitesini destekleyerek ve yikimimi yavaslatarak arttirir. Ayrica SHT reseptor
yogunlugunu ve baglanmasini, sinapstan haraketini regiile eder. In vitro ve invivo
tekniklerin her ikisinin kullanimi Ostrojenlerin SHT ic¢in olan benzer yollarla
noradrenerjik sistemde sentez, yikim, reseptdr fonksiyonlarin1 module ettigini
gostermistir (46).

NE ve S5SHT sinyallerinin 0Ostrojen bagimlhi diizenlenmesi, hormonal
degisimler sirasinda meydana gelen termoregulatuar disfonksiyonun agiklanmasinda
diistiniilmiistiir. Klinik caligmalarin sonuglari, SHT ve NE’ in termoregiilasyonda
onemli rol oynadigr hipotezini destekler. SSRIs ve SNRIs’ nin VMS’lan
baskilayabildigi gosterilmistir. Ayrica arastirmalar, plazma NE seviyelerinin ateg

basmasi Oncesi ve siiresince yiikseldigini gostermistir ve hipotalamusta NE iiretimi
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ve salimi Ostrojenden iiretilen metabolitlerle inhibe edilmektedir (46). Invitro ve
invivo preklinik data ile klinik bulgular, degisen Ostrojen seviyelerinin 1s1
regiilasyonunda 6nemli rol alan norokimyasal progeste etki yapti§i hipotezini

destekler.

1.1.5.1.1.4.2. Gonodotropinler

Menopozda gonodotropinlerin yiikseldiginin bilinmesinden beri ates
basmasinin baglamasinda muhtemel rolleri incelenmis, bununla birlikte LH seviyeleri
acisindan ates basmasi olan ve olmayan kadinlar arasinda higbir fark bulunmamistir.
LH pulslan ile ates basmasinin ortaya ¢ikmasi arasinda iliski bulunmustur. Bununla
birlikte GnRH defekti olan (izole gonadotropin eksikligi) kadinlarda ates basmasi,
LH pulse olmamasina ragmen vardir. Anormal GnRH néron girisi olan (hipotalamik
amenore) kadinlarda LH pulsu vardir; fakat ates basmasi yoktur. Bununla birlikte
ates basmasi hipofizektomili LH salinimi1 olmayan kadinlarda, pituiter yaralanmasi
ve hipoostrojenemisi olan kadinlarda, GnRH anologu ile LH salinimi baskilanmis

kadinlarda meydana gelir (40).

1.1.5.1.1.4.3. Katekolaminler

Alfa 2 adrenerjik reseptorler iizerinden norepinefrinin termoregiilasyonda
onemli rol oynadig bilinir. Preoptik hipotalamusa norepinefrin enjeksiyonu periferal
vasodilatasyonu tetikleyerek 1s1 kaybi ile santral viicut 1sis1 diismesine neden olur.
Buna ek olarak, gonadal steroidlerin santral noradrenerjik aktiviteyi degistirdigi
konusunda kanit vardir. Norepinefrin plazma caligsmalari, ates basmas1 Oncesi ve
sirasinda, norepinefrin diizeylerinde artis saptayamamistir. Bununla birlikte, beyin
norepinefrin diizeyleri periferal organlarda genis dagilimi olmasi nedeniyle
plazmadan 0Olciilemez. Bu nedenle ates basmasi sirasinda santral norepinefrin
diizeylerinin artip artmadigini saptayabilmek icin beyin norepinefrin ana metaboliti
olan plazma MHPG (3methoxy-4hidroksifenilglikol) oOl¢iilmiistiir. Semptomatik
kadinlarda, bazal MHPG seviyelerinin dinlenme sirasinda yiiksek oldugu ve ates
basmasi sirasinda anlamli arttigi bulunmustur. Asemptomatik kadinlarda, MHPG

seviyelerinde degisiklik goriilmemistir.
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Bununla birlikte serbest MHPG’nin yaklasik %50°si periferal VMA’e
metabolize olur, VMA olusumu MHPG iiretimi ile rekabet eder (40). Bu nedenle
eszamanl olarak her ikisi Ol¢iilmiis, semptomatik kadinda ates basmasi Oncesi ve
sonrasinda plasma MHPG seviyelerinin anlaml arttigi; fakat VMA seviyelerinde
anlamli degisim olmadig1 saptanmistir (60). Boylece, beyin norepinefrin diizeylerinin
ates basmasindan once yiikseldigi kanitlanmis; bu seviyelerin ates basmasi meydana
geldigi zaman anlamli arttig1 gosterilmistir.

Klonidin, santral noradrenerjik aktivasyonu ve ates basmasi azaltan alfa 2
adrenerjik agonisttir. Yohimbin, sanral noradrenerjik aktivasyonu arttiran alfa 2
adrenerjik antagonisttir. Calismalarda ates basmasi sikligini klonidinin azalttigi
goriilmiistiir. Bu, data santral noradrenerjik sistemde alfa 2 reseptorlerin ates basmasi
baslangicinda kolayca anlagilamayan rolii oldugunu gosterir. Hayvan caligsmalari,
yohimbinin presinaptik alfa 2 adrenerjik reseptor inhibitorlerinin blokajiyla
norepinefrinin salimmim arttirdifin1  géstermistir. Bu  otoreseptorler feedback
mekanizmada norepinefrin turnoverinda aracilik eder ve sayilarinda ve/veya
sensitivitelerinde azalma norepinefrin salimmminda artis ile sonuglanir. MHPG’nin
plazma seviyelerini yohimbin arttirir; klonidin azaltir. Bu yiizden yohimbin
provokasyonu ve klonidin inhibisyonu ates basmasi olan semptomatik kadinlarda
alfa 2 reseptor inhibisyonundaki acigi yansitir. Hipotalamusa klonidin enjeksiyonu
viicut 1sisin1 diisiiriir, ates diizenleme mekanizmalarini aktive eder. Bu etkiler,
yohimbin tarafindan bloke edilir (40). Ostrojenlerin bircok dokuda adrenerjik
reseptorleri diizenledigi konusunda kamit vardir. Hipotalamustaki alfa 2 adrenerjik

reseptorlerin menopozla iliskili 6strojen ¢ekilmesi tarafindan etkilenmesi olasidir.

1.1.5.1.2. Ates Basmasmn Olciimii:

1.1.5.1.2.1. Deri Isis1 Ve Kan Akim

Artmig deri 1sist1 kamiti olarak, Olgiilebilen tiim alanlarda periferal
vasodilatasyon ates basmasi sirasinda ortaya cikar. Bu alanlar el ve ayak parmaklari,
yanak, alin, 6n kol, alt kol, gogiis, karin, kalgay igerir. Parmak kan akimi ve el,
kalca, 6n kol kan akimi ates basmasi sirasinda artar (40,60). Ates basmasi sirasindaki

termografik olctimler, deri 1s1s1 ile elde edilen data ile benzerlik saglamistir (40).
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1.1.5.1.2.2. Terleme ve Deri iletkenligi

Terlemenin elektriksel Olgiimii, ates basmasi sirasinda artar. Calismada,
terleme hiz1 ve deri iletkenligi sternumdan es zamanh 6lciilmiis ve her iki Ol¢tim ates
basmasi sirasinda onemli artis gostermistir. Olgiilebilir terleme, ates basmalarmin

%90’ninda meydana gelir ve her iki 6l¢iim arasinda, yakin zaman benzerligi vardir.

1.1.5.1.2.3. Santral Viicut Isis1

Viicut sicakligl, terleme ve vasodilatasyonun oldugu iist esik ve titremenin
oldugu alt esik arasinda regiile edilir. Eger, ates basmasi sirasinda viicut 1sist
yiikselirse, terleme ve periferal vasodilatasyon semptomlari agiklanir. Bununla
birlikte 6zefagial, rektal ve timpanik 1silar ates basmasindan 6nce yiikselmez (40).

Bu caligmalarin tamami, ates basmasini takiben 1s1 kaybi (periferal
vasodilatasyon) ve serinlemeden (terleme) dolay1 0.3°C sapma bulmustur. Bununla
birlikte 6zefagial ve rektal 1silar uzun termal gecikme zamanlari, ates basmasindaki
hizli periferal olaylar boyunca gii¢ cevap verir. Buna ek olarak timpanik 1sinin
periferik vasodilatasyon ve terlemeden etkilenmesi nedeniyle gercek viicut 1sisini
yansitmadi@i gosterilmistir. Birkac caligmada, viicut sicakligim1 6lgmede 6zefagial ve
rektal 1sidan daha hizli cevaph radiotelemetri pill kullanilmis ve anlamli viicut 1s1s1
degisimi ates basmasi sirasinda saptanmustir; ancak rektal i1sida anlamli degisim

olmamustir (40).

1.1.5.1.2.4. Metabolik Hiz
Viicut 1sisinin artmasi, metabolik hizin artisina (1s1 tiretimi) ve periferal
vasokonstruksiyona (1s1 kayip azalmasi) neden olur. Anlamli metabolik hiz artiglari,

terleme ve periferik vasodilatasyonla es zamanl olarak meydana gelir.
1.1.5.1.2.5. Kalp Hiz1

Kalp hizinda ilhimh artig 7-15 atim/dakika periferal vasodilatasyon ve terleme

ile es zamanli meydana gelir (40).
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1.2. GRELIN VE OBESTATIN

Oreksijenik hormon olarak bilinen ghrelin’in; hormon olarak kesfedilmesinden
once, 1996 yilinda reseptori GHS-R (biiylime hormonu salgilatici reseptor)
tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir (61). Daha sonra bu
reseptoriin endojen ligand1 aranmaya baslanmis ve ghrelin 1999 yilinda ilk olarak
Masayasu Kojima ve ark. tarafindan (62) farelerin midesinde GHS-R1a baglanmis
endojen bir ligand olarak tanimlanmistir. Daha sonra, istah {izerine etkilerinin tespit
edilmesi iizerine “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da adlandirilmistir (63).
2005°’de Zhang ve arkadaglari, ratlarin midesinde ghrelin ile iliskili ve
preproghrelinden tiiremis bir peptid tanimlamislar ve Ghrelin ile aym gen tarafindan
kodlanan, sellektif olarak orfan reseptér GPR39’ya baglanan bu proteini: “’obestatin’’

olarak adlandirmislardir (64).

1.2.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi.

Ghrelin geni, insanlarda 3p-25-26’da bulunur. insan ghrelin geni, alternatif
splicing ve/veya post translasyonel modifikasyonla ghrelinden bagka temel olarak
desacil ghrelin ve obestatin olmak iizere farkli aktif molekiilleri de olusturabilir (65-
67). Bu molekiiller ghrelin ve anologlari, C-ghrelin ve obestatin olmak {izere
gruplandirlabilir.

Ghrelin 6nciilii olan preproghrelin, 117 amino asit’den olusur. Preproghrelin, 23
amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik proghrelin (1-94) kisimlarini igerir.
Proghrelin 28 amino asitlik matiir ghrelin (1-28) ve 66 amino asitlik kuyruk
kismindan (29-94) olusmustur. Preproghrelinin son iiriin olan matiir ghreline kadar
proteolitik olarak yikimindan sorumlu olan enzimler heniiz bilinmemektedir(62,67).
Bununla birlikte, fare deneylerinde proghrelinin prohormon konvertaz 1/3 (PC1/3) ile
enzimatik olarak ghreline parcalanabildigi gosterilmistir (68).

Insan midesinden izole edilen ghrelin ve anologlar1 aminoasit uzunluklarina
gore iki tip [ ghrelin (1-28) ve ghrelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalintisinin
acilasyonuna gore ise dort tiptir: [agillenmemis, oktanoillenmis (CS8:0),
dekanoillenmis (C10:0) ve biiyiikk olasilikla dekanoillenmis (C10:1) ghrelin].

Insanlarda ghrelin geninin major aktif formu 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
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oktanoil grup acillenmis, matiir ghrelin (ghrelin 1-28) olmasina ragmen; oktanoil
ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27), dekanoil ghrelin (1-28), dekanoil ghrelin (1-
27), des-acgil ghrelin (1-28) ve des-acil ghrelin (1-28) den olusan farkli ghrelin
anologlar1 da midede oldugu gibi insan serum, plazma, tiikrilk gibi diger viicut
stvilarinda da tespit edilmistir (12,66-68).

Ghrelin geninin major aktif iiriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil
grup (C8:0) ile acillenmis, matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten olusan
acillenmis ghrelindir. Ghrelin salinmadan 6nce sitoplazmada, posttranslasyonel olarak
N-terminal 3. amino asidi olan serin kalintisina n-oktanoil asit eklenerek aktif
haline doniistiiriiliir.

Ghrelinde olusan bu acilasyon, aktivite ve GHS-R'e baglanma icin gereklidir.
Ayrica bu post translasyonel degisimin, ghrelin molekiiliine hidrofobik o6zellik
kazandirmasi, bu hormonun o6zellikle hipotalamus ve hipofiz olmak {izere beyin
dokusuna gecisine olanak saglamaktadir (62,69). 14. pozisyondaki glutamin'in
olmadig bir analog peptid daha vardir ve des-Gln (14) ghrelin adini alir.

