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KISALTMALAR

Ach : Asetilkolin

Angll : Anjiyotensin |

AT1 : Anjiyotensin tip | reseptodr
AVP . : Arjinin vazopressin

BP : Kan basinci

BRS : Baroreseptor refleks sensitivitesi
Ca* : Kalsiyum

CAMP : Siklik adenin mono fosfat
CGMP : Siklik guanin mono fosfat
CNA : Santral nukleus amigdala
DB : Diyastolik basing

DDKH : Damar diiz kas hicreleri
DSO : Dﬁnya Sagihk Orgiitii

E, . Ostradiol

EDP : Diyastol sonu basing

ERKO : ERa'nin olmadig fareler

FE : Fenilefrin

FSH : Folliktil stimtle edici hormon
HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HDL-C : HDL kolesterol

HRT : Hormon replasman tedavisi
K* : Potasyum

KB ' : Kan basinci

Kea : Ca*2 bagh K* kanallar

KH : Kaip hizi

KO : Kardiyak output

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik
LDL : Dustk dansiteli lipoprotein

LDL-C : LDL kolesterol



LH : Luteinize edici hormon

L-NAME : N® = Nitro L-Arjinin Metil Ester
MPA : Medroxy progesterone asetat
Na* : Sodyum

NA : Nukleus ambigus

NE : Norepinefrin

NO : Nitrik Oksit

NOS : Nitrik oksit sentaz

NTS : Nukleus tractus soliterius
OAKB : Ortalama arteryel kan basinci
ovs : Overektomize siganlar

o] : Ostrojen

OR : Ostrojen reseptor

ORa ‘ : Ostrojen reseptéri alfa

ORp : Ostrojen reseptérii beta
OYKT : Ostrojen yerine koyma tedavisi
PAI-1 : Plazminojen aktivatér inhibitéri-1
PG, . Prostaglandin I

RSA : Renal sempatik aktivite

RVLM : Rostral ventrolateral medulla
SB : Sistolik basing

SHBG : Seks hormonu baglayan globulin
SHS : Spontan hipertansif siganlar
SNP : Sodyum nitroprussit

SSA : Splanik sinir aktivitesi
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VLDL-C : VLDL kolesterol

VPNA : Efferent vagal parasempatik aktivite



1. GIRIS VE AMAG

Menopoz éncesi ddnemde kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
insidansi ayni yastaki erkeklere gére daha disuktir. Menopoz sonrasi
donemde insidans giderek erkeklerdeki diizeye kadar artmaktadir (1-4). Bunun
nedeni 6strojen eksikligine baglanmaktadir (5,6). KVH riskini ve menopoza bagl
diger semptomlari azaltmak igin &strojen yerine koyma tedavisi (OYKT)
yaptimaktadir (1,7-9).

Ostrojenin kardiyoprotektif etkilerini bildiren bir ¢ok insan ve hayvan
caligmasi bulunmaktadir. Son yillarda aragtirmacilar, 6strojenin kardiyoprotektif
etki mekanizmasini agiklamaya yonelik galismalar yapmaktadir. Ostrojenin
belilenen kardiyoprotektif etki mekanizmalar; nitrik oksit (NO) yapimi ve
salinimini, prostasiklin salinimini artirmasi, damar diiz kasina direkt etkiyle ya
da kalsiyum (Ca*?) antagonistik etkiyle vazodilatasyon olusturmasi, antioksidan
etkisi, hemostazis sistemine olumiu etkileri, lipit profilini olumiu yénde
etkilemesidir (2,7,10-17). Ostrojenin santral etkiyle barorefleks sensitiviteyi
artirdi§i, sempatik aktiviteyi azalttigi en son ileri slrilen &strojenin
kardiyoprotektif etki mekanizmasidir (1,18-23).

Calismamizin amaci 8strojenin kalp hizi ve kan basincina etkisini direkt
basing 6lglim ydntemiyle arastirmaktir. Siganlara NO sentaz enzim inhibitérii N®
- Nitro L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) ve siklooksijenaz enzim inhibitéri
indometazin verilerek dstrojenin NO ve prostasiklin yoluyla kan basinci ve kalp
hizinda yaptigi etkiler dederlendirilecektir. Boylece 6strojenin kardiyoprotektif
etkisinde lipit profilinin, NO ve prostasiklinin roliinii agiklamayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MENOPOZ

Insanda, ilerleyen yasgla beraber overler gonadotropinlere cevap vermez hale
gelir, islevieri azalir, cinsel dénguler kaybolur (24). Menopoz, overyan aktivitelerin
kaybini takip eden dénemde adetlerin tamamen kesildigi noktadir (25). Klimakterium
icerisinde bir nokta olarak kabul edilen ve izerinden ortalama bir yil gectikten sonra
tant konulabilen en son adet kanamasinin 6zel ismidir. Ancak klinik kullammda
yaygin olarak premenopozal ve postmenopozal yillan kapsayacak sekilde kullanihr
(26). Klimakterium 45 yag civarinda baglar ve yaslihk dénemi sinin kabul edilen 65
yasina kadar yaklagik 20 yil slrer; overdeki yapisal ve fonksiyonel degisimlere bagh
olarak hormonal dengenin farkllagmasi sonucu ortaya ¢itkan semptomlar ile
karakterize bir gecis donemidir (27-29). Klimakterium Dinya Saghk Orgiti
(DSOYniin siniflandirmasina gére ii¢ bélim altinda incelenir

1. Premenopoz: llk semptomlarin gérildiigi klimakteriumun baslangicindan
menopoza kadar gegen sure.
2. Menopoz: En son adet kanamasi

3. Postmenopoz: Menopozdan yasllik dénemine kadar gegen sire.

Ortalama yasam suresi ve nifusun artigi menopozdaki kadinlarin sayisini
artirmistir (Sekil 1). Ortalama kadin dmriiniin erkeklerden sekiz yildan fazla olmasi
da yasl kadin nifusunu 6n plana gikarmigtir. Turkiye'de 1990 yili nifus sayimina
gére 49 yas ve Uzerindeki kadin sayisi 4.3 milyon (ntfusun %7.9'u) olarak tespit

edilmistir. A.B.D.’de kadin &mrinin %34'lG, Turkiye'de %24'4G menopozda



gecmektedir (30-32). Amerika Menopoz Toplulugu'nun bildirdigine gére ABD'de 2000
yili itibariyle 50 yasin (zerinde 41.75 milyon kadin vardir. 55 yas (izerindeki kadin
sayist ise 31.1 milyondur. (1980 yitinda bu oran 28.7 milyondu), 2020 de ise 55 yas
Ustlindeki kadinlarin sayisinin 45.9 lmilyon olacadi tahmin ediimektedir. Kadinlarin
yasam beklentisi yakiasik 79.7 yildir. Bugiin 54 yaginda olan kadinlar 84.3 yasina
ulagmay! amagclamaktadiriar. Amerikan populasyonunun 2/3'0 85 yas veya daha
uzun yagamayi ummaktadir. Cogu kadin, yagamlannin 1/3-1/2'sini postmenopozda
gegirmektedir. Bu rakamlar menopozia ilgili fizyolojik ve patolojik soruniarin énemini
ortaya ¢ikarir.

1850. 1800 1950 2000
Yil

Sekil 1~ Kadinlarda ortalama yagam beklentisinin yillara gore grafigi

Dinya genelinde ortalama menopoz yag: 50-52 olarak tespit edilmistir.
Ortalama menopoz vyasinin  kadinlann  yalniz  %50’si  igin gegerli oldugu
unutuimamahidir. Bu nedenle ait ve ist sinirlan birlikte diistinmek daha dogru bir -
yaklagimdir. Bir cok galigmada bu sinirlar 48-55 yas olarak tespit edilmigtir (28,33-
36). Buna karslitk Glkemizde yapilan ¢alismalar menopoz yasinin 46-48 yag arasinda
bulundugunu géstermektedir (31).



2.1.1 MENOPOZ FizYoLoOJisi

Disi embriyonun overinde oogenez Gglincli gebelik haftasinda baslar.
Primordial germ hiicreleri embriyonun yolk kesesinde gorilirler ve 5. haftada
germinal gikintlya go¢ ederler. Burada birbirini izleyen mitotik hiicresel bélinmelerie
oogonialari olustururlar ki bunlar da sonugta oositleri olusturur. 20. gebelik haftasinda
fotal overlerin yaklasik 7 milyon oosit igerdigi tahmin edilmektedir. Dogumda yaklagik
2 milyon oosit vardir ve pubertede bu sayl 300.000’e diser. Ureme gaginda oosit
sayisinda sirekli bir azalma vardir. Bundan iki olay sorumludur: Ovulasyon ve atrezi.
Yaklagik oositlerin buyik bir kismi atrezi ile yok olur (400-500'G ovulasyon ile yok
olur). 40'li yillanin baslangicinda 8000 primordiyal follikdl kalmigtir. Bu durum,
folliktillerin grantiloza hiicrelerinde aromatize edilen ve biyolojik aktif dstrojen (O) olan
dstradiol (E,) dlizeylerinde azalmaya neden olur ve negatif feed-back - mekanizma ile
gonodotrop hormonlardan folliktil stimile edici hormon (FSH) salinimi artar. Béylece
ayni anda bir ¢ok primordial follikiil birden gelisir ve E, seviyesi normale ulasir.
Follikiil faz1 ve dolayisiyla siklus hafifge kisalir, premenopozal ilk adet dizensizlikleri
baslamig olur (27,29,31). Ayrica bu dénemde overden salinan non-steroid madde
olan inhibin salinimi da azalir. Inhibin FSH'u inhibe edici ozellige sahiptir (34). Inhibin
seviyesi azaldigindan E; seviyesi normale dénse bile FSH inhibisyonu yeteri kadar
olmaz (35). Bu nedenle luteinize edici hormon (LH) ve E; diizeyleri normal olsa bile
FSH dizeyi 25 IU/L ulasmig, adet dizensizlikleri baglamis 40 yas Gzeri kadinlarin,
klimakteriumda oldugu kabul edilir. Daha ileri dénemierde folliklogenez oldukga
yavaglar ve E; sentezi ovulasyonu saglayan LH gikisina imkan vermeyecek
seviyelere iner (25,26). Boylece dizensiz kanamalara ve bazen de endometrial
patolojilere yol agan anovulatuvar sikluslar ortaya gikar. Olay ilerledikge FSH'un yani
sira LH seviyelerinde de artis baslar. FSH 40 1U/L'ye ulasgtiginda follikii geligimi
tamamen durur ve son adet gorlur. Menopoz déneminde 49 IU/L'nin Gzerine ¢ikan
FSH ve LH degerleri menopozdan 1-3 yil sonra en yiiksek seviyelerine ulasgir ve
daha sonra yavas yavas azalarak, yaslihkta en alt dizeylere inerler. Yarilanma omri
daha uzun olan FSH, hem LH'dan sonra azalmaya baglar hem de 6igtimlerde LH'dan
hafifge yiiksek bulunur (25,26,29,37).

2.1.2. MENOPOZ SINIFLANDIRMASI

Nedenine gore iki sinif menopoz tanimlanmgtir (30).

4 e, YIKSERSCRITIN KURULY
BOKIRMANTASYON



a. Fizyolojik Menopoz: 48-55 yaglari arasinda gonodotropinlere duyarli
primordial follikiillerin tiikenmesi ve geride kalan az sayidaki follikililerin de
gonodotropinlere cevap vermemesi sonunda gelisir (26,31).

b. Cerrahi Menopoz: Adet gérmekte olan bir kadinin overleri herhangi bir
nedenle ¢ikarilirsa bu duruma cerrahi menopoz denir.

2.1.3. MENOPOZ DONEMi SEMPTOMLARI:
Klimakterium déneminde, O kaybi ve ovarian follikiller yetmezlige baglh olarak

ortaya gikan baglica semptomiar sunlardir:

1. Menstrlasyon Duzensizlikleri: Anovuilatuar sikluslarin artmasiyla birlikte
fertilitede azalma, hipomenore, mens araliklarinin diizensizlegsmesi.

2. Vazomotor Semptomlar: Sicak basmasi ve terleme.

3. Psikolojik Semptomliar: Anksiyete, gerginlik, reaktif depresyon, irritabilite. Bu
semptomlar ile O eksikligi arasinda direkt baglanti saptanmamustir.

4. Atrofik Degisiklikler: Vajinal epitelin atrofisi, tretral kartinktl olugumu, vulvar
ve vajinal atrofiye bagli disparani (agrl cinsel iligki) ve pruritis (kaginti),
Uretrit (Uretra enfeksiyonu) ve sistit (mesane enfeksiyonu) gibi {riner
guglikler.

5. O'in Uzun Dénem Eksikligine Bagli Problemler: Osteoporoz, kardiyovaskiler
sistem hastaliklari ve Alzheimer Hastalidi.

2.1.4 GSTROJEN YERINE KOYMA TEDAViISI

Menopozdaki asil sorun overlerdeki fonksiyonel follikillerin tlikenmesiyle
birlikte ortaya gikan O eksikligidir (26). O eksikligi ile birlikte olugan semptomlari
onlemek veya tedavi etmek igin, OYKT kullaniir (30,31). OYKTnin en &nemii
amagclar;; O eksikligine bagh vazomotor semptomlarin ve genitodriner atrofinin
giderilmesi, osteoporozun énlenmesi ve KVH riskinin azaltiimasidir (37,38). OYKT'ne
progesteron da eklenebilmektedir (Hormon replasman tedavisi:HRT). Bundaki amag,
O tek basina kullanildiginda artan endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri
riskini azaltmaktir (39-42,44,49)



2.2. STROJEN

2.2.1. BIYOSENTEZi:

Kadinlarda &strojenik etkinlikten sorumlu ana O hormon Ez'diir (17 éstradiol).
18 karboniu bir steroiddir ve A halkasi aromatik (fenolik) niteliktedir; 3 numarali
karbonda bir —-OH grubu ve 17 numarali karbonda bir B-OH grubu igerir. E;
gravimetrik etki glicti en ylksek olan dogal O'dir. Vicutta kismen stron’ a déniisir.
Doéntgim iki yonlhdir; bu nedenle éstron ayni zamanda ostradiol’tin prekirséradur.
Ostron’un &strojenik etki giicil, kitlesine gére Ez'lin yarisi kadardir. Bunlardan olugan
ictinct dstrojenik hormon olan 6striol'lin &strojenik etkinligi daha da zayiftir.

Disi cinste O’lerin buylk kismi, 6zel durumlar harig, overlerde graaf follikiilinde
sentez edilir; sentez yeri, follikiliin graniiloza hicreleridir. Overlerdeki sentezde
O’lerin prekirsérleri, teka hicrelerinde yapilip graniloza hiicrelerine sunulan
androjenik maddelerdir.Teka interna hicrelerinde gok sayida LH reseptoril vardir ve
LH, cAMP {zerinden etki géstererek kolesteroliin androstenodiona dénistmini
artirir. Androstenodionun bir kismi Ez'e déniigir ve E; dolagima geger. Teka interna
hicreleri ayni zamanda graniloza hicrelerine androstenodion saglar. Androjen
saglaninca, graniloza hiicreleri E; sentezler. Graniiloza hiicrelerinde gok sayida
FSH reseptori vardir. FSH, cAMP {izerinden etki géstererek aromataz aktivitesini
artirip bu hicrelerin dstradiol salgisini gliglendirir. Olgunlasan graniiloza hticreleri LH
reseptdrleri de kazanir ve LH 3stradiol yapimini uyarir (24). Androstenodionun bir
kismi  overlerde o6strona ve kismen de testosterona donasturtlir (Sekil 2).
Testosteron ise dimetilasyon ve aromatizasyon sonucu Ej'e c¢evrilir. Androjenik
prekﬂrsbrlerden baglayan &stradiol sentez yolagi sekil 3’ de gosterilmistir.

TEKA INTERNA GRANULOZA HUCRELERI
DOLASIM | HUCRELERI ANTRUM
Kolesterol] ———— KoleTerol

Androstenedion » Androstenedion
Ostradiol  —dyf— Bstradiol Ostradiol L Ostradlol

Sekil 2- Ostradioliin sentezinde ve salgilanmasinda teka ve graniiloza hucreleri
arasindaki etkilegimler. (Ganong WF. Ganong Tibbi Fizyoloji. 1996)



Asagidaki yapilarda da O sentezi yapilir.

1) Plasenta: Gebelik sirasinda plasentanin sinsityotrofoblast hiicreleri ¢ok
yilksek miktarda O ve progesteron sentez eder ve salgilar.

2) Adrenal korteksi: Adrenal korteksinde dehidroepiandrosteron’un
dehidrojenasyonu sonucu olugan androstenodion kismen &strona ve o da Eje
dénastlrilir. Postmenopozal dénemdeki kadinlarda veya overektomi yapiimis
olanlarda var olan ¢'in az bir kismi adrenal kortekste sentez edilen O'lerdir; biyiik
kismi ise adrenallerden salgilanan androstenodionun over-disi yapilarda
déntstiminden olugan O'lerdir.

3) Testisler: Leydig hucreleri, testosteron yaninda, testosterondan ve
androstenodiondan az miktarda olugan O'leri de salgilariar.

4) Diger dokular: Bagta yag dokusu olmak Uzere gesitli dokular (karaciger,
bobrek, akcigerler, cilt, beyin, ¢izgili kaslar vb.) kadinlarda buytk kismi adrenal
korteksinden kan dolagsimina dékiilen androstenodion ve testosterondan éstron ve E»
sentez ederler.

Premenopozal dénemde viicutta olugan &stronun yaklagik %25'i over digi
kaynaktan %75'i ise overlerden gelir. Postmenopozal kadinlarda ise O'lerin ana
~ kaynag, yukanda belirtildigi gibi, adrenal korteksden salgilanan androstenodiondan
olugan éstrondur.

Yukanda sayilan yerlerde androstenodiondan &stron veya testosterondan
Ostradiol olusumu aromataz enzimi tarafindan katalize edilir ve steroid igindeki A
halkasi, aromatik (tg¢ ¢ift-bagh) duruma getirilir.

Overlerde E, ve progesteron salgilanmasi, 6n hipofizden periyodik olarak
salgilanan gonadotropinler (FSH ve LH) tarafindan dizenlenir. Gonadotropinterin
sentezi ve salgilanmasi, pulsatil nitelikte kisa sdreli bir siklus gosterir. Ancak,
gonadotropin pulslarinin frekans ve amplitiidi sabit degildir ve normalde 28 gunlik
bir uzun siklusa uyan dizenli degisiklik gbsterir. Buna uyarak overlerden E; ve
progesteron salgllanmasi da normalde 28 ginlik (menstrtel) siklus gosterir (Sekil 4).
Boylece endometriyumda menstriel siklusu belileyen siklik degisiklikler meydana
gelir. O' ler diger steroid hormonlara oranla gok daha etkin bilesiklerdir; ufak
miktarlan ile etki olustururlar. Salgilanmanin siklik 6zellik gostermesi nedeniyle
plazmadaki E; konsantrasyonu da buna uygun olarak degisir. Menstriel siklusun iik

ginlerinde plazma E, dizeyi 6 ng/dl kadardir. Ovilasyondan &nceki ylikselme



sirasinda bu deger 33-70 ng/dl ye ulasir. Ostron salgilanmasi genel olarak Ex'inkine
yakin bir hizda olur. Plazmada 6stronun taban diizeyi E,'inkine yakindir. Gebe
kadinlarda plasenta ve fotal adrenallerin de senteze katilimasiyla O salgilanmasi gok
artar. Erkeklerde O diizeyi, kadinlarda yiikselmeler disinda kalan zamanlardaki taban
dizeye yaklasik olarak esittir (45).

Kolesterol ——a Pregnenolon ——»17a-Hidroksipregnenolon——3Dehidroeplandrosteron
Progesteron —— 17a-Hidrokslprogesteron ——>» Androstinedlon

Testosteron

Diger
metabolitler «———

17Bj-éstradlol (52)‘

18-Ketagstron

Diger metabolitier

16a-Hidroksidstron
OH

- OH

HO®
Ostriol

Sekil 3- Ostrojenlerin biyosentezi ve metabolizmasi (Ganong WF. Ganong
Tibbi Fizyoloji. 1996)
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Sekil 4- Insanda normal bir menstriel déngt sirasindaki 0zgin plazma
hormon yogunluklan (Ganong WF. Ganong Tibbi Fizyoloji. 1996)

2.2.2. BSTROJEN RESEPTORLERI VE ETKI MEKANIZMALARI:

O'er hedef hiicrelerdeki etkilerini bu hiicrelerin O reseptorieri (OR)'ni aktive
etmek suretiyle yaparlar. Ex ve &strojenik ilaglarin etkiledigi OR'leri, diger steroid
reseptdrier gibi hedef hiicrenin sitoplazmasinda ¢oéziinmis 6zgdl proteinlerdir (45).
OR' ne O baglaninca aktive olur, bunlar ¢ yokiugunda biiyiime faktorleriyle de aktive

olabilirler. ORnin O'den bagimsiz aktivasyonu, damar ve damar disindaki dokularda

farkli intraselltler yollarla saglanir (46).



O ile baglanmis reseptér, O etkisine aracilik eden &zgtl genlerin diizenleyici
béigesindeki 'O cevap elementi’ denilen DNA segmentine baglanir ve o gendeki
transkripsiyon (MRNA {retimi) olayini hizlandirr, bazen de yavaslatir. Bu sekilde
olusan mRNA ve onun ribozomlarda sentez ettirdigi fonksiyonel proteinler (enzimler,
reseptorler, buytime faktorleri, yapi tasi proteinler vb.), O'lerin hedef hiicre Gzerindeki
fizyolojik ve farmakolojik etkilerine aracilik eder. 1996 yilina kadar OR'nin tek tipi
oldugu sanilirdi. Yapilan aragtirmalar OR'lerin a ve B diye adlandirifan iki tipinin
oldugunu (OR, ve ORg) kanitlamistir. Bu tiplerin yapisi oldukga farkiidir; ligand ()
baglayan amino asid ardigimi kisminda bile homoloji %58 kadardir. Eskiden beri
kullanilan O'ler bu iki tipe genellikle esit afinite gosterir; fakat fitodstrojenler, drnegin
genistein, ORg'ya daha fazla afinite gdsterir. Bu tipleri selektif olarak etkileyen
ligandlarin geligtiriimesi i¢cin yogun arastirmaiar yap.llmaktadlr. Bu iki tip reseptéri
sentez ettiren genler farkli kromozomiarda (OR, kromozom 6'da ve ORg kromozom
14’te) bulunur (45).

OR' leri hayvanlar ve insanlarda miyokardda, damar diiz kas hicreleri (DDKH)
ve endotelyal hiicrelerde bulunmustur. DDKH'de immiinoreaktif OR'leri &zellikle
periniikleer bélgede olmak Uzere sitoplazma ve niikleusta gézienmistir. OR'lerinin
gerek disi ve erkek hayvanlarda, gerekse normal ve aterosklerotik vaskiler
yataklarda farkh dagiimlar goésterdidi saptanmistir. Aynt zamanda plazma E;
konsantrasyonundaki degisiklikler vaskiler dokulardaki OR'lerini regiile etmektedir;
ornegin disi domuzlarin koroner arterlerinde Ej'in baglanmasi, kastre edilmis
erkeklerie kar§|la§tlrlld|gmda yiksek bulunmustur. Ayrica uterin arter sitozolindeki
OR duzeyleri menstrilel siklusun geg follikiller fazinda en yiksektir ve gebelerin
uterin arterlerinde, hamile olmayan kadinlardan daha yiksek bulunmustur.
Premenopozal kadinlarin aterosklerotik koroner arterlerinde OR’leri normal
arterlerden oldukga azdir. Bu gézlemler stradioltin antiaterojenik etkisinin kismen
kardiyovaskiller OR'leri yoluyla oldugunu dasindiirmekte ve ateroskleroz
OR'lerindeki azalmaya baglanmaktadir (6).

Kan damarlari; diiz kas hicreleri ve onun (zerinde uzanan endotelyal
hicreleri ile kompleks yapilardir. Damar endoteli ve diiz kas hiicreleri O' yliksek
affiniteyle baglar, erkek ve kadinda OR,, myokardial hiicrelerdeki kadar her iki tip
hiicrede de belirlenmigtir. Normal erkek ve kadinlar ile anormal damarl kigilerin farkli
damar yataklarinda, OR, ve ORB'nln ekspresyon seviyeleri daha tam olarak

tanimlanmamistir. Premenopozal kadinlardan olusan kiigik bir ¢caligma grubunda
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aterosklerotik koroner arterli kadinlarda, normal koroner arterlilerden daha az ORq
bulunmustur. ORsnin degisik formlan damar hiicrelerinde agiklanmigtir ve bu
bulgular kliniksel 6nemini ispatlayabilir. OR,, damar diiz kas ve endotelyal hiicrelerde
spesifik hedef genleri aktive eder (47).

ORs, OR,dan yapisal ve fonksiyonel farkhiik géstermektedir. Hayvanlarin
prostat, uterus, over, testis, safra kesesi, akcigerler ve beyin gibi pekgok dokusunda
ORg' nin mRNA'sI bulunmustur ve ayrica kemik, immun sistem, kardiyovaskiler
sistem, memelerde de ORg gosterilmigtir (45,46). Insan digindaki primat ve insan
arter ve venlerinde, normal fare ve siganlanin kan damarlan ile hatta OR'si
haraplanmig mutajenik farelerde bu reseptdr bulunmaktadir. Fonksiyonel ORg, NO
sentaz ekspresyonunu regilile etmek igin myokardiyal hiicrelerde de bulunmustur.
OR, ve ORs homodimer olusumlarina ilaveten birbiriyle heterodimer olugturabilir
(Sekil 5). Her iki resept6rin birlikte bulundugu hicrelerde ise, O tarafindan gen
ekspresyon (ifadesi) reglilasyonu daha ileri derecede yapiimaktadir. ORgnin oldugu
fakat ORqnin olmadii erkek ratlarda damar yaralanmasindan sonra O stimile
edilmis olup; ORg, OR4nin ortadan kaldinidigi farelerde damar yaralanmasina karsi
koruyuculugu strdarmastor. O, ORgnin da olmadigi farelerde de vaskiler
yaralanmaya kars! koruyuculugu saglar. Tam bunlar, her iki O tipinin de vaskiler
yaralanmaya kargi koruyuculukta etkili oldugunu ya da baska bilinmeyen bir yolla
sinyalizasyonu gergeklestirdigini diigiindiirmektedir (46).

c D

E

Sekil 5- Ostrojen reseptorieri o. ve 'nin yapisi. (Mendelsohn ME, and Karas
RH. The protective effects of estrogen on the cardiovascular system. N Engl J Med
1999)
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Ostrojen reseptor iligkili proteinler: O ve OR kompleksleri, koaktivator
olarak bilinen ve gen ifadesini (ekspresyonunu) kolaylagtiran diger proteinlerle
iligkilidir ve birlikte hareket eder (Sekil 6). Koaktivatér proteinler en az iki yolla galigir.
Bunlar genel transkripsiyonel yol (DNA dan RNA ya transkribe eden multiprotein
kompleksi) proteinlerini etkiler ki bunlar enzimatik aktiviteye de sahip olup, RNA
transkripsiyonunu kolaylagtirabilirler.

Buna ilaveten, korepressor olarak bilinen proteinler de vardir; buniar steroid
hormon reseptorierine baglanir ve transkripsiyonu durdurur. llk OR-spesifik
korepressdr son yillarda klonlanmigtir. Korepressériin gen ekspresyonunu inhibe
etmedeki molekililer mekanizmas! heniiz daha agiklanmamigtir. Cesitli tiplerde yada
miktarlarda O-reseptor-iligkili  proteinler (muhtemelen hiicre-spesifik-6strojen-
reseptor-iligkili proteinler) vaskiler ve nonvaskiiler hiicrelerde O'lerin etkileri
arasindaki farkliliklari olusturabilir. O'ler ve OR kompleksleri tarafindan olusturulan
gen ekspresyon kontrolil, O-8strojen reseptorieri, Ostrojen- reseptdr iligkili proteinler
arasindaki bir seri spesifik molekiler etkilesimleri ve herbir hiicrede bulunan farkh O
hedef genlerinin kontrol bolgelerini saglar (46).

Sekil 6- Gen ekspresyonunun &strojen reseptér aktivasyon mekanizmasi
(Mendelsohn ME, and Karas RH. The protective effects of estrogen on the
cardiovascular system. N Engl J Med 1999)



Farkli 6zellikte ve islevde iki OR tipinin bulunmasi dokuya veya organa 6zgl
etkili Selektif O Reseptér Modlatorii (SERM, selective estrogen receptor modulator)
ilaglarin geligtiriimesini glindeme getirmistir ( 45).

2.2. 3. DAGILIM VE METABOLIZMASI:

Dolagimdaki Ej'lin %2'si serbesttir; kalani ise, %60’ albumine, %38'i
testosteronu da badiayan seks hormonu baglayan globulin (SHBG) adi verilen bir
beta-globulin oimak Gzere proteinlere baghidir (24).

E, ve ostron karaciger hicrelerinde iki yonlli bir reaksiyonla birbirlerine
dénugurier (interkonversiyon). E,'Un &strona dondsiminid yapan enzim 17 $-
hidroksisteroid dehidrojenaz enzimidir. Ostron ve E'lin karaciger ve diger bazi
dokularda olusgan ilk ve en édnemli metaboliti dstrioldtr. Bu dénlsim 16 a-hiroksilaz
enzimi ile, 16 a-hidroksi dstron Uzerinden olur. E; ve dstronun &striole dénisimi
bunlarin &strojenik etkinligini Snemli diglide azaltir (45).

E2, 6stron ve bunlardan olugan striol, karacigerde stlfiirik asid ve glukuronik
asidle konjuge edilerek inaktif duruma getirilirler. Bu konjugatlarln bir kismi safra
icinde itrah edilir, fakat safra iginde ince bagirsaja gelen konjugatlar enterohepatik
siklusa girerler. Konjugatlarin kalan kismi bébreklerden idrarla atilir (45).