Obestatin proghrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino
asid dizisinden tiiremektedir. Obestatin’in C-terminal Gly—-Lys kopyasinin

amidasyonu biyolojik aktivitesi i¢cin gereklidir (12,64,70).

1.2.2. Ghrelin ve Tiirevlerinin Doku Dagilim:

Viicutta ghrelin iiretimi ile iliskili oksintik bez ve santral sinir sistemi olmak
tizere iki hiicresel alan bulunmaktadir. Ghrelin, ¢ogunlukla mide fundus mukozasi
oksintik bezleri icerisindeki X/A benzeri hiicreler tarafindan iiretilir (62). Dolasimda
bulunan ghrelinin biiyiik miktar1 mideden salgilanir ve geriye kalan kismin cogu ince
barsak kaynaklidir (6).

Santral sinir sisteminde ghrelin mRNA ve immunoreaktif peptid diizeyleri cok
diisiiktiir. Hipotalamusta arkuat nukleus (ARC)’da ghrelin peptidi ekspresyonu oldugu
gosterilmistir ancak ghrelin pozitif néronlarin sayis1 diisiiktiir (62,71). Bu dokulara ek
olarak ghrelin; hipofiz, tiikriik ve tiroid bezi, ince bagirsak, safra kesesi, bobrekler,
kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, akciger, fallop tiipleri, over, testis,
plasenta, gobek kordonu, kordon kaninda, gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde,

iskelet kaslarinda, ciltte, yag dokusunda, miyokardda, damar dokularinda,
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noroendokrin tiimorlerden tiroid ve mediiller tiroid karsinomalar ve akciger tiimorleri
gibi degisik tiimor dokularinda da saptanmistir (7-10).

Insanlarda obestatinin doku dagilimi ile ilgili caligmalar sinirlidir. Obestatin
spesifik antiserumlar kullanilan radyoimmiinoassay teknigi ile ratlarin kalin ve ince
bagirsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste (64) ve perinatal rat pankreasinda (72)
obestatin varlig1 gosterilmistir. Rat obestatinine karsi antiserumun direkt uygulanmasi
ile gastrik mukoza hiicrelerinde, myenterik pleksus ve testiste leydig hiicrelerinde

obestatin immiinoreaktivitesi gosterilmistir (73).

1.2.3. Dolasimdaki Ghrelin Gen Uriinii Peptidler:

Yarilanma omrii 15-20 dakika olan ghrelin; viicut sivilarinda agile ve desagile
olmak {iizere iki formda bulunur. Ghrelinin plazma konsantrasyomu 200-600
ng/L’dir. Des-agile ghrelin dolasimdaki toplam ghrelinin yaklasik % 80-90’1m
olusturmaktadir. Dolasimdaki ghrelinin 2/3’i midedeki oksintik mukozadaki P/D,
hiicreleri tarafindan {iretilir ve kalan ghrelinin ¢ogunlugu ince barsakdaki P/D,
hiicrelerinden kaynaklamir. Insan plazma ghrelininin %90’min1 des-acil ghrelin
olusturur. Bu durum ghrelinin sistemik dokularda GHS-R’ye baglanmasi ve
dolasimdan hizla temizlenmesinin sonucu olarak yarilanma Omriiniin des-agil
ghrelinden daha kisa olmasina bagh olabilir (74). Ghrelinin yarilanma omriiniin kisa
olmasindan plazmada desacil ghreline hizla desagilasyonu da sorumludur (75).

Acil ve desagil ghrelin arasindaki iligki tam olarak bilinmemektedir. Her ikisi
de midede oldugu gibi insan plazmasinda da bulunur ve benzer ve zit etkilerde
aktiftirler. Bu durumu aciklamak i¢in iki teori ileri siiriilmiistiir:

1- ki form farkli diizenleyici yollardan sekrete edildigi igin, desacile ghrelin
peptidin inkomplet acgilasyonu sonucu olusmus olabilir. Bu teoride muhtemelen des-
acil ghrelin ghrelin geni tarafindan direkt olarak iiretilen aktif bir peptiddir.

2- Desagil ghrelin, ghrelinin deacilasyonu sonucu olugsmus olabilir (74).

Desagil ghrelin dolasimda serbest peptid olarak bulunurken; agil ghrelinin
onemli bir kismi, 6zellikle lipoproteinler olmak iizere biiylik molekiillere bagl olarak
bulunmaktadir (11,76,77). Ghrelinin trigliseridden zengin lipoproteinler (TRL),
HDL, ¢ok yiiksek dansiteli lipoproteinler (VHDL) ve bir dereceye kadar da LDL

iliskisi mevcuttur. Aktif ghrelinin acil yan zincirinin hidrofobik 6zelliginin artmas,
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kan dolasgiminda biiyiik plazma proteinlerine baglanmasina neden olabilir (11).
Ghrelin gen iriinlerinin degisik miktarlarda ekspresiyonuna neden olan faktorler tam
olarak bilinmemektedir.

Aclik; ghrelin, desacile ghrelin ve C-ghrelinin diizeylerini ayni oranda
arttirirken; obestatin diizeyini etkilememektedir. Beslenme ise ghrelin, desacile
ghrelin ve C-ghrelin diizeylerini azaltmaktadir (78,79). Ancak, postprandial acil
ghrelin diizeyleri total ghrelin diizeylerinden daha hizli bir sekilde azalmaktadir.
Beslenmenin, obestatin diizeyi iizerine olan etkileri hakkindaki yayinlar celiskilidir.
Beslenmenin, obestatin diizeyleri iizerine etkisinin olmadigin1 ve negatif etkisinin
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (78,80,81).

Pre-prandial ghrelin/obestatin oranlari, aym yas ve cinsiyetteki normal kilolu
kisilere gore obez kisilerde yiiksektir. VKI; pre-prandial ghrelin/obestatin oranlari ile
pozitif iligkili nemli bir bagimsiz belirleyicidir (82). Orta zincirli yag asitlerinin ve
orta zincirli triacilgliseroliin her ikisinin de alinmasi, total (agil ve desacil) ghrelin
miktarini degistirmeden acil ghrelinin mide konsantrasyonunu arttirmaktadir (83).

Son olarak Yoshimoto ve arkadaslari, (84) desagil ghrelin plazma
konsatrasyonunun serum kreatin diizeyi ile anlamli diizeyde korele oldugunu ve
normal bobrek fonksiyonlar1 olan bireylere kiyasla son donem bobrek yetmezligi
olan bireylerde plazma des-acil ghrelin diizeylerinin 2.8 kat daha yiiksek oldugunu

belirtmislerdir.

1.2.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmasi:

1.2.4.1 Ghrelin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi:

GHS-R, 3q26.2’de kodlanmis gendedir. Bu genin pre-mRNA’nin GHS-R1’i
alternatif isleme tabi tutmasi sonucu GHS-R1a ve GSR-1b olmak iizere iki izoformu
olusur. Ghrelin GSR-1a’ya baglanir. GSR-1b, GSR-1a gibi yaygin bir sekilde
eksprese edilir; fakat farkli olarak GSR1b’ ye ghrelin veya sentetik biiyiime hormonu
salgilaticilarn1  (GHS) baglanmaz ve GSR-1b’nin fonksiyonel olup olmadig
bilinmemektedir (85). Ghrelinin istah, gida alimi ve enerji balansi iizerine etki ettigi
bolgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta GSR-1a reseptorleri yaygin olarak izole
edilmistir (86). Biyolojik ritim, mood, kognisyon, hafiza, Ogrenme gibi

fonksiyonlarin kontrol edildigi santral sinir sisteminin hipokampus, substantia
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nigranin pars kompakta bolgesinde, mental tegmental bolge, dorsal ve medial raphe
ve Edinger—Westphal cekirdekleri ve piriform kortekste de GHS-R1a ekspresyonu
gosterilmistir (87).

Ayrica, GHS-R1a aktivasyonu ghrelinin bir¢ok etkisine aracilik eden vagal
nod ganglionlarinda (87) ve mide, bagirsak, pankreas, adrenal ve tiroid bezi, gonad,
over dokusu, tiimoral dokular gibi bircok periferal organda da gosterilmistir (88).
GHS-R1a aktivasyonu agilasyon gereklidir (89).

Biitiin modifiye acil-ghrelin anologlari, anestezi verilmis ratlarda GHS-R
eksprese eden hiicrelerde Ca® artisim saglayarak aym siddette GH salgilanmasina
neden olmaktadir (66).

Desagile ghrelin GHS-Rla’ya baglanamadigi igin, etkilerinin olusmasina
baska reseptorler aracilik etmelidir. Des-agil ghrelin i¢in spesifik ve des-agil ghrelin
ve acil ghrelin icin ortak reseptorlerin bulunmasi miimkiin olmakla beraber; su ana
kadar bunlarin higcbiri karakterize edilememistir. Desacil ghrelinin hiicre
proliferasyonu ve metabolizma iizerine biyolojik aktivite gosterdigi ve
kardiyomyozit, adiposit, prostatik ve iskelet kasi hiicre membranlarina baglandigi

gosterilmistir (72,90-92).

1.2.4.2. GHS’ lar ve Ghrelininin Sinyal Yollar::

GHS’lar, GH salinmasim stimule eden sentetik bilesiklerdir. Bunlar G protein
ailesinden reseptore (GPCR) ve GHS reseptorine (GHS-R) baglanarak etki
gosterirler (93,94). GHS-R aktivasyonu ve ghrelinin sinyal iletisi, protein kinaz C
sistemi ile ve hiicre ici kalsiyum konsantrasyonlarinin artisi ile olur.

GH salgilayic1 peptid 6 (GHRP-6) hiicre ici Ca* konsantrasyonlarinmi iki
mekanizma ile arttirir:

1. GHS-Rla’ya baglanan ghrelin, fosfolipaz C’yi aktifler; plazma
membraninda depolanmis olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat hidroliz olur,
diacilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3) ayrlir. IP3, endoplazmik
retikulumdaki IP3 reseptoriine baglanir ve Ca® depolarindan kalsiyum salinir. IP3,
GH salinimini kolaylastirir.

2. Diger yolda DAG plazma membranindaki protein kinaz C’yi aktiflestirir.

Protein kinaz C tirozin fosforilasyonu yoluyla potasyum kanallarini inhibe eder ve
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depolarizasyona neden olur. Boylece, voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallar agilir.
GHRP-6'nin Na”a duyarhi iyon kanallarimin agilimasim kolaylastirdign  ve

depolarizasyona neden oldugu gosterilmistir (95,96).

1.2.4.3. Obestatin Reseptorii:

Baslangicta obestatin’in G protein ailesinde orphan reseptor GPR39’u aktive
ettigi belirtilmis (64), Moechars ve arkadaslar1 (97), obestatinin gastrointestinal ve
metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde GPR39 reseptorii araciligi ile fonksiyonel
roliiniin oldugunu belirterek bu fikri desteklemislerdir. Ancak daha sonra yapilan
calismalarla, obestatinin bu reseptor lizerine olan etkisi dogrulanamamistir (98-100).
Calismalardaki bu celiski nedeniyle giiniimiizde obestatinin dokulardaki yerlesik

reseptoril ya da reseptorleri hala bilinmemektedir.

1.2.5.Ghrelin Gen Uriinlerinin Etkileri:

1.2.5.1. GH Sekresyonu:

Ghrelin, hipofiz bezindeki somatotropik hiicrelerdeki GSR1-a reseptorlerine
baglanir ve doza bagimli olarak GH salgilanmasina neden olur (101). Hipotalamustaki
GHRH-n6ronlan aktivasyon, somatostatin noronlarinda inhibisyon yapar ve vagal
afferent aktivasyonu uyarr (87,102).

Normal sartlarda desagil ghrelin, GHS-Rla’ya baglanamadigi icin GH
sekresyonunu etkilemez. Bununla birlikte, transgenik farelerde des-agil ghrelinin agir
ekspresyonu, GH-IGF-I aksin1 modiile edebilir (ghrelin verilmesi azalmis GH cevab1)
(103). Ratlarda obestatinin intravendz ve intraserebrovaskiiler verilmesi GH

sekresyonunu etkilememektedir (104-106).

1.2.5.2. istah ve Viicut Agirhg:

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki  Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi kabul edilmektedir (107,108).

Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik bir molekiildiir. Oreksijenik
etki hizli baglar; ama etkisi kisa siirelidir. Hipotalamus, enerji homeostazisi igin

kontrol merkezidir. Ghrelin hipotalamusda istah iizerine etkisini ii¢ yolla yapar (62):
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1. Mideden salgilanan ghrelin, kan yoluyla hipotalamik ARC hiicrelerine ulagir
ve kan beyin bariyerini gecerek aktif transport yolu ile diger serebral hiicrelere ulasir.

2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkilesimlerle GHS-R ekspresyonunu
saglar ve vagal etkilesimler nukleus traktusa ulasarak hipotalamusu etkiler.

3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve Noropeptid Y (NPY) /
istah etkili protein (AGRP) ve diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesime girer.

Ghrelin iireten noronlar, hipotalamusta ARC bolgesinde bulunur (9).
Intraserebroventrikuler ghrelin uygulamast ARC’de NPY diizeylerini arttirir, periferal
ghrelin uygulamasi ise hipotalamik néronlar1 ve gida alinimini stimule eder (109).
Uzun donemde ghrelin viicut agirligimi da kontrol edebilir, kilo verilmesini takiben
ghrelin diizeyleri artar ve kilo alimini takiben azalir (110).

Birgok arastirmaci tarafindan, desacil ghrelin ve gida alimi arasinda negatif
iliski gosterilmis olup 6te yandan gida alintmim stimiile ettigine dair arastirmalar da
mevcuttur (111-114). Obestatinin gida alimi iizerine olan etkileri konusunda insanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar mevcut degildir ve ratlarda yapilan ¢aligmalarin sonuglar
da tartismalidir. Baz1 arastirmalar da bazal ve ghrelin ile stimiile edilmis durumlarda,
ghrelinin gida alimmin azalttigi ve kilo alinmasim baskilayabilecegi belirtilirken
(115,116); baz1 arastirmalarda da obestatin’in gida alimi ve kilo iizerine etkisinin
olmadig belirtilmektedir (117,118).

Son donemlerde yapilan bir calismada bu durum kismen de olsa acikliga
kavusturulmustur. Kemirgenlerde intraperitoneal obestatin uygulamasi ile gida ve kilo

aliminmi baskilamistir (119).

1.2.5.3. Metabolizma:

1.2.5.3.1. Glukoz Metabolizmasi:

Ghrelin, beyinde noronlarin glukoza duyarliligini, insulin sekresyon ve
aktivitesini ve hepatik glikogenezi diizenleyerek glukoz hemostazina katilir (120).

Akut olarak sistemik ghrelin uygulamasi, insanlarda insiilin salinimini inhibe
eder (66) ve plazma glukoz seviyesini arttirir (121). Bu etkileri insan ve hayvanlarin
endokrin pankreasinda tespit edilen GHS-R1a aracilik etmesi (85), insiilin karsiti

hormonlar olan GH, kortizol, epinefrin ve muhtemelen glukagon stimiilasyonu
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yapmasi, hepatositlere direkt etkisi sonucu hepatik glukoz yapimini arttirmasi ile
meydana gelir (122-124).

Desagil ghrelin de glukoz metabolizmasini regiile edebilir. Fare ve ratlardan
izole edilen pankreasin adacik hiicrelerinde, des-acil ghrelin konsantrasyonunun
plazma konsantrasyonuyla uyumlu bir sekilde agil ghrelinden 10 kat daha yiiksek
oldugu ve acil ghrelinin insiilin sekresyonu iizerine olan etkilerini ortadan kaldirdigi
belirtilmektedir (125). Ayrica, insiilinin endojen glukoz iiretiminin inhibe etme
kapasitesini ortadan kaldirdigi; fakat glukoz tiiketimini etkilemedigi belirtilmektedir.
(126). Desagcil ghrelin, primer hepatositlerden glukoz ¢ikisini inhibe eder ve ghrelinin
glukoz serbestlestirici etkisini baskilar (123).

Obestatinin insiilin sekresyonu iizerine olan etkileri hakkindaki az sayidaki
calismalarin sonuclar ¢eligkilidir ve stiimilasyon (127), inhibisyon (125) etki etmedigi

(116) seklinde birbirleri ile ¢celisen yayinlar mevcuttur.

1.2.5.3.2. Lipid Metabolizmasi:

Ghrelin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
regiilasyonunda ©nemli rol oynar. Karacigerde, yag asitlerinin oksidasyonunu
azaltirken, lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserid icerigini indiikler.
Ghrelin gastroknemius kasinin trigliserid igerigini azaltmakta ve mitekondrial
oksidatif enzim aktivitesini de arttirmaktadir. Aktif halde iken iskelet kaslarindaki yag
oranimi azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptor y’y1 iskelet kaslarinda
sellektif olarak arttirmaktadir (128). Bu sekilde ghrelin karaciger trigliseridlerinin
iskelet kaslarina depozisyonunu saglamaktadir.

Bundan baska, ghrelin adipositler iizerine direkt etkilere de sahiptir. Ghrelin
adipositlerde invivo ve invitro olarak peroksizom proliferator aktivatorii reseptor v’ y1
ve insiilin bagimli glukoz alinimini artirarak lipogenezisi sitimiile eder. Invitro olarak
isoproterenol ile stimiile edilen lipolizi antagonize eder ve preadipositlerin
proliferasyon ve farklilasmasini uyaririr (10).

Desagil ghrelinin lipid metabolizmas1 iizerine etkileri hakkindaki bilgiler
simirhdir. Acil ghreline benzer sekilde des-acil ghrelinde invivo kosullarda direk

olarak lipogenezisi arttirmakta ve rat adipositlerinde isoproterenol ile indiiklenen
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lipolizi inhibe etmektedir (10). Obestatinin lipid mekanizmas1 iizerine olan etkileri

heniiz bilinmemektedir.

1.2.5.4. Ghrelin Gen Uriinleri ve Reprodiiktif Sistem

Reprodiiktif fonksiyonlar temel olarak: hipotalamo-pituiter- gonadal (HPG)
akstaki hipotalamik GnRH, hipofizer gonadotropinler (LH, FSH), gonadlardaki seks
steroidleri ve peptid hormonlar arasindaki karmasik etkilesimler ile diizenlenmektedir
(129).

Ghrelin ve GHS-R la’nin insan overinde peryodik olarak bulundugu ve
hiicresel lokalizasyonu poliklonal antikorlar kullanilan immiinohistokimyasal
metodlarla gosterilmistir (130). Ovarian hilusdaki interstisyel hiicrelerde, geng¢ ve
matiir CL’da ghrelin varligi gosterilmis; ancak herhangi bir asamadaki ovarian
folikiilde, yeni gelismekte olan CL’da ve gerileyen luteal dokuda ghrelin varligi
gosterilememistir (131).

Ghrelin sinyal sisteminin ligand ve reseptdr komponentinin her ikisinin de
over icgerisinde var olmasi, bu yeni molekiiliin overdeki fizyolojik ve patolojik
durumlarda potansiyel diizenleyici roliiniin olabilecegi fikrine yol agmaktadir.

Insan ve primatlarda ghrelinin reprodiiktif sistemin kontroliindeki potansiyel
etkileri hakkinda su ana kadar ¢ok az bilgi mevcuttur. Ghrelinin, insanlarda akut
olarak verilmesinden sonra prolaktin sekresyonunu arttirdig1 gosterilmistir (132-134).
Folikiiler GHS-R1a peptid ekspresyonu folikiil biiyiimesi ile paralellik gosterir (131).

Ghrelin, saglikli kadinlarda ve hayvan deneylerinde hipofiz bezinde pulsatil
LH sekresyonunu farkli sekillerde baskilar (134). Overektomize disi ratlarin
hipotalamusuna yerlestirilen eksplantlarla ghrelinin GnRH salinmasini, prepubertal ve
yetiskin ratlarin estrous sikluslarinin farkli safhalarinda GnRH ile indiiklenen LH
salimmmint azaltabildigi gosterilmistir (134,135). Fareler {izerinde yapilan bu
gozlemden elde edilen sonuclar, ghrelinin LH pulsatilitesini etkiledigini ve
hipotalamik bolgede gonadotropin aksi iizerine inhibitér etkisinin oldugunu
desteklemektedir. Ghrelinin in vivo olarak FSH sekresyonu iizerine olan etkisi
konusunda su ana kadar kayda deger veri yoktur. Reprodiiktif aks iizerine santral
etkisinin diginda, ghrelinin bircok bolgede eksprese edildigi ve gonadal seviyede

direk olarak spesifik biyolojik etkilerinin oldugunu destekleyen cok sayida kanit
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vardir. Kiiltiire domuz folikiilleri ile yapilan izole bir caligmada ghrelin tedavisinin
ostradiol sekresyonu ve aromataz aktivitesinde artmaya neden oldugu rapor edilmistir
(136).

Ghrelin, ayn1 zamanda preimplantasyon donemindeki embriyonun gelisiminin
regiile edebilmektedir. Farelerde, Kkiiltiir ortaminda preimplantasyon embriyonun
gelisimini inhibe etigi gosterilmistir (137). Yapilan bir calismada ghrelinin spontan ve
ya oksitosinle olusturulmus izometrik kontraksiyon durumundaki myometrial liflerde
inhbitor etkisinin oldugu gosterilmistir (138).

Menstriiel fonksiyonlarin baslamasi ve diizenli bir sekilde siirmesi i¢in viicut
agirligimin kritik bir diizeyin iizerine ¢ikmasi, dolayisiyla viicuttaki yag miktarinin
belirli bir diizeyin iizerine ¢ikmasi gerekmektedir.

Ghrelin ve leptinin konsantrasyonlari, hipotalamusta “feedback” mekanizma ile
kontrol edilmektedir. Artmis NPY aktivitesi gonadotropin aksin1 ve seksiiel
olgunlasmay1 inhibe eder. Ayrica gida kisitlamasi ve enerji azhiginda direk etki
gosterir. Obestatinin insanlarda kilo alimi ve enerji tiikketiminde ghreline ters etkiler
olusturdugu diistiniilmektedir (116).

Desagil ghrelin’in yetiskin erkek ratlara akut olarak verilmesi, agil ghrelinin
LH sekresyonu iizerine olan inhibe edici etkisine benzer etkiler olusturmaktadir.
Ayrica tekrarlayan dozlarda desacil ghrelin uygulamalari, pubertede gonadotropin
aksinin aktivasyonunun parsiyel baskilanmasinda agil ghrelin kadar etkilidir
(139,140).

Obestatin’in reprodiiktif fonksiyonlara etkisi hakkindaki bilgiler, rodentler
izerinde yapilan deneylerden elde edilen bilgiler ile sinirhidir. Son dénemde yapilan
bir caligmada obestatin in domuz overinde graniiloza hiicre proliferasyonu,
apopitozisi ve progesteron sekresyonunu stimiile ederek graniiloza hiicre

fonksiyonlarini direk olarak kontrol edebilecegi belirtilmektedir (141).

1.2.5.5. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine
Etkileri:
Ghrelin gen iiriinlerinin degisik sistem ve organ iizerine olan bir¢cok etkisi

tamimlanmis; tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Ghrelin gen iiriinlerinin diger organ ve sistemler {izerine etkileri (12).

Etki

Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon

Enpitelval koruma

Motilite
Kardivovaskiiler

Biiyiik damarlarda
dilatasyon

Kiiciik damarlarda

Endotel fonksiyvonlari

Kalp fonksivonu
Hiicre proliferasyonu

Immiin fonksivonlar
Immiin hiicre iiretimi
Sitokin tiretimi
Notrofil aktivasyonu

Kemik
Osteoblast iiretimi
Osteoblast aktivitesi

Uvku

Hafiza

Anksivete

Iris kas releksasvonu
Sfinkter

Dilator

(1), stimiilasyon; (<), etki yok; (| ), inhibiston; (nd), bilinmiyor.

Ghrelin Desacil ghrelin
1L >(mide)/t
(pankreas) <> (mide)
T nd
| (mide)/<>

1 (mide ve kolon) | (jejunum)

) (sistemik)/|
(koroner) 1 (sistemik)
T nd
T nd
T 1
T T
1 —
| VN
| nd
T 1
T nd
T VN
1 —
1 —
T )
T VN
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Obestatin

1 (pankreas)

Nd
| (mide-jejunum)

/<

Nd

Nd
Nd

Nd
Nd
Nd

Nd
Nd



1.2.5.6. Otonom Sinir Sistemi iizerine Etkisi:
Ghrelin sempatik aktiviteyi onleyerek ve vasodilatasyona sebep olarak kan
basmcim diisiirmektedir. Uciincii ventrikiile ghrelin enjeksiyonu kahverengi yag

dokusunda 1s1 diizenlemesinde etkili olan sempatik aktiviteyi azaltmaktadir (143).

1.2.5.7. Is1 iizerine etkisi:

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli olarak 1s1 artisina
neden olmakta, uygulama sekline gore ise 1s1 artisinda farklilik olusturmaktadir.
Ornegin, ghrelin intraperitonal (IP) verilirse 1s1 artist 5-20 dakika arasinda olurken;
intraserebroventrikiiler (ICV) verilmesi halinde ise 10-60 dakika arasinda
gerceklesmektedir. Bu 1s1 degisimin altinda yatan neden, heniiz bilinmemesine ragmen
ghrelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda rolii oldugu kabul edilmektedir

(142).