2.2. 4. STROJENIN FiZYOLOJIK VE FARMAKOLOJIK ETKILERI:

O'ler, digi cinste progesteron ile birlikte: a) puberte sirasinda digiye 6zgi
sekonder seks karakteristiklerinin gelismesi ve b) daha sonra bunlarin geligmis
durﬁmda menopoza kadar idare efttirilmesi igin gereklidirter. Bu iki tlr etkiye
geligimsel etkiler denilir. Ayrica menstrual siklusun noéroendokrin kontroliinde
progesteron ile birlikie rol oynarlar. Bu iki ana etki tlirine ek olarak, progesteron ile
etkilesme gerektirmeyen kendilerine 6zgli ¢ok sayida biyime ve kemiklerle ilgili
etkiler, metabolik ve diger etkiler de yapariar (45).

1. Gelisimsel etkiler:
Bunlarin bdyuk bir kismi puberte sirasinda disi genital kanalindaki yapilarin geligip
buyumesi ve disiye 6zg dider sekonder seks karakteristiklerinin geligmesi ile ilgilidir.
Pubertede uterusun biyiimesinden O'ler sorumludur. Endometriumla ilgili etkilerden
ilerde bahsedilecektir. O etkisi altinda uterus diiz kas hiicrelerinde proliferasyon olur.
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Uterus kitlesinin btyiik kismini tegkil eden myometrium erigkindeki boyutlarina erigir.
Vajinada epitelin kalinlagmasini ve keratinizasyonunu saglar. Prepubertal ve
postmenopozal dénemde O eksikligi nedeniyle vajina epiteli atrofiktir (45).

Uzun sureli O yetmezli§i sonrasinda disparant, vulvar pruritis, idrar sikliginda artig
ve distri (idrar yaparken yanma) goérilmektedir. Vajen, vulva, lretra ve mesane
trigonunun ortak o6zelligi, hepsinde bol miktarda OR'lerinin bulunmasidir. Pruritis
vulva hasta igin ¢ok rahatsiz edici bir semptom olmasina karsin gogu kez neden olan
etken benign lezyonlardir. O eksikliginde vajinal kuruluk ve vajen epitelinin incelip
asin frajil bir hal aldigi gorulir. Bu nedenle postmenopozal kadinlarda vajen
travmasi %15 kadar bildirilmigtir. Urogenital semptomlar, standart vajinal, oral veya
parenteral O tedavileri ile giderilebilir (47).

Pubertenin baslangicinda memelerin blyimesi esas olarak O'lerin direkt
etkisine baghdir. O'ler 6zellikle laktifer duktuslann ve stromanin gelismesini artirirlar.
Kadinlarin morfolojik 6zelligini olusturan kalgalarda ve uyluklarda ya§ toplanmasi ve
béylece bu kisimlarin geniglemesi, O etkisi altinda cilt alti yag dokusunun dagiliminin
diizenlenmesine (redistribiisyona) bagiidir (45).

2. Menstriiel siklus ile iligkili siklik olaylar ve endometriuma etkileri:
O'lerin overlerden aylik bir periyot iginde siklik olarak salgilanmalan sonucu,
menstriiel siklusa genital kanalla iligkili siklik degismeler eslik eder. Bunlardan en
belirgin olanlar, endometrium ile iligkili olan degigikliklerdir. Bilateral overektomi
yapilmig kadinlarda, O'lerin ve progesteronun veya esterlerinin menstriel siklus
sirasindaki salinma hizini taklit eden dozlarda 21-25 gunlik periyodiaria verilmesi
endometriumda mestriiel siklus sirasinda gorillenieri taklit eden siklik degismeler
yapar (45). “

Siklusun ilk iki haftasi (follikiler dénem) sirasinda, follikilin grantloza
hiicrelerinde gonadotropin reseptérlerinin (adenilat siklazla iligkili 7 transmembranal
segfnentli FSH ve LH reseptérieri) gonadotropinlerle stimiilasyonuna bagl olarak
E,'in salgilanmasi giderek artar; bu dénemde progesteron salgilanmasi minimal bir
hizdadir. O'lerin etkisi altinda endometriumdaki epitel ve stroma hticrelerinde mitoz
etkinligi artar; vaskularizasyon fazlalagir. Proliferasyon nedeniyle endometriumun
kalinligi 3-5 kat artar. Endometrium bezleri derinligine buyr, fakat diiz boru gekillerini
korurlar. Folliktler déneme endometriumun proliferatif dénemi adi da verilir.
) Menstruasyonun ikinci dénemi luteal dénemdir. Bu ddneme ise endometriumun
sekretuar dénemi de denir ve endometrial degisiklikler de ise progesteron, E; ile
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birlikte rol oynar. Endometrium proliferasyonu, bu dénemde bezlerin gelisip spiral
sekli almasi diginda durur. Siklusun sonunda, gebelik olmamigsa corpus luteum
atrofisinin baglamasiyla birlikte E; ve progesteron diizeyi birden hizli bir azalma
gésferir. Bu olay endometriumda fokal nekrozlara, endometriumun dékiimesine ve
kanamaya neden olur. O'lerin agiri salgilanmasi halinde endometriumda hiperplazi
olur ve siklus sonundaki kanama fazlalasir (45).

3. Biiyiimenin hizlanmasi: Genital organlar izerindeki 6zgul gelisimsel etkisi
diginda, en énemili geligimsel O etkisidir. Puberte sirasinda kizlarda uzun kemiklerde
blyiimenin yani boy uzamasinin hizlanmasi biyliime hormonu yaninda kismen
O'lerin etkisine baghdir (45).

4. Kemikler iizerine etkileri: O'ler kemik- matriksinin normal sekilde

strdurilmesi ve matrikse Ca*? ¢okmesi igin gereklidi. Kemikte kalsiyum
rezorpsiyonunu inhibe ederler (antirezorptif etki). Ca*2 metabolizmasi ile ilgili olan bu
etki kemik dokusunda paratiroid hormonunu antagonize etmelerine bagh olabilir. Ex
puberte sirasinda kemiklerin lineer baylimesini artirir ve daha sonra epifiz plaklarinin
kapanmasina yol agar. Postmenopozél dénemde O salgisinin durmasi osteoporoza:
ve kemiklerin frajilitesine neden olur (45).
Osteoporoz mineralizasyonu normal bir kemigin birim hacmine diigen kitlesinin
azalmasi durumudur (48). Osteoporoz; primer (idiopatik) ve sekonder olarak ikiye
ayrilir (49). Sekonder osteoporoz; endokrin, genetik, hematolojik ve gastrointestinal
hastaliklar, nutrisyonel eksiklikler, immobilizasyon, romatoid artrit, kronik alkolizm gibi
durumlara sekonder olarak geligir.

Kadinlarda idiopatik osteoporozun iki tipi vardir.

Menopozda gorilen osteoporoz tip-1 osteoporozdur. O azaimasina bagh
olarak ortaya gikar, dzellikle O diizeylerine hassas olan trabekiler kemik yapisinda
gdéraiar.

Tip—2 osteoporoz ise genelde 65 yasin (zerindeki erkek ve kadinlarda,
dogrudan yasliiga bagh olarak yavag ve ilerleyici kemik kitle kaybi sonucu trabekdler
ve kortikal kemiklerde beraberce meydana gelen osteoporoz seklidir ve senil
(yasllllga bagli) osteoporoz olarak adlandinlir (50,51).

Tip-1 osteoporoz; kemigin kimyasal yapisinda degil miktarinda azalma
seklinde ortaya ¢ikar. Daha iyi bir tanimlama mineral/matriks degiskenlerinin Gnite
volime disen kemik kitlesinde azalmadir, kemikler frajil hale gelerek kiriklar artar
(27,32,50). Her iki cinstede maksimal iskelet yapisi 35 yasinda tamamlanir. Daha
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sonra Irksal &zellikler, cografi 6zellikler, hastaliklar, menopoz, stres, sigara ve alkol
kullanimi gibi birgok genetik ve gevresel faktériere bagdh olarak degisen hizlarda
azalmaya baglar (31,52). Bir kadinin yasami boyunca gérilen toplam kemik kaybinin
%75'i menopoz sonrasinda meydana gelir. Total viicut kemik kitelesi %30 oraninda
azalir. Bu kaybin %52-60 kadari O eksikligine, geri kalani ise yaslanmaya bagh
olarak olusur (30,32). Kemik statik bir doku degildir. Saglikli kisilerde yapim ve
yikim olaylan bir denge iginde sirer. Postmenapozal dénemde kemik yapimi ile
yikimi arasinda dengesizlik ortaya ¢ikar ve kemik kitlesinde azalmayla sonuglanir.
Postmenopozal kadfnda bazal kalsitonin dlizeyi disiktir ve Kkalsitonin yapim hizi
azalmigtir. Kalsitonin kemik yikiminin gigld inhibitdridar, azalmasi kemik yikimini
arttinr ve osteoklastik aktivitede artis izlenir. Kemik dokusunda OR' leri bulunur ve O
osteoklastik aktiviteyi inhibe eder, kalsitonin seviyesini arttinr (50,51,53). Trabekuler
kemikler O eksikligine hassastir ve spontan kiriklar bu nedenle biyik oranda
trabekiler yap! igeren vertabralarda ¢dkme king seklinde ortaya cgikar. Altmgl
yaslarda 6n kol kiriklarinda ve proksimal femur kiriklarinda artig izlenir (27,28,51).

O, ayni zamanda Ca'?un barsak absorbsiyonunu, bébreklerden Ca*
tutulumunu arttinr, osteoblastlar Gzerine direkt etkisi vardir (54).

Kemik kaybini énlemek igin O kullanimi giivenli ve etkili bir yoldur. Fakat
menopozun baglangicindan kisa bir siire sonra hemen baglanmalidir.

5. Hiperpigmentasyon: O'ler vulva ve meme baglan ile cevresinde
hiperpigmentasyon yaparlar (44).

6. Bazi metabolik etkileri: Boébrek tubuluslarinda sodyum ve su
reabsorbsiyonunu artirirlar; su ve sodyum retansiyonu sonucu viicutta 6dem egilimi
olustururlar. Ancak bu etkileri, testosteronun ayni etkisine gére daha zayiftir.

O'ler; hiicrelerde protein sentezini artinrar, yani anabolik etki yapariar. Ureme
organlannin dstrojenik hormonlar tarafindan buyitilmesinde, hiicre ¢odalmasinin
artmas! yaninda protein sentezindeki artmaya bagl olarak hiicre baydklugindeki
artmanin da katkisi vardir. Karacigerde, ¢esitli hormonlari plazmada tagiyan a ve B
globulinlerin (transkortin, TBG, SHBG gibi), IGF-l (insllin like growth faktdr-1)
baglayan proteinler, metal tagiyan globuliinler (sertloplazmin gibi) ve
anjiotensinojenin sentezini artinrlar. Buna karsilik albumin ve haptoglobulin sentezini
azaltiriar.

Bébreklerde renin sekresyonunu artirabilirler.
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Yukarida sayilan ve karacigerde yapildi§i belirtilen proteinlerin sentezindeki artma,
oral yoldan verildiginde belirgindir; transdermal verildiklerinde ise daha az artma
yapariar (45).

7. Kanserojen etki: Gonad fonksiyon bozuklugu nedeniyle uzun sire O'lerle
tedavi edilen hastalarda meme ve endometriyum kanserlerinin  kontrol
deneklerdekinden fazla gériilmesi, O'lerin kanserojen etkisi oldugunun ileri
siriimesine neden olmustur.

O'ler tek basina degil de progesteron veya sentetik bir progestin ile birlikte
kullanilirlarsa endometriyumdaki kanserojen etkinlikleri frenlenir. Bu nedenle O
uygulanmasi, genel olarak bir progestin ile kombine ediimek suretiyle yapilir.

Uzun stire &strojenik ilag kullananlarda selim (iyi huylu) hepatik adenoma ve primer
karaci§er kanseri insidansinda artma olur.

Insanda meme kanserinin Ostrojenik hormon etkinliginin fazlaligina bagl
oldugunu gésteren direkt kanitlar da vardir. Birlikte progestin veriimesi meme kanseri
gelismesi riskini azaltmaz. Deney hayvanlarinda, O'lerin uzun siire uygulanmasinin
meme kanseri yaptigi ve bunun tamoksifen gibi antiéstrojenik ilaglarla 6nlendigi
gosterilmigtir.

Sonug olarak, uzun siireli O tedavisi yapiimasi éngériilen hastalarda tedavinin
yararina kargi zararini degerlendirirken, endometriyum kanseri riskini ve olasiligi
daha az olan meme kanseri riskini gézdniinde tutmak gerekir (45).

2.3. OSTROJEN VE KARDIYOVASKULER SISTEM

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) kadinlarda élimlerin baglica nedenidir. KVH
insidansi, morbidite ve mortalite ile iligkili olarak yasla artmaktadir (65. Premenopozal
dénemde kalp hastalifi kadinlarda, ayni yastaki erkeklere gére daha dusuktir.
Postmenopozal dénemde O diizeyinin digmesiyle birlikte kalp hastali§i dramatik
olarak erkeklerdeki diizeye kadar artmaktadir (8). Menopozdan sonra KVH morbidite
ve mortalite insidansindaki goze carpici artigin bu doénemdeki kadin seks
hormonlarinin azalmasina bagh oldugu dusunilmektedir. Ellibes yas altinda KVH,
kadinlarda erkeklerin tigte biridir, fakat 75 yaginda her iki cinste de insidans aynidir.
Klinik ve deneysel bilgiler kadin seks hormonlarinin ézellikle de O’in kardiyoprotektif
etkileri tzerinde durmaktadir (6). Q'in kardioprotektif etkilerini gosteren degisik
modellerde birgok hayvan caligmalar yapilmigtir. OYKT alan populasyonda kalp
hastali§i riskinin dlstk oldugu gérulmistir. Son birkag dekadda (on yil) hayvan
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modelleriyle yapilan galismalar O'in, aterosklerozun 6nlenmesinde 6nemli bir roli
oldugunu géstermigtir. O'in bu yararli etkisinden sorumiu pekgok mekanizma 6ne
strtlmigttr. Bu mekanizmalar arasinda O'in karbonhidrat metabolizmasi, aterom
formasyonu ve kardiovaskiiler hemodinamikler Gzerine olan etkisi; kan basincina,
hemostaz sistemine, vaskiler diiz kas ve endotel hicrelerine olan etkileri sayiiabilir
(8,55). O'ler fibrinolizisi etkilemekte, plazma viskositesini ‘azaltmakta ve sonug olarak
KVH riskini digirmektedir. Hayvan ve insan modellerinde yapilan caligmalar,
‘OYKT'nin kardiyak output ve arteryel kan akim hizini artirdigini, vaskiller direnci
azalthgini gostermistir (8). -

Uzun dbénem vyapilan kohort caligmalarda endikasyonun oldugu yas
grubundaki HRT alanlarda, almayanlara gére KVH' larda %50 ve KVH'lara bagi
mortalitede %30-50 azalma gérulmustir (56,57).

OYKT postmenopozal kadinlarda lipoprotein profilini dizeltir (HDL'i artirir,
LDL kolesteroli, LDL oksidasyonunu ve Lpa'yi azaltir), bu etki OYKT'nin
antiaterojenik etkilerinin %25-50’sini olusturmaktadir. Progestinler LDL'i artirip, HDL'i
dusurarler ve O'e bagdl vaskuler nitrik oksit yapimini ve vazodilatasyonunu azaltirlar.
Fakat O'Ive progestinlerin kombine edilmesi OYKT nin KVH’'na kars! koruyucu etkisini
6nemli oranda azaltmamaktadir (6).

2.3.1. KAN LIPITLERINE ETKiSi:

2.3.1.1. KAN LIPITLERI:

Plazmadaki temel lipitler kolesterol, trigliseritler ve fosfolipitlerdir. Bunlar tek
baslarina suda c¢odziinmezler, plazmada 6zel apoproteinlerie birlesmek suretiyle
olusturduklar ¢6ziinmis lipoprotein partikiilleri seklinde bulunurlar. Kolesterol
esterleri ve trigliseritler gibi suda ¢éziinmeyen hidrofobik molekiiller lipoproteinlerin ig
kisminda yer alir. Fosfolipitler ve esterlesmemis kolesterol gibi hem suda hemde
lipitte ¢dzUinen lipitler ile hidrofilik nitelikte olan apoproteinler ise kabuk kisminda yer
alir. Apoproteinler, lipoproteinlerin viicutta taginma, dagiima ve metabolize
edilmelerinin diizenlenmesinde kritik bir Gneme sahiptirler. Apoproteinlerin yapt ve
fonksiyon farki gosteren gesitli tipleri vardir: apo A-l, A-ll, A-lll, apoB48, B100, apoC-
I, C-ll, apoD ve apoE.

Apo B-100 karaciger hicresi tarafindan yapilir. Karacigerde sentez edilen
trigliseridin ve kolesterollin gok distk dansiteli lipoprotein (VLDL) yapisi sekline

getirilmesini saglar ve VLDL kas ve yag hiicrelerine sevkedilir. Bu hicreler tarafindan
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trigliseritler alindiktan sonra, kUgﬂlmffg olan VLDL partikGlt dlstk dansiteli
lipoprotein (LDL)e dénlgmis olur. LDLler kanin kolesterol tagiyan baslica
partikiilleridir. Karaciger hicreleri, steroid hormon salgilayan hiicreler vb. gibi gesitli
hiicre turlerinin membrani tUzerindeki LDL reseptorieri apo B-100'ti tanirlar ve LDL
lerin bu hticrelerin igine girmelerini saglar. Apo B48, apoB'nin intestinal tipidir. Ince
barsak epitelinin absorbsiyon yapan hicrelerinde yapilir; absorbe edilen besin
kaynakli kolesterol ve trigliseritlerin gilomikron yapisi haline getirilmesini ve o sekilde
diger hicrelere taginmasini saglar.

Lipoprotein tipleri:

Plazmada elektriksel yikleri, dansiteleri, molekll buayikltukleri ile koiesterol,
trigliserit ve fosfolipit oranlari farkli olan baglica 5 tip lipoprotein partiklili bulunur.
Silomikronlar, VLDL (pre R lipoproteinler), IDL, LDL (R lipoproteinler) ve HDL (o
lipoproteinier).

Silomikron: Besin kaynakl trigliserit (TG) leri tagiriar.

VLDL: Yaklagik olarak %50 oraninda endojen trigliserit ve %24 oraninda
kolesterol igerir. Buylk kismi karacigerde serbest yag asitleri ile gliseroliin
esterlestiriimesi ve apoB-100 ile kombine edilmesiyle olusturulur. TG’lerin lipoprotein
lipaz tarafindan hidroliz edilmesiyle IDL olusur ve IDL'de LDL'ye dénusur.

IDL: Kisa 6murll ara metabolittir, LDL prekirsérudiir.

LDL: Plazmadaki en &nemli kolesterol tasiyicisidir. Plazmadaki total
kolesteroliin %60-75'i bu fraksiyon igerisindedir. LDL'ler reseptor aracili transportla
hiicrelere girerler. Hicrelerde LDL reseptorl sentezi bir feedback mekanizma ile
diizenlenir (568). Aterojenik nitelikli bir lipoproteindir (45).

HDL: Hepatositlerde ve enterositlerde sentez edilir. Plazmadan kolesterolin
ve TG'lerin temizlenmesinde ve kolesterolin dokulardan karacigere geri
taginmasinda ve metabolizmasinda énemli rol oynarlar. HDL'lerin farkli dansite
gosteren (g alt tipi vardir. HDL4, HDL,, HDL3. HDL4 kolesterolden zengin diyet alan
insanlarda ve deney hayvanlarinda belirir ve ateroskleroz olusmasini hizlandirr.
Oysaki HDL, ve daha dlisiik derecede olmak lizere HDL3, HDL'nin yukarda belirtilen
plazmanin lipitlerden temizlenmesini artirict ana goérevinden sorumludur ve
antiaterojenik etkinlik gdsterir. Plazmadaki HDL'nin baylk kismini bu iki tir olusturur.
HDL'ler lipoproteinlerin yapisina giren gesitli apoprotein tirlerinin ¢ogu igin merkez
depo vyerleri olarak kabul edilir. HDL;, HDL; dizeyi yiksek olanlarda ateroskleroz
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insidansinin  distk oldugu, bunlann dizeyinin dusik oldugu kimselerde ise
ateroskleroz insidansinin ve ateroskleroza bagli morbidite ve mortalitenin yiksek
oldugu saptanmigtir. Plazmada HDL dizeyinin 35 mg/dI'nin altinda olmasi KVH ve
ateroskleroz igin bir risk faktorudiir. Ote yandan bu degerin 60 mg/dl ve tzerinde
KVH'na karst koruma saglar, riski azaltir.

Plazmada élcilen LDL ve HDL degerlerinden ziyade LDL/HDL (6zellikle HDL,)
orani ateroskleroz riskini degerlendirmede en énemli biyokimyasal parametredir.

Lipoprotein(a): Karacigerde sentez edilen LDL benzeri molekiiler yapiya
sahip bir lipoproteindir. Apolipoprotein a adli apoprotein igerir. Apo (a) yapica
plazminojenin serin proteaz boélimine benzer. Lp(a) plazminojenin etkinlik
kazanmasini engelleyerek fibrinolizi inhibe eder (58).

2.3.1.2. KAN LIPITLERININ MENOPOZDA DEGISIMI VE
KARDIOVASKULER HASTALIKLARA ETKisi:

Yapilan caligmalar; total kolesterol (TK) deki %1 artisin koroner arter
hastaliinda %2 artigsa neden oldugunu, HDL kolesterolde (HDL-C) 1 mg/dl'lik artigin
riski %3 azaltirken, LDL kolesterolde (LDL-C) 1 mg/dllik azaimanin bu riski %2
oraninda azaltigini gostermektedir (59). O'nin lipitlere etkisini arastiran pekgok
calismanin genel sonucglari; TK ve LDL-C'U azalttigi, HDL-C'GU ve TG
konsantrasyonlarini artirdigi serum Lp (a) diizeyini ise azalttigi seklindedir (60-69).
Her yas grubundaki kadinda HDL-C erkede gore daha yiiksek diizeydedir. Bu durum
menopozlu yillardaki kadinlar ile, ayni yas grubundaki erkeklerlin kargilagtinimasinda
da gegerlidir. Postmenopozal dénemde HDL, 6zellikle HDL;, kismen azalma
egilimindedir (70). LDL-C, kadinda 55 yasina kadar erkekten daha digiikken bu
yastan sonra hizla artar ve ayni yas grubundaki erkekten daha yiiksek dizeylere
ulasir. OYKT almayan olgularda bu yikseklik ciddi boyutlara ulasabilir. Gerek kadin
gerekse erkekte dolagimdaki lipoproteinler koroner hastalik riski agisindan
belirleyicidir. Bu risk LDL-C azalmasi ve HDL-C artimi ile azalma g&sterir. HDL-C
kadinda erkege gore daha degerli bir belireyicidir. Postmenopozal kadinlarda
erkeklerden farkli olarak TG'ler koroner hastalik agisindan belirieyici rol oynamasa da
250 mg/dl Gzerindeki dederier tedavi edilmelidir. TG yuksekligi VLDL kolesterol
(VLDL-C) sentezini artirmasina ragmen, bu artim ile KVH arasinda bir iligki
bulunmamugtir (71).
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Plazmada HDL/LDL orani testosteron tarafindan azaltildi§i halde, O'ler
tarafindan artinlir. Progestinler lipit metabolizmasini farkli sekilde etkilerler.
Progesteron, antiéstrojenik etkisi nedeniyle sentetik progestinler ise antiéstrojenik
etkiye ilave olarak bazi tirevierin androjenik etkinligi nedeniyle O'lerin plazma lipit
fraksiyonu tzerindeki etkilerini antagonize ederler ve tersine gevirebilirler (45).

Lp(a), hem lipoprotein hem de %80 plasminojen analogu olarak pihtilagmayi
etkileyen bir maddedir (72). Kolesterolden zengin bir plazma lipoproteinidir. Cesitli
calismalar Lp(a)'mn myokard infarktiisii ve ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktéri
oldugunu ortaya koymustur (73-75). LP(a)nin 30mg/dl tstlinde olmasi aterosklerotik
vaskller hastalik riskini artinr. Lp(a) dizeyleri erkeklerde menopoz 6ncesi
kadinlardan daha yiiksektir (72).

O'ler endokrin ve parakrin yollarla adipoz doku ve karaciger hicrelerine
transfer edilir. O'ler bu dokularda androjenlerden de sentez edilir. Adipositlerdeki 17p
Ez> uzun yad asidi zincirerinin esterleri olarak depolanir. Gonadlardan daha az
oranda olmak uzere adiposit ve hepatositlerde OR'inin oldugu kanitianmistir. Adipoz
dokuda E'lin lipoprotein lipaz ve hormon duyarl lipaz Uizerine etkisi vardir. Ayrica
O'ler hormon duyarli lipaz aktivitesini arttiran diger hormonlarin salinimini da
artirarak indirekt etki gosterirler. Bu hormonlar, katekolaminler, growth hormon ve
glukagon'dur. E; karacigerde, VLDL ve HDL igin gerekli olan yapisal apoproteinlerin
sentez hizini da regile eder. 17B E,, apoA-l, apo A |l sentezini stimlile ederken apo
B-100 sentez hizini azaltir. Apo-l, apo-ll ihtiva eden HDL fraksiyonu, karacigere
direkt ya da indirekt kolesterol taginmasinda ve silomikroniar ile VLDL degradasyonu
icin gereklidir (76).

KVH igin obesite bir risk faktéradir (72,77). Vicut kitle indeksi 29 veya
Uzerinde ise zayif bir kadina gore risk (¢ kat artar. Risk artiginin énemli bir kismi,
obesitenin kan basinci, glukoz toleransi ve lipit seviyelerine olan etkisine baglanir
(72).

Obesitenin tipide KVH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Premenopoz dénemde
periferal yag dagiimi Gynoid tipdeyken, erkeklerde ve postmenopoz dénemde
periferal yag dagihimi Android tipindedir. Android yad dagilimi olan kadinlarda, HDL-
C seviyelerinde diigme, insilin rezistansinda artma, hipertrigliseridemi, hipertansiyon
ve seks hormonu baglayan globulin (SHBG) seviyelerinde azalma vardir. Android
vicut yag dagilimi, artmig KVH riski ile beraberdir. Vicut yad dagiiminin
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menopozdan sonra degdismesi, O'in bu olayda rolii oldugunu distindirir. Sonugta
OYKT ile saglanan periferal yag dagilimi azaimig KVH riski ile beraberdir (72).

Bugiin kabul edilen gergek, menopoz dénemindeki OYKT nin lipoprotein
diizeylerini iyi yonde modifiye ederek kadini koroner hastaliktan korudugu seklindedir
(78,79). Oral yoldan alinan O'lerin lipit ve lipoproteinler Gizerine olan olumlu etkileri
diger kullanim yollarina gére daha belirgin olmaktadir. Oral yoldan alinan dogal E;
hizla gastrik mukozadan emilir ve enterohepatik sirklllasyona gegerek karacigere
ulagir, buradan da sistemik dolagima geger. E;'lin hepatik gegisi karacigerde cesitli
globulin ve lipoproteinlerin (HDL-C, anjiotensinojen, hormon baglayici protein)
yapimini artirmaktadir (first pass effect-ilk gegis etkisi). Bu lipoprotein seviyelerindeki
degisimier kardiyovaskuler sistemde etkili olmaktadir. Lipit metabolizmasini iyilestirici
bu etki oral O kullaniminin avantajlarindandir. Ote yandan transdermal
uygulamalarda O karacigere ugramadan direkt sistemik dolasima gegmektedir.
Karaciger Uzerinde olumsuz metabolik etki yapmayan transdermal tedavinin bir
dezavantaji, LDL-C ve total kolesterolde kismi azalma olmasina karsi, koruyucu
kolesterol olarak bilinen HDL-C dizeylerinin degismemis olmasidir (80,81). Bu
nedenle OYKT olguya gére bireysellestirilerek verilirken, olgunun lipoprotein
diizeylerinin g6z ©nidnde bulunduruimasi, segilecek tedavinin bunlara gére
baglatilmas! ve O'in verilig yolunun olguya gére saptaniimasi en uygun yaklagim
olacaktir.

O'ler, HDL ‘duzeyini artirmalari sonucu dokulardan karacigere kolesterol
taginmasini artirmalan nedeniyle safra iginde kolesterol itrahini hizlandinriar. Sonug
olarak, safranin kolesterol doygunlugunu artinrlar ve Kkolesistopatiye zemin
hazirlarlar. Uzun siire O'le tedavi edilen postmenopozal kadinlarda kolesistektomi
insidansi 2,5 kez artmigtir (45).

Hayvanlarda da O'nin atherosklerozisi azaittigini gosteren pek gok calisma
bulunmaktadir (8). O'nin plasma lipit seviyelerine etkisini galisan aragtirmacilar
plasma kolesteroliinii, insaniardan farkl olarak LDL'nin degil HDL'nin daha fazla
ihtiva ettigini, O’nin hem LDL-C hem de HDL-C'l azaltugini bildirmektedirier (82-84).
Insaniardaki gibi, sicanlarda da O'lerin kolestroli nasil dasiirdigini agiklayan
molekiller mekanizmayla ilgili agiklama ¢ok azdir. O'in farmokolojik dozlarinin sigan
karaciger LDL reseptérlerini up-reglle ettigi insan karaciger homojenatlarinda da LDL
baglanmasinin serum O konsantrasyonuyla iligkili oldugu gésterilmistir (86-87). LDL
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reseptdrlerinin  regiilasyonu, transkripsiyonal ve postkripsiyonal mekanizmalarla
olmaktadir (85,86,88). O'nin lipit azaltici etkisini klasik OR ile oldugunu destekleyen
galigmalar vardir. Antistrojen olan tamoxifen ve raloxifen karacigerde O agonistleri
gibi etkiyerek sicanlarda plasma kolesteroliinde, insanda da LDL'de azalma
yapmaktadir (83,89-91).