1.3. ISI SOK PROTEINLERI (HEAT SHOCK PROTEIN (70))

1.3.1. Is1 Sok Proteinlerinin Tamm:

1962’de Ritossa tarafindan kesfedilen Is1 Sok Proteinleri (HSP), ilk olarak 30
dakika siireyle 37°C’de 1siya maruz birakilip; daha sonra 25°C 1siya diisiiriilen
Drosophila melanogaster (sirke sinegi) tiikriikk bezi hiicrelerindeki kromozomal
kiimelerde tariflenmistir (13,144). Takip eden onlu yillarda bir¢ok aragtirmaci,
HSP’lerin filogenetik olarak prokaryotlar, mayalar ve bitkilerden okaryotlara kadar
biitiin  organizmalarda bulunan c¢ok korunmus ailelerden biri oldugunu
gostermiglerdir (144). 1980’lerin sonunda rat embriyo hiicre kiiltiiriinde yapilan bir
calismada, hiicre i¢i molekiiller olarak bulunan HSP’lerin hiicre dis1 kompartmana da
salindig bildirilmistir (145). Tiim organizmalar, ortak bir molekiiler stres cevabini
paylagsmaktadirlar. HSP’lerin kesfinden sonra; iskemi, hipoksi, basing artmasi, agir
metaller, serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum ajaninin artmasi,
etanol, aminoasid ve glukoz analoglar, inflamasyon, sodyum arsenit, hormonlar,
antibiyotikler, sitokinler ve enfeksiyonu igeren stresin yogun oldugu durumlarda
HSP yiikselmesinin tetiklenebilecegi izlenmistir. HSP sentezinin cesitli
indiikleyicileri arasinda cevresel stres, 151 soku, oksidanlar veya agir metallere

maruziyet; stresin olmadigi durumlar, normal hiicre bilyiimesinin, gelismesinin ve
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diferansiasyonunun belli evreleri dahil olmak iizere; cesitli hastalik halleri, iskemi
veya inflamasyon sayilabilir (13,144,146-148). Cesitli uyaricilar tarafindan
olusturulan ortak sinyalin protein hasari olmasi olasidir; fakat hiicrenin stresi fark
eden mekanizmalar1 heniiz bilinmemektedir.

Sekil 1. Is1 sok protein ekspresyonu (13. kaynaktan alinmistir.)

1. CEVRESEL STRES

AMIOASID .
ANMIGGIART AGIR
METALLER
ISTFORT ENERITMETAFGLIZMA
IEiBITORIERT
3. PATOFIZVYOLOTIR DURUMLAR

R ATEF
_\(_\ HIPERTROFT
@‘// lixinil QESIDAN YARAL ANIWA
INFLAMASTON
e ! ISREM}
3. NON-STRESFUL == ANTI-NEQPLASTIK FIMPASALLAR
DURITMLAR

FIRAL INFERSITON

. ONEOFENLER ¥F
HIICRE GELIjld  PROTOGNROJENLER
SIKLUST vE

BUVHME  FARKIILAFMA

FAETORLEEID

1.3.2. Is1 Sok Proteinlerinin Yapisi

HSP’nin pek ¢ogu, oldukca korunmus bir amino (N)-terminal adenosine
trifosfataz (ATPaz) ucu ve bir Karboksi (C ) terminal substrat-baglayici ucundan
olusurlar. HSP 70, molekiiler yapis1 44kDA, 18kDA, 10kDA olmak iizere 3 ana
bilesenden olusur. HSP 70’in 44 kDA bileseni, 136 aminoasid rezidiisiinden olusur
ve N terminali aralarinda derin bir yarik bulunan 2 lobtan olusan 4 bilesen
icermektedir: ATP’az domain icerir. 18 kDA peptid baglayan bilesen 384-543
aminoasid rezidiisiinden olusur ve iki tane 4 baglamli antiparelel yaprak ve tek
helixten olusmaktadir ve katlanmis ve katlanmamis peptidlerin baglanmasindan
sorumlu peptid baglayan kismi igerir. 10 kDA bilesen, C terminalinde 542-546
aminoasid rezidiisii icerir (13). Ornegin, ATP baglanmasi, peptid baglayici ugta
konformasyonel degisikliklere yol acar ve substratlara afinitesini degistirir. Substrat,
yeni bir ATP siklusuna girerken serbest birakilir. HSP 70°deki tekrarlayan
katlanmamis polipeptidlerin baglanmasi ve serbest birakilmasi siklusu, HSP 40 ailesi
tiyeleri gibi cesitli saperonlar tarafindan modiile edilir.

HSP 70 aile iiyeleri, insan genomunda cesitli kromozomal lokuslarda

kodlanmigtir. HSP 70, 6. kromozomun MHC klas 3 bolgesinde bulunur.
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1.3.3. Is1 Sok Protein Ailesi Ve Fonksiyonlari:

Memeli hiicrelerinin stres tarafindan indiiklenen protein gruplari ve onlarin
homologlari, 100, 90, 70, 60 ve 40 kilodaltonluk (kDa) ana protein ailelerini
icerdikleri gibi, 15-30 kDa'luk HSPs leride igerirler. Tipik olarak HSP 78, 75, 60 ve
10 organellerde bulunur. HSP 110, 90, 73,72 ve 20, niikleus ve sitozolde mevcuttur.
Her bir HSP’nin bir¢ok belirlenmis fonksiyonu vardir ve hiicre icinde cesitli
lokalizasyonlarda bulunurlar (13). Selliiler seviyede HSP’ler endoplasmik retikulum,
mitokondri, sitozol ve niikleusta giinliik streslere cevap olarak diisiik seviyelerde
vardir (13,146). Insan hiicreleri, ortak yapisal ve fonksiyonel ozellikleri, farkll stres
uyarilabilirlikleri olan ¢esitli HSP 70 ailesi tiyelerini icerirler. HSP 70 ailesi; stresle
oldukga indiiklenebilir olan HSP 70, temel olarak eksprese olan heat shock soydag
proteini HSC 70, mitokondrial glukoz ile regiile olan protein Grp75, ve Grp78/Bip’i
icerir.

Pek cok proteinin dogru katlanmasi, stres tarafindan meydana getirilen
protein denatiirasyon ve agregasyonuna karst bir savunma olarak gorev alan
molekiiler saperonlardan olusan ve daha onceden var olan bir protein mekanizmasina
baghdir. Molekiiler saperonlar, sitozoldeki ve organellerdeki yeni cevrilmis
polipeptidlerin katlanmasina aracilik eder ve ayn1 zamanda agregasyonu engellemek
icin proteinleri stabilize eder. Mitokondrideki ve ER deki HSP 70 proteinlerinin,
protein translokasyonunda 6nemli gorevleri vardir. HSP90 ve kosaperonlari da sinyal

transdiiksiyonunda gorev alir.

1.3.3.1. Saperon Fonksiyonu:

Saperonlarin  esas  karakteristigi, polipeptidlerin  dogal  olmayan
konformasyonlart tanima ve translasyon, translokasyon veya stres tarafindan
tetiklenen hasar1 takiben agikta kalan hidrofobik rezidiileri baglayarak
agregasyondan koruma yetenekleridir. Yeni sentezlenen polipeptidler, katlanmaya
uygun halde saklanmalar1 ve etkin katlama, polipeptidlerin saperonlara baglanma ve
ayrilma sikluslar ile elde edilir. HSP 70 proteinleri, yeni ¢evrilen polipeptidlerin
katlanmasina yardim ederek, organel membranlar1 arasinda protein translokasyonuna
rehberlik ederek, unstabil veya anormal proteinlerin proteolitik indirgenmesini

kolaylagtirarak ve regiilatuar proteinlerin biyolojik aktivitelerinin kontroliinii
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saglayarak, ATP bagimli molekiiler saperonlar olarak gorev yaparlar (149). Ek
olarak, temel olarak eksprese olan HSC 70, hiicre boyunca membran
komponentlerinin transportu esnasinda klatrin—kapli vezikiillerin parcalanmasinda
ATPaz olarak gorev yapar.

Fonksiyonel olarak farkli bir saperon ailesi olan saperoninler de sitozolde
protein katlanmasina katilirlar. Saperoninler, benzer veya yakin iliskili, rotasyonel
olarak simetrik yaklasik 60 kDa agirligindaki alt birimlerin arka arkaya halkalarindan
olusan oligomerlerdir. Saperoninler cesitli yeni sentezlenmis, kismen katlanmis ve
yeni transloke edilmis proteinlerin dogal formlarina ulagmalarini saglamak igin,
saperonin merkez kavitesindeki tiim dogal olmayan polipeptidleri kapatarak ve ATP-
hidrolizi bagimli ¢ok sayida baglanma ve serbest birakma siklusunu kolaylastirarak
yardim ederler (150).

a-Crystallinler, goézde lens proteinleri olarak belirlenmis olup, 1s1 ile
indiiklenebilirlikleri icin kiicitk HSP’ler olarak degerlendirilirler. Kiiciik HSP’ lerin
selliiler aktivitelerde, aktin filamentlerinin polimerizasyonunda ATP’den bagimsiz
molekiiler, saperonlar olarak etki gostermeleri de dahil olmak iizere, oldukca genis
bir aralikta rolleri vardir (151). Kiiciik HSP’ler, biiyiik oligomerik yapilar olusturmak
tizere iligkilenerek irreversibl agregasyondan korumak igin ara iriinleri katlanarak
stabil kompleksler olusturmasini saglayabilirler. Ara iiriinlerin serbest kalmasi ve

yeniden dogal formlarina katlanmasi, selliiler saperonlar ile yakin iliski gerektirir.

1.3.3.2. Termotolerans:

Oliimciil olmayan sicakliga maruziyet ile dnceden hazirlanma, hiicreyi ardi
sira gelen daha yiiksek ve diger tiirlii 6liimciil olabilecek sicaklik veya stresten
koruyarak termotolerans: indiikler, HSP’lerin bu siirece dahil olmalarin ilk
gostergesi, indiiklenebilir sentezleri ve termotolerans gelismesi arasindaki
korelasyondur. Daha sonra, HSP 70, HSP 27 ve HSP 110’un, strese karsi hiicresel
rezistans gelisimine katildigi gosterilmistir. Termotolerans gelisimi, klinik 6neme
sahiptir (152). HSP 70’in asir1 ekspresyonu iskemik stres altindaki protein
agregasyonunu engelleyerek miyokardi iskemi ve reperfiizyon hasarindan korur.
Sicanlarda serebral iskemide, gegcici kisa iskemiye bagh artmig HSP 110 ve HSP 70

seviyeleri gosteren hippokampal noronlar, ardi sira gelen daha ciddi iskemiye kars
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tolerans kazanirlar. [lging olarak, sodyum salisilat ve indometazin gibi
antiinflamatuar ilaglar, zaten febril aralikta olan HSP 70 ekspresyonunu potansiyelize
ederek termotolerans gelisimini arttirirlar. Iskemi esnasinda, iyi huylu bir stres
proteini olan ubiquitinin ekspresyonunda artis izlenmektedir ve ubiquitin sistemi
izerinden protein indirgenmesinin serebral iskemiyi takiben noronal iyilesmenin bir

parcast  oldugu  diisiiniilmektedir.

1.3.3.3. Protein Indirgenmesi:

Asirt stres sirasinda hasarli proteinler, basarili bir sekilde katlanamazlar ve
yok edilmeleri gerekir. Bu esas olarak, protein indirgenmesinin ana yolu olan,
ubiquitin-proteazom aracilikli proteoliz ile saglanir. Ubiquitin-proteazom yolu,
spesifik inhibitorler ile bloke edilebilir; bu da anormal ve hasarli proteinlerin birikimi
ile sonuglanir. HSP 70 ve diger molekiiler saperonlar ile 1s1 sok yanitin1 aktive eder.
Protein birikimi ve agregat formasyonu, kistik fibrozis, alzheimer ve parkinson
hastaligi, prion bozukluklar1 ve poliglutamin hastaliklar1 (6rn huntington hastalig)
gibi birikim ile seyreden norodejeneratif bazi hastaliklarin patogenezinde yer
almaktadir. Poliglutamin hastaliginin fare modelinde, yiiksek HSP 70 seviyeleri
norodejenerasyona  karst  koruyuculuk  saglamistir ki, protein katlama
mekanizmasinin noronal protein agregasyonunun regiilasyonunda ve kontroliinde
anahtar oldugunu gostermektedir. Bilinen saperonlar arasinda, HSP 104,
tomurcuklanan maya Saccharomyces cerevisiae’da bulunan HSP 100 ailesinin bir
liyesi, agregasyonu engellememesi; fakat yiiksek molekiiler agrilikli agregatlar
¢Ozmesi yonil ile essizdir (153). Mayanin termotolerans kazanmasi i¢cinde gereklidir.
Agregat durumundan yeniden katlama yalnizca HSP 104’1 degil, Hsp 70 ve HSP 40
gibi diger saperonlar ile ©zel etkilesimleri de gerektirir. HSP 104’iin memeli

homologu halen gosterilememistir.

1.3.3.4. Endoplazmik Retikulumda Kalite Kontrolii:

Graniillii ER, polipeptidlerin birlestirilmesi ve katlanmasinda 6zellesmis bir
organeldir. ER’de proteinlerin hatali katlanmasi, akumulasyonu ve katlanmamis
proteinlerin ~ agregasyonu,  ER-yerlesik  saperonlart  kodlayan  genlerin

transkripsiyonunu selektif olarak aktifleyen bir sinyal olusturur. Sonuc olarak,
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grp78/bip ve diger saperonlar anormal proteinlere baglanirlar ve coziiniirliiklerini
saglarlar. Bu kaskada katlanmamais protein cevab1 (UPR) denilir.