Siganlarda O tedavisinden sonra plazma LDL-C ve HDL-C'in azalmasi,
insanlarda ise plasma HDL-C'nin artmasi LDL-C'nin ise azalmasi su sekilde
aciklanmaktadir: Sigan HDL'si insandan daha fazla apoprotein E ihtiva etmektedir.
Sigan LDL reseptérieri ise apoprotein E'ye kargi yiiksek affiniteye sahiptir. Apoprotein
E ihtiva eden HDL, sigan kaninda insaninkinden daha fazla temizlenmektedir (82).
Siganlarda HDL'nin daha az olmasini agiklayan di§er bir mekanizma ise HDL
metobolizmasina etkili enzimlere O'nin etkisidir. O’ler sicanlarda lipoprotein lipaz
ativitesini azaltir (92,93). Azalan LPL aktivitesi de plazma HDL seviyesini dusdrir.
Bunun yaninda insanlarda &'le tedaviden sonra hepatik lipaz down-regtile edilirken,
siganlarda regiile edilmez (94,‘95). O insanlarla, siganlar arasindaki lipit tizerine bu
farkh etkileri yaninda LDL' yi diusurmede benzer etki mekanizmasina sahiptir.
Siganlarda LDL reseptdrli up-regiile edilir, benzer regllasyon insan karaciger
hicrelerinde de gorulur. Bazi galismalar O'nin transdermal uygulamasinin plasma
kolesterol seviyesine az etkidigini bildirirken, digerleri O’lerin oral ya da transdermal
yolla verilmesinin plazma kolesteroliinde ayni etkiyi olusturdugunu ifade
etmektedirler. Lundeen ve arkadaslar da siganlarda O'nin kolesterol disiiriici
etkisine  O'in karaciere direkt ya da indirek gegmesinin etkili olmadigini
bildirmektedir. Ayni galigmacilar O'lerin lipit Gzerine etkilerini klasik OR yoluyla
yaptigini ama OR yolunun diginda da bir yol olup olmayacaginin arastinimasi
gerektigini bildirmektedir (16).

2.3.2. HEMOSTATIK SISTEME ETKIsSi:

KVH'arin patogenezinde hemostatik sistemin dnemli rolii vardir. Iskemik kalp
hastalifinda artan plazminojen aktivator inhibitéri-1 (PAI-1) fibrinolitik hipofonksiyon
sebebidir. Postmenopozal kadinlarda faktér VI, fibrinojen dizeyi ve PAI-1
aktivitesinde artis olmaktadir. Overektomize ve postmenopozal kadinlarda .F VIl de
%10, fibrinojende %10-40, fibrinojen aktivitesinde %20-%30’luk artis bulunmustur;
diger yandan F V, F VIII, platelet sayisi ya da protrombin zamaninda bir degisiklik
gdzlenmemistir (55).
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OYKT nin hemostatik sistem Uzerine olan etkileri yogun olarak galisiimig, baz
calismacilar OYKT'nin hemostatik parametreleri degistirerek KVH'lari azaltabilecegini
bildirmigtir (55).

Cesitli koagiilasyon ve fibrinolitik proteinlerin hepatik gen ekspresyonlari O ve
OR'leri tarafindan da regiile edilir. Strekli O tedavisi, antikoagiian proteinierden
antitrombin Ill, protein S'yi ve plazma fibrinojen konsantrasyonunu azaltir. O
anﬁﬁbrinolitik protein plazminojen-aktivator inhibitér tip 1'i de azaltir ve yliksek serum
O konsantrasyonlari fibrinoliziste artmis bir potansiyelle iligkilidir (47). Plazminojen
aktivatér inhibitér tip 1 (PAI-1) ‘insanda fibrinolizisi inhibe eden asi
antagonistlerdendir. Bu antagonizmi, doku plazminojen aktivatér (t-PA) ve Urokinaz
plazminojen aktivatori inhibe ederek saglar (96,97). PAI-1 ateromatdz arterlerin
hiicrelerinde oldukga fazla bulunmustur (98). The Framingham Off-spring Study'nin
yapti§i caligmada ve diger bazi caligmalarda postmenopozal kadinfarda,
premenopozallardan daha ylksek seviyede PAI-1"in oldugu géstérilmi§tir (99,100).
HRT'nin PAI-1 etkin bir sekilde azaltti§i son yillarda yapilan galismalar ile
destekienmektedir. HRT PAI-1 aktivitesini azaltirken plazminin fibrin yikim Griind olan
D-dimeri artirmaktadir (100-105).

Plazma fibrinojen konsantrasyonlarinin, O replasmani ile azaldigini bildiren
pekgok galisma vardir (100,101,106-110). Bazi galigmacilar O replasmaninin
koagiilasyon faktérlerinden F VII'yi azalttigini bildirirken (100,107,109), bir caligmaci
FVII' yi artirdigini (101), bir digeride FVII'yi degistirmedigini (102) bildirmigtir. Ayrica
karacigerde faktér |1, IX, X gibi koagilasyon faktdrlerinin sentezini artirdidini bildiren
yayinlar da vardir. Lp(a) seviyesinin artmas! fibrinolitik sistemin galismasini azaltir.
Cunkii, plazminojenin yapisina ¢ok benzeyen Lp (a), fibrinolizisi azaltir, ateroskleroz
olusumunu arttinr (111). HRT'siyle Lp (a) daki azalma iki galigmaci tarafindan
belirtilmistir (45,101,112). O’nin hemostatik etkileri, verilis sekline, siklik ya da sureki
olmasina, birlikte kullanilan (HRT'de) progesteron cesidine bagh degisiklikler
gostermektedir. Yilksek dozda O'le yapilan tedavide tromboembolizm olusabilir,
yerine koyma tedavisi igin kullanilan dozlarda, eder hastada venéz tromboembolizm

icin risk faktorii yoksa bdyle bir sorun ortaya gikmaz (45).
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2.3.3. INSULIN REZISTANSINA ETKiSi:

Herkesinde bildigi gibi koroner kalp hastalidi diabetle kuvvetli iligkilidir.

Insilin rezistansi, insilinin etkisine hedef doku sensitivitesindeki rélatif azalma

olarak tanimlanir ki bu, dolagimda insilin konsantrasyonunun artmasi demektir.
Insiilin rezistansinin artmasi sonucu olusan hiperinstlinemi koroner kalp hastaligt igin
riski artinr. O verilmesi insilin sekresyonunu ve sensitivitesini artirir. Progesteronlar
ise pankreatik instlin sekresyonunu artirirlar; fakat bu etkileri O'den farkh olarak,
onlarin instlin rezistansini artirmalarindan dolayidir. Progesteronlarin etkisi kismen
kullanilan progesteronun androjenitesine baglidir.
Android yag orani insllin rezistansi ile korelasyon goésterir. Menopozda android yag
oraninda énemli bir artig, gynoid yag oraninda ise énemli bir azalma vardir. HRT,
serum lipit ya da lipoproteinlerden bagimsiz olarak gynoid yag dagilimini iyilegtirici
ybnde degistirerek abdominal yagdaki artiglari engeller (yani android yag oranini
azaltir). Vicut yaginin yeniden dagiiminin diizenlenmesindeki bu yararli etkisinin
KVH'da azalan riskle iligkili oldugu gésterilmistir (65).

2.3.4. ANTIOKSIDAN ETKisSi:

O yagda ¢oziinen bir hormon olup, membran fosfolipitleriyle direk etkilesip
membran akiskanligini diizenleyebilir. Fenolik A halkasinda hidroksil grubu tagima
dzelligi olan E vitamini yapisina benzedigi icin serbest radikallerin indikledigi lipit
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini engelleyebilir (113,114). Serbest radikallerin
normal endojen yapimi, yararli ve zararll etki olugturmaktadir. Serbest radikallerin
asin yapimi, lipit peroksidasyonu ve bunun sonucu olarak da membran hasarin
artirir. Endojen antioksidanlar da serbest radikallerin olugturdugu bu hasar azaitir ya

da durdurur. O de bir antioksidan gibi etkiyle, serbest radikal seviyesini azaltabilir.

Bilateral overektomiden sonra digi farelerin serum ve karacigerlerinde lipit
peroksit seviyesi artmistir. Bu artig, O verilmesiyle diizelmistir. Ayni etkiler bilaterai
overektomili ve O verilen kadinlarda da goésterilmistir (115). In vitro sartlarda,
fizyolojik konsantrasyondaki O'in plazma LDL kolestroliin oksidasyonunu inhibe
ederek lipit peroksidasyonunu azalttigi bildirimektedir (116,117). Bilindigi gibi diz
kas hucreleri ve makrofajlar tarafindan LDL'nin emiliminin artmasiyla linoleik asit
hidroksiperoksidi de artmaktadir (118). Yiiksek aktiviteli hidroksi radikalleri de aorta
ve dijer damarlardaki endotel hticrelerini haraplamaktadir. Suprafizyoloik dozda o}
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iskelet kasi, kalp kasi ve kalple iligkili hiicrelerde de membran hasarini azaltmistir. Bu
etkisini aerobik egzersiz ya da antioksidan eklenmesindeki gibi antioksidan kapasiteyi
artirarak yapabilir (119). O'in bu antioksidan etkisi in vitro sartlarda yiiksek dozlarda
O’le gbsterilmistir. Acaba normal ﬁzyolojik' dozlarda da bu etkiyi olugturmakta midir?
Fizyolojik dozda uzun streli ve kisa sureli 178 Estradiol verilen postmenopozal
kadinlarda, LDL kolestoroliin oksidasyonu azalabilmektedir (120). O’in bu antioksidan
etkisi stperoksidin lokal yapimt ve degradasyonunu regille eden enzimlerin
genlerinde yaptigi OR yollu degisikliklerle olabilir (121).

Bilateral overektomili Wistar siganlara vyalniz E, vya da Ex*
medroxyprogesterone (MPA) verilmig, kastrasyondan 15 gin sonra lipit
peroksidasyonunda (MDA) degisiklik gézlenmezken, vitamin A, E, katalaz ve SOD
aktivitesi artmistir. OYKT vyapildiginda MDA’'da, katalaz ve SOD aktivitelerinde
azalma gorilidrken vitamin A-E konsantrasyanlar dégismemi§tir. E>+MPA birlikte
verildifinde ise yalniz E, verilenlerdeki degigiklikler gbzlenmezken, sadece katalaz
aktivitesi azaimigtir (122).

2.3.5. DAMAR UZERINE DIREKT ETKILERI:

Kan daman endotel hiicreleri anti- platelet agregasyon maddesi ve
vazodilatatdr olan prostasiklin ile vazokonstriktdr olan endotelin gibi belli maddeieri
yapar. Deneysel hayvan calismalarinda O'nin diiz kas proliferasyonunu &nledigi,
platelet agregasyonunu inhibe ettigi ve arteryel diiz kas hiicreleri tarafindan elastik -
kollejen fibril yapimini ve prostasiklini artirdigy gértimustir (55).

O, damarlar (izerine uzun ve kisa sureli etkilerini direk vazomotor tonusu
reglle ederek gerceklestirir. O uzun sireli verilmesi renin, anjiotensin konverting
enzim ve endotelin-1'in plazma diizeyinin azaimasiyla iligkilidir ve ¢’in uzun streli
kullanimt plazmada NO' in endotelin 1’e oranini artirdi§i kadar, anjiotensin Il reseptér
tip 1'in damar gen ekspresyonunu azaltir. Bu degisikliklerin net etkisi vazodilatasyonu
olusturmasidir (46).

Hayvan modelleri ve insanda yapilan birka¢ arastirmada O ve progesteron
veriliminden sonra uterin kan akiminda artig oldugu, yalniz progesteron verilende ise
azallmanln oldugu tespit edilmigtir. Postmenopozal kadinlarda O vulvar kan akimin
% 50 artinrken, 10 mg metroksiprogesteron asetat azaltmaktadir. Konjuge dogal O'le
birlikte dogal progesteron seklinde HRT verilen postmenopozal kadinlarda uterin

kan akiminin arttigi gérilmustlr. Artmis kan akiminin azalmis damar direnci
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nedeniyle olugtuguna inanihyor. Normotensif potmenopozal kadinlarda E; ile uzun
dbnem tedavi sonucu karotit arterin pulsatil indeksinde azalma gérilmastr (55).

&'in damar Uzerine direk etkileri hizli ve uzun dénem seklinde, iki yolla
olmaktadir (Sekil 7).

ENDOTEL HUCRELERI

Daz kas hticreleri i W

. Geg Donem Etkileri
Hizh Etlulgr ( genomik) ‘
( non-genomik) dAteroskleroz

TD“‘“@SY"" JDamar Yaralanmasi

TNO

TEndotelial hiicre biyiimesi
| Diiz kas hiicre bilyiimesi

Sekil 7- Ostrojenin damar tizerine direk etkileri (Mendelsohn ME, and Karas RH. The
protective effects of estrogen on the cardiovascular system. N Engl J Med 1999)

1-Hizh, nongenomik etkileri: Normal kan damarlarinda endotelyum,
vazodilatasyona sebep olan nitrik oksit (NO)'i; gesitli stimuluslara cevaben salar. NO
saliniminin azaldi§i disfonksiyonel endotelyumlu kan damarlarinda bu stimulusiar
diiz kas kontraksiyonuna ve paradoksikal vazokonstriksiyona sebep olur. O'ler kisa
donem vazodilatasyona endotelyum bagimli ve bagimsiz yollarla sebep olabilir. Bu
hizll etkiler gen ekspresyonunu gerektirmeyen dedisikliklerdir. O'lerin  hizh
vazodilatasyon etkilerinin mekanizmalar iki konuda yogunlagmistir; 1. lyon kanallar
fonksiyonu tizerinden 2. NO iizerine etkileriyle.
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‘a) lyon kanallan {izerinden etkisi: Vaskiler diiz kas hucrelerindeki iyon
kanallari, hiicre igi ve disina K*, Na* ve-Ca*? iyonlarinin akimini saglayarak diiz kas .
hiicrelerinin  dinlenim  durumundaki ve kasiima durumundaki elektriksel
potansiyellerini belirler. Suprafizyolojik konsantrasyonlarda O, hiicre membranlarina
ya da L-tipi Ca* kanallarini etkileyerek ekstraselitiler Ca**un DDKH' lara girigini
(akiginl) inhibe eder. Fakat Ca*? kanallarina bu etkisi igin O'nin yiiksek
konsantrasyonu gerekmekte ve cesitli O derivelerinin spesifitesi olmaksizin bu
etkisini yapmasi, bunun farmakolojik fenomen oldugunu gostermektedir. Fizyolojik
konsantrasyonda O, Ca**un aktive etti§i K* kanallarini agarak NO ve cGMP'yi
stimille eder; bdylece diiz kas gevser ve vazodilatasyon olusur (Sekil 8) (47). O'in,
DDKH kontraksiyonuna inhibitdr etkisinin bir kismi potasyum kanallarini aktive etmesi
nedeniyle olabilir (6).

Endotel Hiacreleri

Nitrik Oksit Sentaz

7

Guanilat Siklaz

G-Kinaz <""‘Nm4‘ &Cl"’

Wi
Kc. Kanal l
C.z-o Kunal Kornoner arter

Cal daz kas hucreleri

Vazodilatasyon

Sekil 8- Ostrojenin iyon kanallar tizerine etkisi

O'nin Ca*? antagonistik etkisi OYKT'nin faydah etkilerinden birini gésteren bir
hipotezdir. KVH olan hastalara uzun dénem Ca* antagonistleri verimesinin
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ateromun progresyonunda azalma yaptig: biliniyor. “O, nifedipin ve nikardipin gibi
Ca'? antagonistik 6zelligiyle kardioprotektif etkisini géstermektedir (55).

Sentetk O olan, dietilstibestrol, képek koroner arteri DDKH'sinde
hiperpolarizasyona neden olur; DDKH'e giris rezistansi azalmistir ve extemnal
potasyuma membran potansiyelinin bagliligi artmistir, ayrica artmis potasyum
hareketini igerir. Patch-klemp c¢alismalar domuz koroner arter DDKH'sinde
ostradioliin fizyolojik dizeylerinin, genis Ca* bagl K* kanallarini (Kca) aktive
edebildigini gdstermigtir. Siganda, iberiotoksin K¢, kanallan blokoridir ve intakt
digiden alinan koroner arterlerin kontraksiyonunun overektomize digiden alinandan
daha buylk olmasina sebeptir. Bu kanallar E; mevcudiyetinde aktive oluriar (6).

E,, hiicre kiilturinde DDKH'nin istirahat membran potansiyelini hiperpolarize
eder. E, akut olarak DDKH'de mevcut olan voltaj bagh T ve L tip kalsiyum kanallarini
azaltarak muhtemelen hiperpolarizasyona katkida bulunur ve bu sekilde myokardial
ve vaskiler kontraktiliteyi azaltmis olur. Bununla beraber E, ayni zamanda
anjiotensin-ll ve norepinefrine kontraktii cevabi ve intraselliiler depo bélgelerden
Ca™un salinimini primer olarak artiran ajanlarn azaltir. Béylece E; DDKH divalent
katyon metabolizmasini multipl etkiler (6).

b) Nitrik oksit iizerinden etkisi: Normal endotelyum NO sekrete eder, bu da
DDKH'ni gevsetir ve platelet aktivasyonunu inhibe eder. Kiltire edilmis endotelyal
hicrelerde O'nin fizyolojik konsantrasyonu gen ekspresyonunu degigtirmeksizih
NO'in hizl salintmina neden olur. O'nin bu hizh etkileri tanimlanmamig bir OR'l ile mi
yoksa OR'den birinin bilinmeyen bir etkisiyle mi oldugu heniz agikliga
kavugmamistir. Son 20 yildir, damar ve damar disi hiicrelerde steroid hormonu igin
hizh hareket eden membran reseptdrinin varligi kabul edilmekte fakat bu
reseptorlerin higbiri ne izole edilmis ne de klonlanmigtir.

Bundan ayri olarak, damar hiicrelerinde O'nin hizli etkileri muhtemelen plazma
membranina yerlesmis nongenomik yolla, hizli olarak NO sentazi (NOS) aktive
edebilen, bilinmeyen OR'G yoluyla olabilir. Bu diisiince, endotelyal hiicrelerde, O'in
indikledigi NOS aktivitesinin stimilasyonunun spesifik OR antagonistleriyle
bloklanmasi ve tirozin kinaz yoluyla ya da mitojenin aktive ettigi protein kinaz
sinyalleri yoluyla ORgnin endotelyal NOS direkt aktive edebilecedi goziemlerine
dayanarak ortaya gtkmistir. Hizli etkiler gen ekspresyonunu gerektirmemekte fakat
OR ile etkileserek, heatshock (sicaksok) protein gibi proteinler ihtiva edebilir ki bu
protein OR'ne ya da NOS'a baglanarak onu aktive eder. Béylece gen ekspresyonu

29



tzerine O'nin uzun sireli etkilerini kolaylastirarak aracilik eden, bir transkripsiyon
faktort gibi etki de gosteren ORg, bu yeni degisik etkiyle O'nin neden oldugu hizl:
vazodilatasyondan kismen sorumludur. O, in vitro ve in vivo sartlarda kolesterolle
beslenen overektomize primatlarda ve diger hayvaniarda hizli olarak koroner
vazodilatasyona neden oimustur. O, postmenopozal kadinlarda ve bazi galismalarda
erkeklerde koroner ve brakial arterlerde dilatasyon olusturur. Postmenopozal
kadinlarda 178 Ez'Un subiingual verilmesi, iskemi olusmadan &nceki treadmil
egzersiz suresini artinir. Insanlarda kisa sireli vasodilatér etkilerini, O, daha gok NO
yapimini artirarak olugturmaktadir (46). O damar duvarina direk gevsetici etkisi de
vardir. Yapilan insan ve hayvan deneyleriyle bu durum ispat edilmistir. Izole insan ve
tavsan koroner arterlerinde 178 E; ile damar duz kasinda gevseme gdzlenmigtir
(123).

2 -Damarlar iizerine uzun siireli etkileri :

a) Damar tonusunu regiile eden genlere etkileri: O, prostasiklin sentaz ve
NO sentaz gibi 6nemli vasodilatér enzimlerin gen ekspresyonunu artinr. O'nin bazi
hizh etkileri, damar dokusunda bu enzimler igin gen ekspresyonundaki uzun sureli
artislar nedeniyle olabilir. Mesela uzun siireli O terapisi yapilmayan hayvanlardan
elde edilen damar halkalarindaki vasokonstriksiyonu O tersine gevirmistir; fakat uzun
stre O'e maruz birakiimis overektomize hayvanlarin vaskiler halkalar Asetilkoline
(Ach) kasilma cevabi vermemigtir. Bu etkiler muhtemelen NOS geni yada genlerinin
ekspresyonundaki uzun sireli artiglar yoluyla olabilir. O, NOS'in istenen formu igin
gen ekspresyonunu artirma yoluyla NQO'in elde edilebilifigini artirabilir. Farelerde,
ORynin genetiksel bozuklugu disik damar NO diizeyine de neden olur. O'nin uzun
sureli veriimesi, insan digindaki primatlarda, postmenopozal kadinlarda, anjina ve
normal koroner arterli postmenopozal kadinlarda, erkekten kadina gecen
transekstiellerde Ach'nin yaptigi vazodilatasyonu artirmigtir. Geng bir erkekte
fonksiyonel OR.'nin olmadigi ve brakial endotel bagimli relaksasyonun bozuldugu ve
erken koroner kalsifikasyonun gelistigini rapor eden bir vaka takdimi, ORy'nin
endbtelyal NOS aktivitesi igin 6nemli oildudu hipotezini desteklemektedir (46).

b) Vaskiiler yaralanma ve aterosklerozis lizerine cevaba etkileri:

Premenopozal kadinlarda ateroskleroz insidansinin erkeklerden az oldugu ve
menopozdan sonra arttidi epidemiyolojik ¢alismalarla ispatlanmigtir (17). Deneysel

ateroskleroz, hayvan arterlerinin balonla hasari yapilarak geligtiriimektedir (124).
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Balonun sisirimesiyle endotelyum uzaklagtirimakta, etkilenen damarn uzuniugu
boyunca DDKH'in intimal migrasyon/proliferasyonu artmaktadir (125).

Balonla hasarlanan tavgsan abdominal aorta ve iliak arterindeki myointimal
kalinlik O ile inhibe edilmigtir. Prostanoidlerin ve NO'in, O'nin bu proliferatif etkisinde
roli yok gériinmektedir, ¢linkii ERa'nin olmadigi (ERKO) farelerde damar hasarina
karsi O'in koruyucu etkisi devam etmektedir (126) ki ERKO farelerde damardan NO
salinimi gok azalir (127).

Yapilan baska bir ¢alismada her iki cins sigan gonadektomize edildiginde,
balonla hasardan sonra O'le muamele, damar myointimal proliferasyonunu énemli
derecede azaltmigtir; fakat intakt digilerde neointimal kalinlik gonedektomizelerden
daha dusuktir. Erkek ratlardaki myointimal proliferasyon gonadekiomi ya da
gonadektemi+testesteron'dan etkilenmemigtir. Erkek ratlardaki DDKH'nin proliferas-
yon derecesi intakt digi ratlarinkinden daha fazladir (128).

O, onun metabolitleri ve progesteronun erkek ve digi siganlarda kardiyak
fibroblast biiyiimesini inhibe etti§i bildiriimektedir. O, in vitro ve in vivo gartlarda
endotelyal hiicre buytmesini artirir (128,129). Vaskuler yaralanmadan sonra O'nin
indlikledigi hizli reepitelizasyon damardaki endotelyal growth faktériin lokal artig
sebebiyledir. Endotelyal hasar damar endotelinde apoptozise de neden olabilir, ki bu
hiicre 8luminin farkh bir morfolojik tipidir. O, OR'lerine bagimli olarak killtiire edilmis
insan endotelyal hiicrelerinin apoptozisini de inhibe etmektedir (46). Overektomize
disi Wistar siganlara O replasmani, apopitotik damar endotel hiicresi oranini %50
azaltmigtir. Bu etkisini damar endotel hicresini artinp neointima olugumunu
azaltarak gergeklestirmistir (7).

Baska bir galigmada, H>O, hasarindan sonra, O replasmaninin neointima
olusumunu azaltig gortlmis, bunu da O'nin damar endotel hiicresinin
rejenerasyonunu artirmasi ve damar endotel hicresinin apoptozisini inhibe etmesine
baglamiglardir (7). Daha Onceden de bildirildigi gibi damar endotel hiicresinin
rejenerasyonu sirasinda DDKH'nin migrasyon ve proliferasyonu O tarafindan inhibe
edilmektedir (17). Bitiin bu agiklamalar, O'nin neointima formasyonuna etkisi; damar
endotel hucresinih apoptozisi ve rejenerasyonu ile DDKH'nin migrasyon ve
proliferasyonunu inhibe eden sinerjistik etkileri yansitmaktadir.

Hayvanlardaki ¢aligmalar, yaralanmalardan sonra, O'in endotelyal hicrelerin

yeniden buytUmesini artirdi§i ve karotid arterler ve aortanin vaskiler lezyonlarin
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boyutunu azalttigini ve karotid arterlerinde damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigini géstermistir (46).

O, nin bu yararl etkileri yiksek doz progesteronla bloklanir; dustk dozlari ise
bloklamaz. O'nin sadece kastre edilmis erkek siganlarda protektif oldugu gorulmas,
fakat intakt erkek siganlarda ise bdyle bir etki gérilmemigtir; ama apolipoprotein E
eksik erkek farelerde aterosklerozisi engellemistir. Kardiak allogreftli tavsanlarda
yapllan gahismada O, myointimal proiiferasyonu inhibe etmis, majér-
histokompatibility-kompleksin  vaskiler ekspresyonunu ve immin hicrelerin
infiltrasyonunu azaltmistir (46).

2.4. OSTROJENIN KAN BASINCINA ETKISi:

Hipertansiyon kardiovaskiler risk faktorleri igerisinde prevelansi bilinen ve en
guclu risk faktdrlerinden birisidir. Erken menopoz diyastolik kan basincinda rolatif
selektif artigla iligkilidir (55).

Insan ve hayvanlarda, O’in kan basinci (KB) ve kalp hizi (KH)na etkisini
aragtiran pekcok g¢aligma bulunmakta olup alinan sonuglar farkliiklar gostermektedir.
Farkhiliklarin sebebi kullanilan Q'in tipi, siresi, dozu, progesteronia birlikte verilmesi
yada cgalismanin in vivo yada in vitro sartlarda yapilmasina bagh olarak
degismesinden kaynaklanmaktadir. 178 E; overektomize siganlara uygulandiginda
ortalama arteryel kan basincinda (OAKB) o6nemli bir degisme yapmadidi
bildiriimektedir. Ayni galigmada kronik uygulanan O'in anjiyotensin Il (Angll) ,
norepinefrin (NE) ve arjinin vazopressin (AVP) gibi basing artirici ajanlarin etkisinde
herhangi bir degisme yapmadi§: da belirtilmigtir (130).

Kronik 178 E; verildidi overektomize koyunlarda OAKB , total periferik
rezistans (TPR) azalmig, kardiyak output (KO) ise artmigtir (131). Maymunlara kronik
verilen O ise OAKB'ni degistirmemis fakat KO'u artirmig, TPR'I azaltmistir (132).
Kronik kalp yetmezligi gelistiriien siganlara 17 E, kronik uygulanmasi; OAKB, KO,
sol ventrikiil sistol sonu basinci, sol ventrikiil diyastol sonu basincini azaltmis fakat
TPR'yi degistirmemigtir. 17p Ez, NO sentaz inhibitérli L- NAME'nin presér cevabini
artirirken, asetilkolin (Ach)in depresdr cevabini azalfmlg fakat Sodyum nitroprussit
(SNP) ve NE'nin cevaplarini etkilememistir (133). In vitro bir ¢alismada uzun streli
178 E,, Fenilefrin (FE), seratonin ile, Ca™, K'un gelistirdigi gerimi %13-17
azaltmigtir. FE, seratonin ve Ca*?un sensitivitesini etkilemezken K™unkini %20

azaltmigtir. Ach sensitivitesini etkilemeksizin maksimum gevseme etkisini %10
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artirmigtir. Akut O muamelesi, torasik aortada yine 4 kontraktil ajanin geligtirdigi
gerimi azaltmis olup oOzellikle FE ve seratonine sensitiviteyi azaltmistr. K"a

sensitiviteyi degistirmezken Ca**

a sensitiviteyi 6nemli derecede azaltmigtir
(endotelsiz damarda). Uzun sdreli O, Ach'in maksimum gevsetici etkisini %10
azaltirken sensitivitesini degistirmemistir. Akut uygulamada ise ne gevseme etkisini
ne de sensitiviteyi etkilememistir. Oyleyse uzun siireli etkiyi O, daha ¢ok NO
salinimint artirarak vazokonstriktdr cevabi deprese ederek yapmaktadir. Ca**'suz
ortamlarda O'in FE'nin vazokonstriktér etkisini azaltmamas: 17p Ez'Un damar diz
kaslarindaki voltaj duyarll Ca** kanallar (L tipi)n1 inhibe ederek vazokonstriktor
ajanlarin cevaplarini azalttig belirtiimektedir (4).

Q’Ierin koroner dolagima direkt etki ederek vazodilatasyonu sagladi§i da
bildiriimektedir (134). 17 Estradiol koroner kan akimini disi sigan kalbinde %40,
erkek sigan kalbinde ise %25 artirmisgtir. L-NAME uygulanmasi 178 E2'in maksimal
vazodilatasyon cevabini etkilememistir. Prostaglandin sentaz inhibitéri diklofenak
178 EzUn maksimal vazodilatasyon etkisini azaltmistir. K*, ATP bloklayicisi
glibenklamid de kismen Q'in vazodilatasyon cevabini azaltmigtir. Ca* kanal
antagonisti nifedipin uygulanmasi ise ©’in vazodilatasyon etkisini tamamen ortadan
kaldlrm|§t|r. Bu calismanin sonuglar ise sunlar disindirmektedir. O'in koroner
dolagima etkisi NO'den gok Ca*? kanal blokaji, prostaglandin sentezi ve K* kanal
aktivasyonu ile saglanmaktadir (135).