Sekretuar yolun proteinlerinin birlestirilme ve modifikasyonu, ER’de
gerceklesir ve golgi cisimcigine aktarilmadan once gereklidir. GRP 78’in hiicreden
protein transportunun izlenmesi esnasinda anahtar bir gorevi vardir. Eger
grp78/bip’in kendisi sekrete edilmez ve ER’de kalirsa, ona baglh proteinlerde kalir.
Kalite kontrolii, proteinler dogru bir sekilde katlanip modifiye edilinceye kadar
sekresyonun gecikmesi anlamina gelir. Boylelikle anormal proteinler hiicreyi asla
terk edemez veya yiizeyine ulagamaz (154). Aberan proteinler, ER i¢inde Ubiquitin-
proteazom yolu ile indirgeninceye kadar molekiiler saperonlar ile kompleks halinde

tutulurlar.

1.3.3.5. Antiapopitotik Etki:

Stres cevabini indiikleyen uyaran, stres sinyalinin siiresi ve siddetine bagl
olarak apopitozisi de baglatabilir. Apopitozis (veya programlanmis hiicre Oliimii)
organizmada homeostazin devamliligi i¢in 6énemli bir hiicresel aktif kendi kendini
yok etme bicimidir. Apopitotik sinyalin merkezinde apopitotik effektor mekanizma
bulunur. Bunlarin i¢inde kaspaz denilen protezlardan olusan bir kaskad vardir ve
aktivasyonunda hiicreye parcalar. Apopitoz, embriyonik gelisim esnasinda ve hasarl
hiicrelerin kaldirilmasinda kritiktir ve is gorememesi durumunda kansere dahi yol
acabilir. Kiiciik HSP’ler, ozelikle HSP 27, oksidatif stres altinda sitokrom c
salinimim1 inhibe ederek antiapopitotik etki gosterir. Indiiklenebilir HSP 70,
apopitozu, sinyal kaskadina miidahale ederek ve efektor kaspazlarin aktivasyonunu
bozarak engeller (155). HSP’lerin apopitozu engelleme yetenekleri, ¢esitli antikanser
ilaglar ve diger uyaranlar tarafindan indiiklenir ve kanser terapisinin etkinligini

sinirlayabilir.

1.3.3.6. Is1 Sok Proteinleri Ve immiinite:

HSP ve onun gen iiriinleri, biyolojide c¢ok yiiksek sekilde korunmusg
sistemlerden biridir. Bakteriyel HSP’ler sican ve insan immiin yanitlarinin en potent
bilinen aktivatorlerinden biridir ve c¢esitli adjuvanlarin esansiyel bilesenleridir. Son

zamanlarda, HSP’lerin makrofajlar ve dentritik hiicreler iizerinde Toll-like-
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reseptorler (TLR) ve diger reseptorlerle etkilesime girdigi anlasilmistir. Yakin
zamanda, HSP’lerin antijen sunan hiicrelerde TLR’ler ve diger reseptorler icin ligand
gibi gorev yapabildigi kesfedilmistir (156).

HSP’nin temel gorevi, hiicreyi korumaktir. Bu gorevini; hiicre icinde DNA
kirilmalarin engellenmesi, proteinlerin tasinmasi, reaktif oksijen metabolitlerinin
ortadan kaldirilmasi yollan ile gerceklestirmektedir. Ancak bu gorevleri sirasinda,
bazen HSP’leri hiicre yiizeyinde eksprese olmaktadir ve ylizeyde eksprese edilmeye
baslayinca da ciddi bir immiin yanitin baslamasina neden olmaktadir. HSP’lerin
lipidlere baglanma yetenegi sayesinde, hiicrenin strese maruz kaldigi durumlarda
hasar gormesi halinde, hiicre ici pH degisikligi olmas1 nedeniyle, hiicre membran
lipidlerine baglanmanin arttig1 ve bu yolla yiizeye transfer olduklan diisiiniilmektedir
(146). HSP ekspresyonu, 6zellikle kanser gibi bir¢ok patolojik durumla da birliktedir.
Son yillarda HSP’ler kanser tedavisi i¢in bir ara¢ olarak Onerilmistir. Eger kesin
timor hiicrelerinin yiizeyinde belirlenirse, tiimorle ilgili aktivasyon yapisi (6rnegin;
HSP 70) olarak fonksiyon gorebilir; boylece Natural Killer hiicrelerinin yanitinin
aktivasyonunu yapar veya antijen sunan molekiiller olarak HSP-peptid kompleksi
(HSP-PC)’nde, ilgili peptidler yoluyla T hiicrelerince spesifik bir immiin yanit
ortaya cikarir. Cok yakin zamanda HSP’ler; selektif kemokinler (CC ve CXC
kemokinler) ve onlarin reseptorleri, sitokinler (IL 1, IL 8, Interferon, TGF beta, TNF
alfa ), akut faz proteinleri, Natural Killer hiicre reseptdr ve molekiilleri, toll sinyal
yollarmin asag1 akisin1 ve yukar akisim indiikleyerek dogal immiin sistemin
“tehlike sinyalleri >’ oldugu kesfedilmistir (144). HSP’lerin atese benzer sekilde
fizyolojik termal degisimlerce indiiklendigi cesitli caligmalarca gozlemlenmistir.

HSP 70 ve HSP 27 pek ¢ok malign insan tiimoriinde oldukg¢a fazla eksprese
olur ve meme kanseri gibi ¢esitli kanser tiplerinde ekspresyonlart kotii prognoz ve
tedaviye direng ile iligkilidir.

Immiin yamt, HSP, febril yanitin olusturdugu triadin heniiz genis sekilde
karekterize edilememis molekiiler etkilesimleri ve fonksiyonel sonuglar1 biyomedikal
aragtirmalarda en Onemli ¢Oziilmeyen sirlardandir ve gelecek yillarda termal
terapinin biyomedikal ¢ikarimlarinda adres gosterilen ¢cogu soru icin temel olusturur

(156). Yapilan caligmalarda hem klamidyal, hemde insan HSP 60’in E-selectin,
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ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu arttirdign gosterilmistir (147).

1.3.3.7. Hiicresel Stres Cevabu:

Strese maruz birakildiginda HSP konsantrasyonunun artmas, kiiltiire hiicreler
ve hayvan dokularinin her ikisi i¢cin de korumay1 sagladigin1 gostermektedir. Stresin
indiikledigi, indiiklenebilir HSP birikimi ile iliskili ilk fizyolojik fonksiyondan biri,
kazanilmis termotoleranstir. Kazanilmig termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1
stresinden sonra, Oldiiriicii 1s1 maruziyeti dncesinde direng gelistirme yetenegi olarak
tanimlanir. Kazanilmis termotolerans fenomeni, gecicidir ve baglica baslangictaki 1s1
stresinin  siddetine baglidir. Genel olarak baslangictaki 1s1 dozu fazlaysa
termotoleransin biyiikligii ve siiresi de o kadar fazladir. Isiy1 takip eden
termotoleranstaki ekspresyon, birka¢ saat icinde meydana gelir; maksimum
ekspresyon bas thermal uyariyi takiben 16-18 saat icinde meydana gelir ve siiresi 3-5
giin siirebilir. HSP seviyesinin artmasi ile seliiler termotoleransin artmasi arasindaki
kesin mekanizma belirlenememistir (13).

Hiicrelerin 42°C’lik fatal olmayan ilk sok doza maruz kaldiktan sonra, fatal
doz olan 46 °C’ye de kolay uyum sagladiklar1 gozlenmistir. ilk soka maruz kalan
hiicrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni bazi proteinlerin
sentezine basladiklar1 saptanmistir. Bu proteinlerin sadece 1s1 sokuna degil; hiicreye
yonelik stres yaratan degisik ajanlarin saldirlarina karsi da cevap olarak
tiretimlerinin artmasi “’stres proteinleri’’ olarak adlandirilmalarina neden olmustur
(147).

HSP’ler, protein katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden molekiiler
saperonlardir (144). Molekiiler saperon terimi; stres proteinlerinin, seliiler proteinlere
onlarin transport veya migrasyonuna yardim etmek i¢in baglanma yetenegi olarak
tanimlanir (157). Seliiler stres altinda proteinler denatiire olur ve agregatlar
olusturabilir, bu olay nihayetinde hiicre Sliimiiyle sonuglanacaktir. HSP’ler hiicre
stresi sirasinda seliiler proteinlere baglanarak agregatlagsmaktan onlart korur ve
degrade ve kotii katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile tahrip olmus hiicrelerin
iyilesmesine yardim eder. HSP’ler proteinlerin hatali katlanmasini ve agregasyonunu

onler ve denatiire proteinlerin yeniden katlanmasinmi (refolding) ve degradasyonunu
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kolaylastirir (13,144,157). Ek olarak saperonlar, matiir proteinler olustuktan sonra
fonksiyonlarinin olgunlagmasinda rol alirlar (153).

HSP’lerin saperon fonksiyonlarina ek olarak, ¢ok sayida diger koruyucu
rolleri de vardir. Ozellikle HSP 70 ve 27 apoptozisi inhibe ettigi ve boylece 6ldiiriicii
uyarilara maruz kalan hiicrelerde yasamu artirdig1 gosterilmistir (13,158-161). Invivo
ve invitro caligmalar 1s1 uygulamalarimin HSP ekspresyonu icin major stimulus
oldugunu gostermistir. Termal ablatif hasar1 takiben, HSP senteziyle apoptozis inhibe
olur ve progresif hasarlanmay1 sinirlayarak tahrip olmus hiicrelerin iyilesmesine
yardim edebilir (159).

Is1 sok cevabinin transkripsiyonu, Is1 Sok Faktorii (HSF) ile kontrol edilir.
Normal sartlar altinda HSF’ler HSP’lere baghdir ve inaktiftir. HSF’ler, Is1 Sok
Elementi ,(HSE) olarak bilinen hedef sirasinin taninmasindan sorumludur. Is1 soku
gibi stres mevcudiyetinde, HSF’ler HSP’lerden ayrilir, protein kinaz veya diger
serin/treonin kinazlar HSF’leri fosforile eder, sitozolde HSF’lerin trimer formlari
olusur. Bu HSF timerleri niikleusa girer ve HSP 70 genindeki HSE’ye baglanir.
Baglanmay1 takiben HSF’ler fosforile olur ve HSP mRNA transkripsiyonu olur, HSP
mRNA niikleustan sitoplazmaya ¢ikar. Sitoplazma i¢inde yeni HSP’ler sentez edilir
(translasyon). HSF’ler, sitoplazmaya doner ve stres maruziyetinden Once
HSP’lerdeki orijinal bolgelerine baglanirlar. Multipl HSE’ler, HSP geninde promoter
bolgede bulunur, HSE’lere ek olarak promoter bolgede Serum Cevap Elementi
(SRE) vardir. SRE serum stimiilasyonuna cevap verir ve hiicrelerde HSP
ekspresyonunun bazal seviyesini mevcudiyetinden sorumludur. Insanlar, HSP
geninin multipl kopyalarina sahiptir. HSP DNA’sinin kodlanmasinin énemli 6zelligi
intronlardan yoksun kodlanmasidir. HSP mRNA ve HSP’ler; HSP mRNA
transkripsiyonu i¢in RNA’ya baglanmasi gerekmedigi i¢in stres uyarilarda asir1 hizh

tretilebilir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, FUTF Dekanligi Etik Kurulu tarafindan 07.02.2008 tarih ve
2007-2008/17 sayili karan ile onaylandiktan sonra Nisan 2008- Nisan 2009 tarihleri
arasinda, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi (FUTF) Kadm Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Hastalar, calisma hakkinda bilgilendirilerek;
aydmlatilmis onamlari alindi. Hormon olgiimleri i¢in gerekli finansal destek,

FUBAP’1n 1718 nolu projesi ile sagland.

2.1. Hasta Secimi ve Takibi:

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'nde, Nisan 2008- Nisan 2009 tarihleri arasinda, vazomotor semptomlar1 olan
30 premenopozal, 30 postmenopozal hasta ve diizenli menstrual sikluslara sahip,
tamamen saglikli olan 30 goniillii katilimc1 olmak {izere toplam 90 olgu iizerinde
yiiriitiildii.

Olgularin seciminde postmenopozal olgularin menopoz siiresinin 5 yildan
kisa olmasi, premenopozal olgularin belirgin vazomotor semptomlarinin olmasi,
reproduktif donemdeki olgularin 30 yasinda, menstrual sikluslarn diizenli ve
menstrual siklusun luteal fazinda olmasi kriterleri arandi. Calismaya dahil edilen tiim
olgularin, baslangicta ayrintili medikal, cerrahi, obstetrik ve jinekolojik Oykiileri
alindi, fizik muayenesinde; boy, kilo, kan basinci ol¢iimleri yapilacak, bel / kalca
cevresi oran1 matematiksel olarak ve VKI (Viicut Kitle Indeksi) standart formiil olan
viicut agirhg (kg) / boyun karesi (m?®) olarak hesaplandi. Hastalarm klinik
parametreleri olarak yas (yil), boy (cm), agirlik (kg), gravida (adet), parite (adet),
abortus (adet), son adet tarihi, postmenopozal hastalarin; menopoz yasi, vazomotor
semptomlarin tiirii, sikli1 ve siiresi belirlenerek kayitlari tutuldu. VKI, 20-28 kg/cm2
arasinda olan olgular ¢calismaya dahil edildi.

Yapilan incelemelerde, diabet ya da ailede diabet Oykiisii olanlar,
gastrointestinal sistem veya abdominal cerrahi ge¢irmis olanlar, alkol, sigara ve
sigara riinleri kullanimi 6ykiisii olanlar, diizenli spor yapmis olanlar, kronik medikal

hastaligi olanlar, ailede obezite Gykiisii olanlar ve enfeksiyon bulgusu olanlar, son ii¢
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ay icerisinde medikal tedavi alan, migren, depresyon ve anksiyete gibi vazomotor
semptomlarla karigabilen hastaligi olan olgular ¢alisma disinda tutuldu.
Calismaya dahil edilen olgular ii¢ gruba ayrildi:
Grup I : Postmenopozal olgular, (n=30).
Grupll : Premenopozal olgular, (n=30).
Gruplll: 30 yas iistii diizenli sikluslar1 olan olgular (n=30).
Grupl ve Grupll’deki toplam 60 olgu ates basmasinin oldugu doénemde
aksillar bolgeden olgiilen viicut 1s1s1na gore alt gruplara ayrildi:
Grup I; : (Normal) Viicut 1s1s1; 36.3 °C -36.8 °C arasinda olan olgular, (n=20).
Grupll; : (Orta Dereceli) Viicut 1s1s1; 36.9 °C -37.2 °C arasinda olan olgular,
(n=30).
Gruplll; : (Yiiksek Dereceli) Viicut 1s1s1; 37.3 °C ve iizeri olan olgular, (n=10).

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmast:

Grup I ve I'deki tiim olgulardan ates basmasmin oldugu donemde, grup
[I’deki olgulardan menstrual siklusun midluteal doneminde sabah 08.00-10.00° da,
10 ml bir gecelik aglik venoz kan ornekleri alindi. Peptidler hiicrede proteazlar
tarafindan kolayca parcalandigindan serum ghrelin ve obestatin miktarlarinin dogru
Olciilebilmesi amaciyla her bir ml kan icin bir proteaz inhibitorii olan aprotininden 50
ul (kallikrein inaktivator iinite) eklendi. Ayrica santrifiij edildikten sonra elde edilen
orneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi. Béylece bu 6rnekler, — 20 °C’de bir y1l
kadar stabil kalabilmektedirler.

2.3. Hormonal ve Biyokimyasal Olciimler:

Elde edilen vendz kan oOrneklerinde AGhr, DGhr, obestatin ve HSP-70
diizeyleri, ilave olarak E,, FSH, LH, progesteron, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL,
VLDL diizeyleri belirlendi.

Kan orneklerinde; Millipore (Cat.EZGRA-88K) marka Human Ghrelin
(Active) ELISA kiti kullanilarak [LOT No.1460610,determinasyonu araligr 30,6-
63.5 piko gram/mililitre (pg/ml), intra assay katsayis1 %7.0, inter assay katsayisi
%8.2 ] ve T-Ghr aym firma tarafindan iiretilen (Cat.EZGRT-89K) Human Ghrelin
(Total) ELISA kiti [LOT No. Egt-2K, determinasyonu araligi 170-352 pg/ml, intra

39



assay katsayist %6.3, inter assay katsayis1 %7.0] kullamlarak iiretici firmanin
katologunda belirtigi sekilde calisildi.

Kan obestatin diizeyleri BACHEM marka (Cat. No. S-1285, Peninsula
Laboratories, LLC, a member of the BACHEM group) Human Obestatin ELISA kiti
kullanilarak [limit determinasyonu 0-25 nano gram ( ng/ml)] kullamilarak {iretici
firmanin katologunda belirtigi sekilde ¢alisildi.

Deacil ghrelin diizeyi, total ghrelin degerinden acil ghrelin degerinin
matematiksel olarak ¢ikarilmasi ile belirlendi.

HSP-70, Assay Design marka (Cat.No. EKS-715) [determinasyon aralig1r 0.2-
12,5 ng/ml, intra assay katsayisi %3.9-11.4, inter assay katsayist %12.8-19.1]
kullanilarak {iretici firmanin katologunda belirtigi sekilde calisildi.

FSH, LH, E, seviyeleri Immulite2000 (IEMA; Diagnostic Products
Corporation, Los. Angeles, USA) analizoriinde, lipidler Olympus AU2700 (Optical
Co., Ltd., Tokyo-Japan) klinik kimya analizoriinde iiretici firmanin 6nerdigi kitler
kullanilarak ol¢iildii.

Gruplar aras1 ghrelin, obestatin ve HSP-70’in serum diizeyleri karsilastirilarak
reprodiiktif donemde, vazomotor sikayetlerin mevcut oldugu premenopozal ve
postmenopozal donemde GAH, obestatin ve HSP-70’in serum diizeylerindeki
degisim belirlenmeye calisildi. Ayrica subgruplar arasinda GAH, obestatin ve HSP-
70’in serum diizeyleri karsilastirilarak sicak basmasi ve bu parametreler arasindaki
olast iliski veya iligkiler belirlenmeye calisildi. Elde edilen verilerle vazomotor
semptomlarin fizyopatolojisinin aydinlatilmasina katki saglamak ve bu semptomlara
yonelik tedavilerin gelistirilmesine 151k tutmak amaclandi.

Bu calisma igin Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin alindi.
Ayrica calismaya katilan her hasta icin hasta onam formu hazirlanarak ve hastalar

caligma ile ilgili olarak yazili ve sozlii olarak bilgilendirildi.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel analizler icin siirekli degiskenler; ortalamazstandart deviasyon,
kategorik  degiskenler; frekans ve % seklinde ifade edildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda Student T, “ki-kare” testi kullanildi. En diisiik anlamhilik diizeyi
P< 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Grup 1; postmenopozal 30 kadindan, grup2; premenopozal dénemde olup
vazomotor semptom yasayan 30 kadindan, grup 3; 30 yasinda diizenli sikluslar1 olan
30 kadindan olugsmakta idi.

Calismaya dahil edilen olgularin demografik o6zellikleri acisindan gruplar
kargilastirildiginda; gravida, parite ve VKI agisindan menopoz ile premenopoz
arasinda anlamh farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Calismanin tasarimindaki hasta
secimine uygun olarak yas acisindan tim gruplar arasinda anlamh farklilik tespit
edildi. Gravida, parite, VKI ve bel kalga cevresi oram agisindan gruplar
karsilastirlldiginda menopoz ile premenopoz arasinda anlamli farklilik tespit
edilmezken (p>0.05); menopoz ile kontrol ve premenopoz ile kontrol arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edildi (p<0.05). Demografik o6zellikleri

acisindan gruplarin karsilastirilmasi tabloda gosterilmistir (Tablo.2).

Tablo 2. Kontrol, premenopoz ve menopoz gruplarinin demografik 6zellikleri

MENOPOZ (I) PREMENOPOZ (II) KONTROL (I1II)
(n=30) (n=30) (n=30)
Yas (yil)® 51.036.18 45.16+4.85 29.13+3.04
Gravida (adet)® 5.30+3.14 4.502.70 1.130.74
Parite (adet)  3.90+2.46 3.30+1.85 0.0620.37
VKi (kg/m?)?  28.44%2.14 27.4122.53 22.8642.89
Bel-kalca orami® 0.87+0.07 0.8420.07 0.79+0.07
Viicut 1s1s1(0C)f  36.95+0.32 37.020.20 36.7+0.26

I vs I1, p=,000; IvsIIL, P=,000; ITvsIII, P=,000.
T vs I, p=2.95; IvsIIl, P=,000; IIvsIII, P=,000.
I vs I, p= 2.66; IvslIll, P=,000; IIvsIII, P=,000.
s I, p= 2.36; IvsIIl, P=,000; IIvsIII, P=,000.
°I vs 11, p= 0.20; TvslIII, P=,000; IIvsIII, P=,005.
T vs II, p= 0.34; IvsIII, P= .003; ITvsIIL, P=,000.

FSH ve LH diizeyleri ag¢isindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 farklilik tespit edildi (p<0.05). Estradiol diizeyi agisindan yapilan gruplar
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aras1 karsilastirmada menopoz ile premenopoz ve kontrol arasinda anlamli farklilik
tespit edilirken (p<0.05), premenopoz ve kontrol arasinda anlamlh farklilik tespit
edilmedi (p>0.05). Menopoz ile kontrol ve premenopoz ile kontrol arasinda
progesteron diizeyleri anlamli olarak farkli bulundu. (p<0.05) (Tablo 3).

Premenopoz ve postmenopoz gruplart ve kontrol gruplari; total ghrelin, agile
ghrelin, deacile ghrelin ve obestatin diizeyleri acisindan karsilastirildiginda grup
arasinda istatistiki anlamli fark (p>0.05) tespit edilmedi. HSP 70 ortalamalarinda ise
menopoz ile premenopoz ve premenopoz ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark
(p>0.05) bulunmamigken; menopoz ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik

(p<0.05) tespit edilmistir (Tablo4).

Tablo 3. Kontrol, premenopoz ve menopoz gruplarinin hormon profilleri ve HSP 70

diizeyleri

MENOPOZ (I) PREMENOPOZ (II) KONTROL (I1I)

(n=30) (n=30) (n=30)

FSH(mIU/mL)? 73.63+41.96 47.0£23.83 5.30+2.73
LH(mIU/mL)b 27.35+11.44 18.71+12.14 6.79+5.28
E2(pg/mL)‘ 26.06+6.29 90.13+73.21 64.31£39.13
Proges(ng/mL)"  0.3120.24 1.5543.75 4.71+6.95
Acile Gh(pg/mL)® 63.03+10.15 61.24+10.55 59.82+11.99
Deacil Gh(pg/ml)’ 465.5+187.2 536.1+163.1 458.8+193.0
Obestatin(ng/ml)®  16.94+3.26 16.25+2.87 17.45+£2.98
HSP 70(pg/mL)h 536.6+252.8 480.0£232.5 396.5+261.1

I vs 11, p=,004; TvsIIl, P=,000; IIvsIII, P=,000.
T vs I, p=,006; IvsIIlL, P=,000; IIvsIII, P=,000.
‘I vs 11, p=,000; IvsIIl, P=,000; IIvsIII, P=,098.
[ vs 11, p= ,076; IvsIIL, P=,001; IIvsIII, P=,033.
I vs I, p=,505; Tvslll, P=,271; IlvsIII, P=,631.
Tvs II, p=,125; IvsIIl, P=,892; IIvsIII, P=,102.
1 vs 11, p=,386; IvsIIl, P=,530; IvsIII, P=,119.
"I vs II, p=,370; IvsIIL, P=041; IIvsIII, P=,200.

Gruplar biokimyasal parametreleri agisindan karsilastirlldiginda LDL ve

trigliserit ortalamalar1 her {i¢ grupta istatistiksel olarak farkli (p<0.05) bulundu.
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Kolesterol, HDL ve VLDL ortalamalar agisindan menopoz ve premenopoz gruplari
arasinda istatistiksel anlaml fark (p>0.05) tespit edilmedi. Kolesterol, LDL, VLDL,
trigliserit ortalamalar agisindan menopoz ve kontrol, premenopoz ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel anlamli fark (p<0.05) bulunmustur (Tablo 4).

Tablo4. Kontrol, premenopoz ve menopoz gruplarinin biyokimyasal parametreleri

MENOPOZ (I) PREMENOPOZ (IT) KONTROL (I1T)
(n=30) (n=30) (n=30)
Kolesterol(mg/dl)® 228.33+61.03 204.56+45.14 163.68+27.32
HDL(mg/dl)’ 53.73+12.39 51.33+11.63 55.31+12.37
LDL(mg/dl)‘ 151.03+39.84 151.03+39.84 100.96+20.95
VLDL(mg/d1)* 49.02+76.96 28.33+£13.82 19.06+8.32
TG(mg/dl)* 191.334£96.68 142.36+£69.2 90.20+32.49

I vs II, p=,092; IvsIII, P=,000; IIvsIII, P=,000.
°f vs II, p=,442; Ivslll, P=,627; LvslIl, P=,208.
‘I vs II, p=,058; IvsIII, P=,000; IIvsIII, P=,000.
P vs II, p=,153; Ivslll, P=,042; IvsIII, P=,003.
I vs II, p=,028; IvsIII, P=,000; IIvsIII, P=,001.