Overektomize spontan hipertansif sicanlar (SHS), O replasmani yapilan
SHS'lar ile kontrol grubunun siganlar arasinda kan basinci, endotelyal NO sentaz
mRNA ekspresyonu ve salimimi bakimindan fark bulunmamigtir (136). Kronik O
replasmant yapilan bilingli sicanlarda ise overektomize sicanlara kiyasla kan
basincinin 13 mmHg daha dusik oldugu bulunmustur. Overektomize siganlarda
artmis olan vaskiler iletkenlik (kondilktans) de azalmistir. O replasmani
overektomize siganlarda gézlenen diisik plazma nitrit/nitrat seviyelerini artirmigtir.
Ayni gcaligmada overektomize hayvanlarda plazma lipoperoksitlerindeki artigin, thiol
gruplani ve antioksidanlardaki azalmanin O replasmani ile duzeldigi de
belirtiimektedir (137).

Yine erkek SHS'lerde kan akiminin indikiedigi arteriyoler dilatasyon NO
yokluguna bagli olarak ©nemli derecede azalmistir. Overektomize digsi SHS,

overektomize fakat O replasmanh SHS'den elde edilen grasilis kas arteriollerinde
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arteriyel dilatasyon incelenmigtir. Overektomize SHS'lerde arteriyel dilatasyon,
overektomize O replasmanl ve normal SHS'lilerden az bulunmustur. Her 3 grupta da
dilatasyon prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile %50 azaltiirken L -NNA (NOS
inhibitéri) normal ve overektomize O replasmanli SHS'lerde akimin indiikledigi
dilatasyonu dnemli derecede azaltmistir. NE kasilma cevabi overektomize SHS'lerde
digerlerine gbre 6nemli derecede (%40) artmis olup bu farkhlik L-NNA varliginda
ortadan kalkmigtir. Yukaridaki ¢alismanin sonuglarina uygun olarak disi SHS'lerde de
shear stresin indukledigi dilatasyon NO yoluyla olmaktadir (138). Bu iki ¢alismanin
sonuglarini destekleyen baska bir ¢aligmada da , overektominin Ca*? bagimii NO
sentazin down regiilasyonuna neden oldugu bildiriimektedir.

Vazopressinin indiikledigi kan basincindaki artisin selektif O reseptér
modulatéri  raloksifen ile ve 178 E, ile dnlendigi g&steriimigtir (139). Renin-
anjiyotensin sistem kan basincini, sivi ve elektrolit dengesini diizenleyen en énemli
sistemlerden birisidir. Bagka bir calisma seks hormonlarinin ekstrarenal dokulardan
renin mMRNA ve gen ekspresyonunu artirarak kan basincini etkileyebilecegini
bildirmektedir (140). Insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalar O'in ACE aktivitesi,
anjiyotensin I'in II'ye dénisimu ile anjiyotensin tip | reseptér ( AT1) gen ekspresyon -
ve yodunlugunu azaltarak renin anjiyotensin sistemi etkileyebilecegini de
tartismaktadir. Fakat hormonun renin aktivitesine etkisi hala tartismalidir (141).

AT1 reseptdér regilasyonu aterosklerozisin patogenezinde etkilidir. O
eksikliginde AT1 reseptdr regllasyonunu aragtiran bir galismada overektomize O
replasmanh SHS , overektomize SHS ve kontrol SHS'lerde kan basinglarn arasinda
yine fark bulunmamisgtir. Overektomiden 5 hafta sonra aortik preparatlarda endotelyal
disfonksiyon gelistigi, O replasmani ile bunun dizeltildigi gosterilmistir. Yine bu
calismada O eksikliginin damarda serbest radikal olusumunu ve AT1 reseptér
ekspresyonunu artirarak anjiyotensin IlI'nin kastirici etkisini artirdi§: bildirilmektedir
(136).

Epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalar otonomik tonusa seks farkliiginin etkili
oldugunu bildirmektedir (1,15,19,20,21). Ozellikle baroreseptdr refleks sensitivitesi (
BRS) erkek ve postmenopozal kadinlara kiyasla premenopozal kadinlarda daha
fazladir (142). Postmenopozal kadinlarda BRS ve KH'I O replasmanindan sonra,
dnemli bir degisiklik géstermektedir. BRS ve KH sempatovagal dengenin bir dlgitu
olup , ileride geligebilecek kardiyak aritmiler ve / veya kardiyak &limlerin bir risk
faktérti olarak kullanilabilir (143).
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O'in periferal otonomik tonus Uzerine etkisini arastiran diger caligmalar,
disilerde erkeklere kiyasla O'in presinaptik oz adrenoreseptorlerin yogunlugunu ve
fonksiyonunu azalttigini bdylece plazma NE seviyesine ve buna bagli NE'nin
indlikledigi presér cevaplari azalttigini bildirmektedir (20,144).

Yine epidemiyolojik c¢alismalar premenopozal kadinlarin daha digik
ventrikiiler tasikardi, ventrikller fibrilasyon ve koroner arter tikanmasindan sonra
daha az fatal(6lumcil) aritmilere sahip olmasini O’e bagdli parasempatik tonustaki
artmaya baglamaktadir (20). Erkeklerde kadinlara kiyasla daha yiliksek sempatik
tonus ve deprese edilmis BRS oldugu bildiriimektedir (20). O reseptorleri beyinde,
preoptik area, paraventrikiler niikleus, ventrolateral medulla ve area postrema gibi
kardiyovaskuler regiilasyonu saglayan beyin merkezlerinde gosterilmigtir (145).
Erkek ratlarda 2 saat boyunca vagal afferentlerin stimilasyonu plasma NE énemili
derecede artirrken BRS'i azaltmigtir (19). Erkek ratlara O infiizyonu BRS'yi artirmig ,
vagal stimulasyondan sonra goézlenen BRS'nin digmesini engellemigtir. Verilen
calismada O, erkek ratlarin OAKB'ni ve KH'ni etkilememistir. Ayni calismaci,
sonuglarini  desteklemek amaciyla O enjeksiyonunu nukleus ambigusa
(Kardiyovaskuler diizenleyici nukleus) yaptiinda OAKB ve KH (sadece bir doz
disinda) etkilenmemigtir. Erkek siganlara O enjeksiyonu parasempatik sinir
aktivitesini yikseltmis, BRS'yi artirmigtir. O antagonisti ICI 182; 780 enjeksiyonu O'in
indiikledigi parasempatik tonusu ve BRS' bloklamistir. Ayrica bu galismada O'in
sempatik tonusa etkisi olmadigi da belirtiimektedir (20).

Ayni galigmaci grup bu konudaki gaiigmalarini siirdirerek, bu defa kalbin
otonomik tonusu ve refleks kontroliinii sadlayan diger santral otonomik nukleuslara
O'in  etkisini arastrmiglardir. Erkek Sprague-Dawley siganlarin  kardiyak
barorefleksleri, O'in intermediolateral hiicre gruplarinin sempatik preganglionik
noronlarina etkiyen intratekal enjeksiyonu veya nukleus trakius soliterius (NTS),
rostral ventrolateral medulla (RVLM) ve nukleus ambigusa (NA) bilateral
enjeksiyonundan &ncesi veya sonrasinda FE'in uygulanimiyla uyanimigtir. Kardiyak
barorefleks O’in intratekal ve mediiller enjeksiyonu ile artmigtir. NTS, NA ve intratekal
alana O enjeksiyonlarinda efferent vagal aktivite dnemli derecede artmigtir. Selektif
O reseptdr antagonisti ICI182, 780 verilmesi butlin barorefleks fonksiyon ve
otonomik tonustaki degisiklikleri ortadan kaldirmistir (146). Ayni iglemleri disi
siganlarda yaptiklarinda FE ile uyarma ya da uyarmama durumunda OAKB ve renal
sempatik aktivite, O'in santral niikleuslardan NTS, RVLM, parabrakial nikleus,
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santral amigdal nikieus ve intratekal alana enjeksiyonunda o6nemli derecede
azalmigtir. Bazal KH ve efferent vagal parasempatik aktivite (VPNA), ostrojenin;
NTS, nikleus ambigus, parabrakial nukleus ve intratekal alana enjekte edilmesiyle
6nemli derecede azalmigtir. FE'in kalp hizi ve VPNA'daki yaptigi degisiklikler O'in
ayni nikleuslara enjeksiyonunu takiben artmistir (147).

Siganlarda yapilan diger bir galismada overektomize siganlara O verilmesi
renal sinir aktivitesini (RSA), splanik sinir aktivitesini (SSA), KH'ni azaltmis fakat
OAKB'ni degistirmemigtir. Yukaridaki sonuglar O'in sempatik aktiviteyi azalttigine
BRS'yi ise artirdigini géstermektedir (1). Bu galismaci ekip , bilingli overektomize disi
sicanlarda sempatik aktivitenin barorefleks kontroliinde vazopressin (AVP) ile O
arasindaki etkilegimi arastirmiglardir. Overektomize (Ov) sicanlara O verilmesi
OAKB'ni hafif diglirmis fakat KH'ni fazla degistirmemigtir. Ov+0 verilensiganlara
AVP yada FE verilmesinin OAKB, KH ve SSA'de yaptigi artiglar kiyaslandiginda
FE'nin etkisi daha buyuktir. Bu sonugtan O'in sempatik aktivitenin barorefleks
kontrollni, vazopressihin etkisini module ederek yaptidi gikartiimaktadir (21).

Hayvan calismalarindaki sonuglar ile insanlarda yapilan g¢aligmalarin sonuglari
da birbirini desteklemektedir. Yalniz postmenopozal kadinlarda, endometriyal kanser
riski ve istenmeyen uterus kanamalarini artirmasi sebebiyle uzun stireli tek basina O
kullanilmasi uygun bulunmamaktadir. Bu nedenle, bazi galismalar da progesteronla
birlikte verilen O’in etkilerini agiklamaktadir.

Postmenopozal kadinlara intrakoroner 178 E; inflzyonu bazal koroner arter
capini, kan akimi ve direncini etkilememistir. Ach'in koroner mikrovaskiler
vazodilatasyon cevabini potansiyelize ederek koroner rezistansi azaltmig, koroner
kan akimint artirmigtir. Bu sonug O'in endotel bagimli vazodilatatér etkiyi artirdigini
gbstermektedir (22). Yukaridaki ve hayvanlarda yapilan galisma sonuglarina uyan
diger bir calismada da uzun sireli O’'le birlikte progesteron replasmani yapilan
postmenopozal kadinlardaki SB, DB ve damar kalinliginin HRT almayanlara kiyasla
degismedigi fakat akimin indikledi§i vazodilatasyonun HRT alanlarda arttig
bildiriimektedir (148).

Endotel kaynakli vazodilatasyon, endotel kaynakh prostasiklin, NO,
hiperpolarize edici faktdrle geligebilir. Postmenopozal kadinlara kisa sireli konjuge
O’in intravendz verilmesi bazal OAKB, KH, 6n kol kan akimi ve én kol damar direnci
etkilemi.gti‘r. Ach'in ve substance P'nin 6n kol vazodilatasyon cevaplarini OYKT'si

artirmistir. L-NMMA Ach'in yikseltti§i vazodilatasyon cevabt normale gevirirken
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substance P'ninkini degistirmemistir (30). Bu sonuglar postmenopozal kadinlarda O'in
on kol vazodilatasyonunu endotelden NO ve NO'in kullaniimadigi yolla yaptigini
gostermektedir (14).

OYKT, O’Ié birlikte progesteron replasménl (HRT)'nin kan basincina etkisi 24
saat kayit alan ambulatory kan basinci kayitlan ile degerlendirilmistir. OYKT ve HRT
24 saatlik dlgimde sirasiyla DB'I 4-5 mmHg, SB'l 6-9 mmHg, KH'I dakikada 5-3 atim
azaltmigtir. On kol damar direnci OYKT ve HRT %18 azaltmig fakat 6n kol damar
direncinin NE, Anjiotensin Il, Ach ve SNP'ye cevaplarini etkilememistir (149).

Normotensif postmenopozal kadinlara semisentetik O verildiginde (4 hafta)
DB azalmis, dustk ve yliksek doz natural O alanlarda degismemistir. SB, verilen her
2 tip O'le de degismemistir. Gece boyunca SB , DB ve OAKB diisiik doz natural ve
semisentetik O alanlarda azalmigtir; fakat giindiz kayitlarina gére kan basincini,
verilen O tipleri etkilememistir. Butlin gruplarda plazma renin substratinda doza bagli
bir artig, plazma renin konsantrasyonunda ise bir azalma bulunmustur. Fakat plazma
renin aktivitesi ve plazma aldosteron konsantrasyonunda fark gérilmemistir (150). Bu
2 galigmanin sonucu O'in etkisinin gece ve giindiize gére degistigini gésterir.

21 haftallk HRT'si kalp hizi, kan basinci, ven6éz kapasite ya da ventz
kompliansi degdistirmemistir. 5. haftadan itibaren HRT'si diastol sonu voliim, CO ve
stroke voliimi artirirken total periferal direnci ise disurmustir (9).

Hastalarin %95'inden fazlasinda hipertansiyon patogenezi
aciklanamamaktadir. Bundan sorumlu fakt6rlerin baginda direng damarlarindaki
anormallikler ve baroreseptér sensitivitesinin kaybt gelmektedir. O replasmaninin
arteryioler distensibilite(gerilebilirligin), BRS'e etkisi hayvanlarda oldugu gibi
postmenopozal kadinlarda da arastiriimistir. Kisa siireli OYKT alanlarda arteriyoler
distensibilite artmis arterioler stiffness azalmigtir. Yine OYKT alanlarda SB, DB
dinlenim durumunda ve izometrik egzersizden sonra, OYKT almadan &nceki
degerlerine goére azalmistir. BRS ise OYKT almaya baslayinca énemli derecede
ylkselmigtir (151).
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2.5. OSTROJENIK ILAGLAR:

Ostrojenik liaglar:

a- Dogal O’ler

b- Sentetik steroid yapili O’ler

c- Steroid olmayan sentetik O'ler

Bunlardan dogal O ilaglar (&stradiol ve estrerleri) agizdan alindiklarinda mide-
barsak kanalindan absorbe edildikten sonra karacigerden ilk gelis sirasinda énemli
oranda yikilirlar; biyoyararlanimlari digiik olur. Bu nedenle yliksek miktarda
verimeleri (Ornegin 2 mg'lik &stradiol tableti gibi) durumu hari¢ agizdan
kullaniimazlar. Sentetik steroid yapili ilaglar ve steroid olmayan ilaglar ise yukarida
belirtilen sakincay! géstermezier ve agiz yolundan kullanma ustlnligine sahiptirer
(45).

a- Ostradiol ve diger dogal 6strojenler:

Ostradiol: Sulu steril siispansiyon halinde i.m yoldan kullanilir. Etkisi kisa
sirdtgu i¢in herglin enjeksiyon yapilmasi gerekir.

Ostradiol esterleri: Bitkisel yagdaki steril soltsyonlarn i.m. olarak enjekte
edilir. Injeksiyon yerinden yavas absorbe edildikleri igin etkileri uzun siirer; absorbe
edilen ester karaciger ve diger yerlerde hidroliz edilir ve bdylece etkin serbest
Ostradiol olusur.