Viicut 1s1s1 ile obestatin, deacil ghrelin, acile ghrelin ve HSP 70 ile yapilan
korelasyon testinde viicut 1s1s1 ile deacil ghrelin, agile ghrelin arasinda pozitif iliski,
viicut 1s1s1 ile obestatin arasinda negatif iliski bulundu ancak aradaki korelasyon
istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) degildi. HSP 70 ile viicut 1s1s1 arasinda pozitif
yonde istatistiksel anlaml (p<0.05) korelasyon bulundu.

FSH, LH ile viicut 1s1s1 arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0.05).
Ostradiol ve progesteron ile viicut 1sis1 arasinda negatif ancak istatistiksel anlaml
olmayan iliski bulundu. FSH, LH ile ghrelin ve HSP 70 arasinda pozitif, obestatin
arasinda negatif ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski bulundu (p>0.05).
Ostradiol ve progesteron ile acile ghrelin, deacile ghrelin, obestatin ve HSP 70
arasinda negatif ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski bulundu (p>0.05).

Acile ghrelin ile lipidler arasinda pozitif, deacgile ghrelin ve obestatin ile

lipidler arasinda negatif zayif iliski saptandi (p>0.05).
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Postmenopoz ve premenopoz gruplan ile konrol grubu acil ghrelin, deagil
ghrelin, obestatin ve HSP 70 diizeyleri degisimi acisindan % olarak hesaplandi,
postmenopoz ve kontrol grubu arasinda acil ghrelin (%6.3), deacil ghrelin (%1.5),
HSP 70 (%26.5) azalirken, obestatin (%6.2) artmis olarak bulundu. Premenopoz ve
kontrol grubu arasinda acil ghrelin (%3.2), deacil ghrelin (%14.5), HSP 70 (%17.5)
azalirken, obestatin (%6.2) artmis olarak bulundu.

Postmenopozal ve premenopozal olgular ayrica olgular aksiller bolgeden
olciilen viicut 1s1larina gore normal (36.3 °C-36.8 °C), orta dereceli (36.9 °C -37.2 °C)
ve yiiksek dereceli (37.3 °C ve iizeri) olmak iizere 1s1 alt gruplarina ayrildiktan sonra,
1s1 alt gruplart demografik 6zellikleri acisindan karsilastirildiginda; yas, gravida,
parite, VKI ve bel kalca cevresi agisindan tiim 1s1 alt gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). (Tablo 5)

Tablo S. Is1 gruplarinin demografik 6zellikleri

36.3°C-36.8°C (I)  36.9°C-37.2°C (II)  37.3°C-iizeri (IIT)

(n=20) (n=30) (n=10)
Yas (yi))* 47,14+ 3,57 48.31+£6.63 47,50+6,25
Gravida (adet)®  4,14%2.11 4.91+2.99 5,66+3,44
Parite (adet)* 3,28+1,49 3,57+2,24 4,33+2,58
VKi (kg/m?) 28.4743.78 27.87+3,26 2774413
Bel-kal¢a oram® 0,850,081 0,860,075 0,85+0,049

T vs I1, p=,650; IvsIIL, P=,900; IIvsIIL, P=,776.
T vs IL, p=,516; IvsIlIl, P=,349; IIvsIIl, P=,572.
I vs 1L, p=,744; Tvslll, P=,381; IIvsIIl, P= ,446.
s IL, p=.658; IvsIlIlL, P=,754; IlvsIIl, P=,944.
T vs I1, p=,743; TvsIIl, P=,831; IIvsIII, P=,953.

FSH, LH, E2 ve progesteron diizeyleri agisindan 1s1 alt gruplan arasinda
anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 6).

Is1 alt gruplan total ghrelin, acile ghrelin, deagile ghrelin, obestatin ve HSP
70 acisindan karsilastirildiginda, 1s1 alt gruplari arasinda higbir parametre igin

anlamh farklilik tespit edilmedi (p>0.05) ( Tablo 6).
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Tablo 6. Is1 gruplarinin hormon profilleri ve HSP diizeyleri

36.3°C-36.8°C (I)

36.9°C-37.2°C (II)

37.3°C-iizeri (III)

(n=20) (n=30) (n=10)
FSH(mIU/mL)* 47,00£27,65 59,14+36,28 85,00+40,18
LH(mIU/mL)" 19,65+£11,69 22,41£12,29 31,83%13,09
E2(pg/mL)* 28,28+8,53 65,27+£66,47 36,66+24,84
Proges(ng/mL)* 0,32+0.16 1,11£3,04 0,23+0,05
Acile Gh(pg/mL)¢ 59,22+9,35 62,70+10,77 61,05+8,04
Deacil Gh(pg/ml)’ 422,81+149,33 511,02+182,05 512,18+176,99
Obestatin(ng/ml)® 17,27+4,33 16,49+2.99 16,61+2,31
HSP 70(pg/mL)"  414,28+167,61 514,89+255,57 566,66+206,55

I vs I1, p=,401; TvslIl, P=,069; IIvsIII, P=,110.
T vs I, p=,580; IvsIIlL, P=,104; IIvsIII, P=,085.
Tvsl, p=,151; Ivslll, P=,418; IIvsIlI, P=,304.
MvsTl, p=,501; Ivslll, P=,220; IIvsIII, P=,486.
Tvs I1, p=,422; IvsIIl, P=,717; IlvsIIL, P=,718.
Tvs IL, p=,228; Ivslll, P=,344; IIvslII, P=,988.
81 vs I, p=,548; TvslIl, P=,747; IlvslII, P=,923.
" vs II, p=,319; IvsIII, P=,170; ITvsIIl, P=,637.
Kolesterol, HDL, LDL, VLDL ve TG diizeyleri agisindan 1s1 alt gruplari
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Is1 gruplarinin biyokimyasal parametreleri

36.3°C-36.8°C (I)  36.9°C-37.2°C (II)  37.3°C-iizeri (III)

(n=20) (n=30) (n=10)
Kolesterol(mg/dl)® 231,57+68,12 213,27+52,12 223,66+63,88
HDL(mg/dl)"” 52,85+7,33 52,70£13,04 50,83+7,57
LDL(mg/dl)¢ 150,424+49,24 142,44+35,46 129,66+32,76
VLDL (mg/d1)" 39,42+22.26 38,88+62,26 36,16+21,92
TG(mg/dl)® 197,57+111,99 160,40+80,98 181,50+108,74

I vs 11, p=,409; Tvslll, P=,834; IlvsIII, P=,655.
°Ivs 11, p=,976; Ivslll, P=,635; IIvsIlI, P=,734.
‘I vs I, p=,600; IvsIIl, P=,399; IIvsIII, P=,406.
Tvs 1L, p=,982; IvslIll, P=,796; IlvsIIl, P=,916.
I vs I, p=,286; IvslIl, P=,799; IlvsIII, P=,565.
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Is1 ile HSP-70, total ghrelin, acile ve deacile ghrelin arasinda arasinda anlamh
iliski tespit edilmezken; obestatin ile negatif iliski, diger parametreler ile pozitif iligki
tespit edildi.

FSH, LH ile ghrelin ve HSP 70 arasinda pozitif, obestatin arasinda negatif
ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski bulundu (p>0.05). Ostradiol ve
progesteron ile agile ghrelin, obestatin, HSP 70 arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan negatif iliski tespit edildi (p>0.05).

Is1 gruplart kendi aralarinda acil ghrelin, deagil ghrelin, obestatin ve HSP 70
diizeyleri degisimi agisindan % olarak karsilastirildiginda, yiiksek dereceli ile normal
dereceli olanlar arasinda agil ghrelin (%3.3), deagil ghrelin (%21.3), HSP 70 (%36.7)
artarken, obestatin (%5.8) azalmis olarak bulundu. Orta dereceli ile normal dereceli
olanlar arasinda acil ghrelin (%1.6), deacil ghrelin (%0.9), HSP 70 (%10.1)

artmisken, obestatin minimal azalmis (%0.1) olarak bulundu.

46



4. TARTISMA

Glintimiiziin kadini, Omriiniin yaklasik olarak 1/3'inii klimakteryum ve
sonras1 donemde gecirmektedir. Bu bakimdan, bu doneme ait saglik sorunlar
giderek biiylik 6nem kazanmaktadir. Ortalama Omriin uzamasi ve postmenopozal
donemi yasayan kadin populasyonunun artmasiyla menopoza bagl yakinmalarin
fizyopatolojisi giderek daha 6nem kazanmaktadir. Premenopozal ve postmenopozal
donemdeki vazomotor semptomlar, endokrinolojik sistemde degisikliklere
baglanmakla birlikte patofizyolojisi heniiz tam bilinmemektedir.

Ghrelinin 1999 yilinda Masayasu Kojima ve arkadaslar tarafindan biiyiime
hormonu salgilatict hormon reseptoriine (GHS-R1a) baglanmis endojen bir ligand
olarak kesfedilmesinden sonra biiyiime hormonu (GH), adrenokortikotropik hormon,
kortizol ve prolaktin (PRL) salimmin, istahi, gastrik asit sekresyonunu, gastrik
motiliteyi ve hiicre proliferasyonunu arttirmasi, doza bagiml olarak 1s1 artisina neden
olmasi, insanlarda arterial basinci degistirmeden kalp atim hizim1 diisiirmesi gibi
degisik sistemler {izerine olan bircok etkisi tammlanmistir. Sonraki yillarda
acillenmis ghrelin, desagil ghrelin ve obestatinin aym1 gen tarafindan kodlandigi
ayrica bircok organ ve sistemde aralarinda etkilesimin oldugu tespit edilmistir (12).

Bazi caligmalarda ghrelinin direkt vazodilatator etkisinin olmasi (162,163),

hayvan calismalarinda Ostrojenin ghrelin sekresyonunun diizenlenmesinde etkili
oldugunun, overektomize ratlarda Ostrojen tedavisinin ghrelin iireten hiicrelerin
say1sini, midede ghrelin mRNA seviyesini ve plazma ghrelin diizeylerini azaltmasi;
ilave olarak aymi hiicrelerde ghrelin ve Ostrojen reseptdr o immunoreaktivitesinin
gosterilmis olmast (164), menopozal donemde Ostrojenin kan diizeyinde azalma
seklinde olan degisiklik nedeniyle plazma ghrelin diizeyininde de bu dénemde
degisiklik olabilecegi fikrine yol agcmaktadir.

Jonathan Q. ve arkadaslar1 (165) ghrelin seviyesi ile insiilin seviyesi, insiilin
rezistansi, HDL-kolesterol, kortizol seviyelerini ve menopoz durumunu arastirdiklar
calismalarinda 19 premenopozal, 9 postmenopozal ve HRT alan 11 postmenopozal

kadinda ghrelin seviyesinin benzer oldugunu rapor etmislerdir.
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Mevcut calismamizda postmenopoz, premenopoz ve kontrol gruplar total
ghrelin, acile ghrelin ve deacile ghrelin acisindan kargilastirildiginda grup arasinda
istatistiki anlaml fark (p>0.05) tespit edilmedi.

Eija Kellokoski ve arkadaslar (166) Ostrojen replasman tedavisinin plazma
aktif ghrelin seviyesi iizerine etkilerini belirlemek icin 64 histerektomize kadina, 6 ay
siireyle perioral veya transdermal Ostrojen tedavisi vermisler ve calismalarinin
sonucunda Ostrojen tedavisinin, plazma aktif ghrelin seviyesini arttirdigimi rapor
etmislerdir. Arastirmacilar transdermal Ostrojen tedavisinin plazma ghrelin seviyesini
anlamli derecede artirmadigini belirtmislerdir. Ostrojen tedavisi sirasinda plazma
aktif ghrelin seviyesi ve plazma total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol,
total trigliserid ve VLDL-kolesterol arasinda negatif iliski oldugunu tespit
etmislerdir.

Bizim calismamizda da Ostradiol ile agile ve deagile ghrelin arasinda negatif
iliski tespit edilmistir. Kolesterol, LDL, VLDL, trigliserit ortalamalar1 agisindan
reprodiiktif yas grubundaki kadinlar ile premenopozal kadinlar arasinda,
premenopozal ve postmenopozal kadinlar arasinda istatiksel anlamli fark (p<0.05)
bulunmustur ve agile ghrelin ile lipidler arasinda pozitif, deacile ghrelin ve obestatin
ile lipidler arasinda negatif istatistiksel olarak anlamli olmayan iligki saptanmistir
(p>0.05).

Mary Fran R. ve arkadaslar1 (167) ghrelin ve adiponektin’in (leptin,
adiponectin, resistin) menopoza gecis donemi olan ii¢ basamaktaki diizeylerini,
ayrica bu hormonlarin E2, testestoron ve SHBG ile olan iliskilerini belirlemek i¢in
yapmis olduklan ¢alismalarinin sonucunda perimenopozal ghrelin konsantrasyonun,
premenopoz ve postmenopozal donemlerdeki ghrelin konsantrasyonlart ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulduklarini, bazal FSH seviyesi ghrelin
konsantrasyonunu predikte etmese de, FSH seviyelerindeki degisimin ghrelin
konsantrasyonu ile negatif iligkisinin oldugunu ve E2 konsantrasyonun ghrelin
konsantrasyonu ile pozitif iligkisinin oldugunu rapor etmislerdir.

Calismamizda ise bu ¢aligmanin aksine FSH, LH ile ghrelin arasinda pozitif,
obestatin arasinda negatif iligki bulundu ancak korelasyon istatiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).
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Greenman Y ve arkadaslar1 (168) plazma ghrelin ve serum serum sex steroid
hormon konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiyi belirlemek icin tasarlamis olduklar
calismalarinda 19 erkek, 12 premenopozal ve 14 postmenopozal kadimin kan
orneklerinde, grelin, testesteron ve Ostradiol diizeylerini ¢aligmiglar, premenopozal
kadinlarda ghrelin ve testesteron arasinda anlamli bir korelasyon tespit edememisler,
bunun aksine postmenopozal kadinlarda ghrelin ve total testesteron arasinda pozitif
korelasyon tespit etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ostradiol ve progesteron ile acile ghrelin, obestatin
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif iliski tespit edildi (p>0.05).
Calismamizin tasariminda testesteron diizeyleri degerlendirilmedi.

Tomasik ve arkadaslar1 cevre 1sis1 degisiklikleri ve ghrelin arasindaki 1s1y1
aragtirmiglardir. Calismacilar 17 saghikli erkek olguyu kapali bir odada 20 C°de
sonraki giinlerde 2°C ve 30°C 30 dakika siireyle bekletmisler, bekleme siiresini
takiben kan Ornekleri alarak plazma ghrelin diizeyini arastirmiglardir. Kapali oda
1sisinda bekleme doneminde elekronik termometre ile Slgtiikleri koltuk alti viicut
1s1sinin olgularda degismedigini, buna karsilik kisa donem soguk maruziyeti sonrasi
(2°C) plazma ghrelin seviyesinin notral 1s1 olan 20 °C derecede elde edilen plazma
ghrelin seviyesine gore daha yiiksek oldugunu, ayrica olgularin 30 °C’ye maruziyeti
sonrasi alinan plazma orneklerindeki ghrelin seviyesinin 20 °C’de elde edilen plazma
ghrelin seviyesine gore anlamli derecede diisiikk oldugunu belirtmislerdir (169).
Tomasik ve arkadaslarinin calismasinda tespit ettikleri kisa donem soguk maruziyeti
sonras1 plazma ghrelin diizeylerindeki artisin viicut enerji metabolizmasinin
korunmasina yonelik besin alimini artirmak i¢in mekanizmasi tam olarak agiga
kavusmamis koruyucu bir refleks sonucu olmasi muhtemeldir.

Calismamizda 1s1 ile agile ve deagile ghrelin arasinda anlaml iliski tespit
edilmezken; acile ve deagile ghrelin ile 1s1 arasinda pozitif, obestatin ile 1s1 arasinda
negatif iligki tespit edildi. Is1 derecelerine gore FSH, LH, obestatin, ghrelin
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde FSH, LH ile ghrelin arasinda pozitif,
obestatin arasinda negatif ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski bulundu
(p>0.05). Ostradiol ve progesteron ile acile ghrelin, obestatin arasinda istatistiksel

olarak anlaml olmayan negatif iligki tespit edildi (p>0.05).
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Klasik parametrelerden FSH, LH, Ostradiol, progesteron diizeylerine
baktigimizda; Ostradiol diizeyi acisindan yapilan karsilastirmada reprodiiktif yas
grubundaki kadinlar ile premenopozal ve postmenopozal kadinlar arasinda anlaml
farklilik tespit edilirken (p<0.05), premenopozal ve postmenopozal kadinlar arasinda
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Calismamizda FSH, LH ile viicut
1s1s1 arasinda anlamli pozitif anlamli korelasyon bulundu (p<0.05). Ostradiol ve
progesteron ile viicut 1sis1 arasinda negatif ancak istatiksel anlamli olmayan iligki
bulundu. Bu verilerimiz daha 6nceki klasik bilgileri (2,4,5) teyit etmektedir.

Caligma tasarimimiz Jonathan Q. arkadaslarinin calismast ile (165) birebir
ortiismese de premenopozal ve postmenopozal kadinlardaki ghrelin seviyeleri
bakimindan bulgularimiz benzerdi. Mary Fran R. ve arkadaglar (167) perimenopozal
ghrelin konsantrasyonun, premenopoz ve postmenopozal donemlerdeki ghrelin
konsantrasyonlar1 ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulduklarini
belirseler de calismamizda ghrelin konsantrasyonu her ii¢ grupta da benzer olarak
bulunmustur. Yine ayni caligmacilarin belirttigi FSH seviyelerindeki degisim ile
ghrelin konsantrasyonu arasindaki negatif iliski ve E2 konsantrasyonun ghrelin
konsantrasyonu ile pozitif iligkisi calismamizda tespit edilmemistir.

Her ne kadar bulgularimiz literatiirdeki bazi ¢alismalarla uyumlu olsa da,
sonuclarimizin  ¢aligma gruplarindaki olgularin  demografik  6zelliklerinden
etkilenmis olmast muhtemeldir. Bu nedenle reproduktif yas grubunda, premenopozal
ve postmenopozal kadinlarda ghrelin seviyesini belirlemek i¢in daha fazla olgudan
olusan ve daha homojen gruplarin olusturuldugu yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Obestatin diizeyinde, premenopozal ve postmenopozal doénem ile kontrol
grubunda kiyaslandiginda ghrelinin aksine %6 civarinda artis gdzlenmis olup, bu
artis istatiksel olarak anlamli degildi. Obestatin diizeyleri, 1s1 derecelerine gore
kiyaslandiginda, kontrol olarak kabul ettigimiz gruba gore 1s1 arttik¢a ghrelinin
aksine obestatin diizeylerinin azalmis oldugunu bulduk. Daha 6nce yapilan
caligmalar obestatinin ghrelin ile zit yonde etki ettigini géstermesine ragmen en son
bulgular bu zit etkinin olmadig1 yoniindedir (104-106). Oysaki bizim ¢alismamizda
bulgularimiz ghreline zit olarak gozlenmis olup ilk c¢alismalan teyit edecek
niteliktedir. Su an itiban ile yaptigimiz genis literatiir taramasinda premenopozal ve

postmenopozal donemde obestatin diizeylerinin nasil degistigini gosteren calisma
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olmadigindan mevcut bulgularimizi kiyaslama olanagimiz yoktur. Ayrica literatiirde
1s1 degisimlerine gore obestatin diizeylerini gosteren bir ¢alisma bulunmadigindan
bulgularimizi1 kiyaslayamamaktayiz. Obestatin konusunda gézledigimiz bu bulgular,
obestatinin premenopozal ve postmenopozal donemdeki ekspresyonunun nasil
degistigi, 1s1 degisimlerinden obestatin diizeylerinin nasil etkilendigi konusunda daha
genis caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

HSP’ler protein katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden molekiiler
saperonlardir (144). Molekiiler saperon terimi; stres proteinlerinin, seliiler proteinlere
onlarin transport veya migrasyonuna yardim etmek i¢in baglanma yetenegi olarak
tanimlanir (157). Seliiler stres altinda proteinler denatiire olur ve agregatlar
olusturabilir, bu olay nihayetinde hiicre Sliimiiyle sonuglanacaktir. HSP’ler hiicre
stresi esnasinda seliiler proteinlere baglanarak agregatlagsmaktan onlart korur ve
degrade ve kotii katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile tahrip olmus hiicrelerin
iyilesmesine yardim eder (13,144,157). HSP’lerin atese benzer sekilde fizyolojik
termal degisimlerce indiikklendigi c¢esitli c¢alismalarca gozlemlenmistir. Atesin
enfeksiyon ve diger hastalik durumlarina kars1 organizmay1 koruyan énemli yollarda
HSP’leri kullanmasi ve bu yollarla etkilesmesi; ates ve HSP’lerin uzun gelisimsel
korumasini1 diisiindiiriir. Hiicre, doku ve tiim organizmada baslangigta subletal 1s1
maruziyeti gibi stresorlere karsi zamanla direng gelisir. Bu diisiinceyi destekleyen en
onemli bulgulardan biri yash bireylerde termal strese karsi azalmis cevaptir.
Insanlarda, yaslanma siireci 1s1 gibi stresorlere maruziyet sonrasi morbidite ve
mortalitede artig ile iliskilidir. Yaslanma ile stres toleransinin azalmasini agiklamak
icin HSP 70 akiimiilasyonu ve fonksiyonlarinda azalmayir da igeren bircok
mekanizma vardir. Yasli popiilasyonda termo toleransin azalmasmin muhtemel
mekanizmas1 olarak HSP 70 defisitinin olup olmadigin1 belirlemek i¢in yaslanan
organizmada stres protein cevabimi arastirmiglardir ve 1n vitro calismalarla yash
insanlarda ve yash ratlarda fibroblastlarin 1siya cevabinda HSP 70 mRNA ve total
protein seviyesinde azalma seklinde cevap olustugu gosterilmistir (170-173).

Ueyama ve arkadaslar1 ratlarda immobilizasyon stresinin takotsubo
kardiyomyopatisindeki etkilerini arastirdiklar1 c¢aligmalarinda immobilizasyon
stresinin lateral septumda ve santral sinir sisteminin santral sempatik ve Ostrojen ile

immiinreaktivite veren noronlarini iceren medial amigdaloid niikleus, paraventrikiiler
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hipothalamik niikleus, dorsomedial hipothalamik niikleus, laterodorsal tegmental
niikleus, ve locus ceruleus da c-Fos immunoreaktivitesini veya c-fos mRNA
ekspresyonunu arttirdigin1  belirtmiglerdir. Ratlarda Ostrojen tedavisinin kalpte
olusturdugu elekrokardiografik ve sol ventrikiilografideki degisiklikleri diizelttigini
ayrica adrenal bez ile kalpte c-fos mRNA ekspresyonunu down-regiile ettigini, bu
bulgularin Ostrojenin santral sinir sisteminden hedef organlara stresle indiiklenen
hipotalamo-sempato-adrenal  akis1  azaltigin1  destekledigini  belirtmislerdir.
Arastirmacilar Ostrojen replasman tedavisinin atrial natriiiretik peptid ve HSP 70 gibi
kardioprotektif maddeleri kalpte upregule ettigini belirmislerdir(174).

Calismamizda HSP 70 ortalamalarinda menopoz ile premenopoz ve
premenopoz ile postmenopoz gruplart arasinda anlamhi fark (p>0.05)
bulunmamisken; beklenenin aksine viicut 1s1 ortalamasi premenopozal grupta daha
yiikksek olmasina ragmen menopoz ile kontrol arasinda anlamh farklilik (p<0.05)
tespit edildi (Tablo4). Bu sonuglara bakarak postmenopozal dénemin HSP 70 iizerine
1sidan farkli bir fizyolojik mekanizmayla etkisi oldugu diisiiniilebilir. Buna karsilik
1s1 alt gruplan agile grelin, deagile grelin, obestatin ve HSP-70 agisindan
karsilastirildiginda, 1s1 alt gruplarn arasinda higbir parametre icin anlamh farklilik
tespit edilmedi (p>0.05) . Is1 ile HSP 70 arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon tespit edildi (p<0.05). Bu bulgu daha 6nce yapilan calismalar1 teyit
etmektedir. Ciinki 1s1 arttikca gerek dokulardaki, gerekse dolasimdaki HSP 70
diizeyinin arttigin1 gosteren calismalar vardir (170-173). Calismamizda FSH, LH ile
HSP 70 arasinda pozitif, Ostradiol, progesteron ile HSP 70 arasinda negatif,
istatistiksel olarak anlamli olmayan iligki tespit edilmistir (p>0.05).

Yaptigimiz genis literatiir taramasinda premenopozal ve postmenopozal
donemde HSP 70 diizeylerinin nasil degistigini gosteren calisma olmadigindan
mevcut bulgularimiz1 kiyaslama olanagimiz yoktur. HSP 70 konusunda gozledigimiz
bu bulgular, HSP 70" in premenopozal ve postmenopozal donemdeki
ekspresyonunun nasil degistigi konusunda daha genis ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir.

Biyoaktif  yapidaki  peptidler  ghrelin, obestatin ve HSP 70
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli olmasa da, premenopozal ve

posmenopozal donemde kontrol grubu ile kiyaslandiginda ghrelin ve HSP 70
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azalirken, obestatinin arttig1 bulunmustur. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamh
olmadig icin premenopozal ve postmenopozal donemde bu peptidlerin kismen etkili
oldugunu diisiinmekteyiz.

Is1 degerleri ile kiyasladigimizda deacile, acile ghrelin ile 1s1 arasinda pozitif
iliski saptanmasi, 1s1 degisiminde ghrelinin (1s1 arttikca artan) HSP 70’ e ek olarak
rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Gozlenen bu bulgularin daha anlamli olmasi icin daha fazla olgudan olusan

ve daha homojen gruplarin olusturuldugu yeni calismalara ihtiya¢ vardir.
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