E, valerat iki haftada bir, E; sipionat ise 3-4 haftada, E, dipropiyonat haftada
bir enjekte edilir. E; benzoat en kisa etki sireli esterdir. Glin agir enjekte edilir (45).

b- Sentetik steroid dstrojenler:

Etinil dstradiol: Oral yoldan kullanilan O'ler iginde en etkin olanidr.

Mestranol, Tibolon diger sentetik steroid O'lerdir.

c- Steroid-olmayan sentetik éstrojenler:

Dietil stil bestrol (45).

2.6. PROSTASIKLINLER VE SIKLOOKSIJENAZ iNHIBiSYONU

2.6.1. PROSTASIKLINLER:

Prostasiklinler, yapica prostaglandinlere ¢ok benzerler ve bazi kaynaklarda
prostaglandin olarak kabul edilier. Prostaglandinierden kimyaca farki, bisiklik
olmalaridir. Diger prostaglandinlerin aksine bitin hiicrelerde (endotelde ve az

miktarda olmak {zere damar diiz kas hicrelerinde) yapimalan ile de
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prostaglandinlerden aynilirlar. Vicuttaki ana prostasiklin olan PGl (prostaglandin Io)’
nin blylk kismi damar endotel hiicrelerinde yapilr.

Prostasiklinler, damar iginde trombus olusmasini engelleyen en énemli etkenierdir.
Stabil olmayan gok kisa etkili birlesiklerdir.

Prostaglandinlerin, prostasikiinlerin ve tromboksanlarin biyosentezi (g
basamakhdir:

a) Membran fosfolipidlerinden serbest yag asidlerinin olugmasi.

b) Serbest yag asidlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksidlere
oksidlenmesi.

c) Siklik endoperoksidlerden prostaglandin sentezi (152)

PGl, esas itibariyle damar endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulur
ve trombosit agregasyonunu kuvvetle inhibe ederek, diiz kasi gevsetir. Prostasiklin,
membrana bagli sitokrom P-450-benzeri bir enzim olan, prostasiklin sentaz ile sentez
edilir. PGl,, biyolojik olarak inaktif 6-keto-PGFi,'ya kendilijinden (ti» yaklasik Ug
dakika) hidrolize olur.

Prostasiklin periferik ve koroner direnci distrtr. Prostasiklin klinik uygulamada
hem primer pulmoner hipertansiyonu hem de sekonder pulmoner hipertansiyonu
tedavi etmek igin kullanihir (153).

Prostasiklin (PGl,) akcigerdeki prostaglandin uptake sistemi tarafindan
alinmaz ve bu organda pargalanmaz; fakat karaciger ve boébrek gibi yapilardaki
hiicreler tarafindan alinip aktif veya inaktif metabolitlere dontstaralar.

PGE'ler ve prostasiklin gigll vazodilatér etkinlik gosterirler; prostasiklinler
batin damar vyataklarinda vazodilatasyon yapar ve kan basincini dastrir
(10,14,154).

Prostasiklin trombositlerin gerek damar endoteline yapigmalarini (adezyonu)
ve gérekse birbirlerine yapigmalarini (agregasyonu) énler. Bu mekanizma endotelden
saliverilen nitrik oksit ile pekistirilir (15,154). Prostasiklin, trombosit agregasyonunu
Onleyen maddelerin en gigclistdir. Tromboz olusumunun kontrol altinda

tutulmasinda prostasiklin/tromboksan A, orani énemili rol oynar (152,153).

2.6.2. SIKLOOKSIJENAZ INHIBISYONU:
Aspirin, indometazin ve diger antiinflamatuar analjezikler, bu enzimi inhibe
ederek, siklik endoperoksitlerin ve onlardan olusan prostaglandinierin, TxA; ve

prostasiklin’in sentez ve saliveriimesini inhibe ederler (154). Alinan ilaglarin mutad
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dozlarinin dahi inhibisyon olugturdugu, sperma sivisi igindeki prostaglandin diizeyini
ve idrarla atilan guniik prostaglandin metabolitlerinin miktarini 6igmek suretiyle
saptanmigtir. Bu olay, antiinflamatuar analjezik ilaglarin terapétik tesirlerinin ve bazi
yan tesirlerinin  (peptik Ulser olugumu, analjezik nefropatisi, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ve kanama gibi) meydana gelmesinde rol oynayabilir
(155). |

INDOMETAZIN:

Analjezik, antipretik ve antiinflamatuar etkisi olan bir ilagtir. llacin
vasokonstriktor etkisi vardir.

Bir cok hayvan deneyi ¢caligmalarinda indometazin prostasiklin sentezini inhibe
etmek amaciyla kullanilmigtir. Prostasiklinin yaptigi vasodilatasyonu &nleyerek
vasokonstriitksiyon olugmasina yol agip vaskiler tonusu ve dolayisiyla da kan
basincini artirmaktadir (10,14,15).

Deneysel incelemelerde g¢esiti endojen maddelerin  yapt§ kapiller
permeabilite artmasini énleyebildigi gdsterilmistir. S6z konusu bu etki hig olmazsa
kismen prostaglandin sentezini inhibe etmesine baghdir. Ayrica sitotoksik nitelikteki
aktif oksijen radikallerini baglayarak inaktive eder. In vitro olarak fosfodiesterazi guglt
bir sekilde inhibe eder ve intraselliler cAMP’'nin konsantrasyonunu yikseltir.
cAMP’nin polimorf cekirdekli I0kositlerde ve makrofajlarda lizozom membranini
stabilize eftigi ve trombositlerde fosfolipitlerin aragidonik aside dénismesini inhibe
ettigi bir varsayim olarak ileri strilmistir. Bu nedenle, indometazinin hiicrelerde
cAMP dizeyini yukseltmesi antiinflamatuar etkisinin olugmasina katkida bulunur
(152).

2.7. NITRIK OKSIT ve NITRIK OKSIT SENTAZ iNHIBITORLERI (L-NAME)

Ik olarak 1980’de Furchgott ve Zawadzki tarafindan asetilkolin etkisi altinda
tavsan aortasi endotel hicrelerinden saliverildigi gbsterilen ¢ok labil bir vazodilatér
otakoiddir. Daha sonra insan dahil, gesitli memeli tirlerinde cesitli kimyasal ve fiziksel
etkenlerin endotelden EDRF (endothelium-derived vascular relaxant factor)
saliverdikleri bulunmustur (18,156).

EDRF'nin kimyasal yapisinin NO veya ona ¢ok benzeyen bir madde oldugunu
gosteren birgok deneysel kanit ortaya konulmustur. Bu nedenle EDRF’ye EDRF-nitrik
oksit veya endotel kaynakli nitrik oksit (EDNO, endothelium-derived nitric oxide) adi

da verilmigtir. NO, endotel hicrelerinde L-arjinin'in guanidino nitrojeni'nin Ca'?a
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bagimh konstititif bir enzim olan endotelyal NO sentaz (eNOS) enzimi aracihidi ile
oksidlenmesi sonucu sentez edilir. Daha sonra NO’nun endotel disinda iltihap
hicreleri ve noronlar gibi diger birgok hiicre tirti tarafindan sentez edilip saliverildigi
bulunmus ve EDRF deyimi yetersiz kalmigtir. NO olusumundan sorumlu enzim ‘NO
sentaz'(NOS) sitozolik bir enzimdir. NOS bir flavoproteindir. NADPH ve O.'ye bagimii
oksijenasyonu katalize eder. Bu enzimin kofaktérieri NADPH, FAD, FMN,
tetrahidrobiopterin, hem ve kalmodulindir. NOS'un gesitli izoformlan vardir; bunlar ilk
bulundukian yere gére adlandirnimiglardir. Her biri ayri genler tarafindan eksprese
ettirilir. Endotelde olan eNOS ve beyinde bulunan nNOS (néronal veya néral NOS)
kalsiyum ve kalmodiline bagimli yapisal (indiklenmeyen) izoformlardir. Makrofajlar
ile diger iltihap hicrelerinde olugan ve sitokinler ve endotoksin tarafindan sentezi
artinlan (indtiklenebilir) INOS ile hepatositlerde endotoksinle indiklenen iINOS
kalsiyum ve kalmoddiline bagimh degildir. TGm NOS izoenzimleri agagida adi gegen
L-arjinin analoglari ile inhibe olur (18,156).

NO saliveriimesine neden olan kimyasal etkenler arasinda asagidaki vazoaktif
endbjen maddeler ve ilaglar bulunur: asetilkolin, vazoaktif intestinal peptid, P
maddesi, kalsitonin geni ile iligkili peptid, diger nérokininler, insilin, klonidin ve
katekolaminler (156).

Bu etkenlerden codu endoteli intakt damarlarda gevseme yaptiklart halde,
endoteli tahrip edilen damariarda damar diz kasi Gzerindeki direkt etkileri ile kasiima
yaparlar (6,12,156). Damar iginden gecen kan akiminin hizlanmasi (strtiinme stresi )
gibi fiziksel faktdrler de NO saliverilmesini sitimile ederek damarda gevgeme yapar;
bu etki, stresin eNOS geninin diizenleyici bélgesindeki kendine 6zgl bir kérikleyici
(promoter) alani stimile etmesine baghdir. NO hem damar diiz kas hiicrelerinin ve
hem de mezengial hicrelerin proliferasyonunu engeller. Bunlara ek olarak agagida
aciklanan, vasodilatatér ve antitrombojenik etkileri nedeniyle sitoprotektif etkinlik
gosterir (156).

NO sadece damar endotel hiicreleri ve iltihap hicrelerinde degil, fakat ayni
zamanda serebellum ve dnbeyindeki néronlarda, bdbrek tubulus epitel hilcrelerinde
adrenal medulla hiclerinde, mast hicrelerinde ve bazi otonom sinirlerin (non-
adrenerjik non-kolinerjik sinirler gibi) uclarinda da sentez edilip saliverilir. llag olarak
kullanilan nitrogliserin, sodyum nitroprusiyat ve diger nitratlar (nitrovazodilatorier)
vicutta hem kendi molekillerinden ve hem de endotelden NO salivermek suretiyle

kendilerine 6zgl vazodilatér ve antiagregant etki olustururlar. Makrofajlarin ve
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karaciger kupfer hicrelerinin sitotoksik miktarda NO salivererek, onun araciig ile
infeksiyon etkenlerini ve diger hicreleri éldirdikleri saptanmigtir. Yukarida belirtilen
yerlerde L-arjininden NO olusumu, N® -monometil- L —arjinin  (L-NMMA), NC-nitro-L-
arjinin metil ester (L-NAME) ve NC®-dimetil-L-arjinin (ADMA) ve daha bir gok NOS
inhibitéri tarafindan selektif olarak inhibe edilir (10,14,135,156). Inhibisyon, ortamda
L-arjinin konsantrasyonunu artirarak ortadan kaldirilabilir.

Dokuda ve oksijenlenmis fizyolojik sivilarda NO c¢abuk yikilir. Dokuda
eliminasyon yarilanma omri, yerine ve tiire gére degismek tizere 6 ile 50 saniye
arasinda bulunmustur (15).

Venlerin arterlere gore genellikle dugstk miktarda NO saliverdikleri -
bulunmustur. Bu nedenle izole arter segmentlerinde gevseme yapan endojen
maddelerin cogu venlerde ayni konsantrasyonda uygulandiklarinda kasiima yaparlar.
Endotel hicrelerinden saliverilen NO, lipofilik bir madde oldugundan intima altindaki
damar diiz kas tabakasina sokulur ve diiz kasi gevsetir (15,156). Etkisini siklik GMP
(cGMP) olugmasini artirmak suretiyle yapar. NO trombositlerin hem agregasyonunu
ve hem de damar geperine yapigmasini (adezyonu) inhibe eder. NO ve prostasiklin
esik-alti konsantrasyonlarda verildiklerinde birbirlerinin antiagregant etkinliklerini
potansiyelize ederler (15,156). Damarn basinca ve akimin yaptigi sirtinmeye
maruz kalmasi (strtinme stresi, ‘shear stress’) endotelden hem prostasiklin ve hem
de NO salgilanmasini artinr. Bu iki sinerjistk madde bir etkilesme ile trombis
olusumunu engeller. NO, VCAM-1 adli adezyon molekiilinin sentezini azaltir ve
|6kositlerin endotele adezyonunu énler (156).

Insanlarda NO'in bazal durumda damar endotelinden siirekli olarak
saliverildii ve vasodilatér tonus olusturup damar direncinin fizyolojik
diizenlenmesine katkida bulundugu saniimaktadir. L-NMMA veriimesi ile NO
sentezinin inhibe edilmesinin sigan kobay ve tavsanlarda kan basincini yikselttigi
bulunmustur; bu olay L-arginin verilerek tersine gevrilebilir (13,156). Insan deneklerde
on kolda intraarteryel L-NMMA injeksiyonu 45-60 dakika siiren belirgin
vasokonstriksiyon yapar ve bu, L-arjinin enjekte edildiginde ortadan kalkar. Ayrica
insanda (fakat deney hayvaniarinda degil) i.v. L-arjinin inflizyonunun hipotansiyon
yaptigi bulunmusgtur. NO eksikliginin deney hayvanliarinda hipertansiyon, ateroskleroz
ve diabet gibi hastaliklarin patogenezine katkida bulundugunu gosteren kanitliar
vardir. NO’ in fibroblastlarin ve kilttr yapilmig diiz kas hiicrelerinin mitozunu inhibe
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ettigi bulunmustur. Bu antiproliferatif etki, NO tarafindan ateroskleroz geligsmesinin
énlenmesinde rol oynayabilir (156).

NO'in trombin ve aktive ediimis trombositlerden saliverilen maddeler
tarafindan endotelden salgilanmasina ve diger kanitlara dayanilarak, damar
ceperinde trombis olugumunu engelledigi, trombis olustugunda damar ¢apini
artirarak tikanmay 6nledigi ve endotele-bagiml vasodilatasyonun genelde dolagimin
lokal homeostazina katkida bulundugu ileri stirGlmistir. Aterosklerotik damarlarin
geperinde NO yapiminin azaldig1 veya kayboldugu bulunmustur. Koroner baypas
ameliyatlarinda yerlestirilen internal mammaria arteri greftlerinin, safen venden
yapilaniara gére daha uzun bir stire ttkanmadan kalmasi, arter endotelinin NO sentez
ve saliverme kapasitesinin daha yiksek olmasi ile agiklanmigtir (156).

2.8. DiSi RATLARDA UREME SISTEMi

Ureme organlarinin anatomisi:

Overler herbiri 0.5x0.3 cm biyiklikte olup bir gifttir. Follikiil kimesi toplutugu
gorinimindedir ve bébreklerin arka ucuna yakin yerde buiunur. Overler, bursa
ovarika igine tamamen yerlegmistir. Ovidukt (fallopian ttip) 3 cm uzunlugundadir ve
infindibulum b&liml overle temas halindedir. Uterotubal birlesme noktasi papilla
seklindedir. Ratlarda uterus 4-6 cm uzunlukta olup, iki kornu uteriye sahiptir ve bu
uzun kornu uteri distalde external olarak birlesmesine karsin iki farkli serviks
kanaliyla vajinaya agilir (uterus dubleks) serviks uteri 0.3-0.5 cm uzunluktadir.

Vaijina 2.5 cm uzunluktadir. Meme bezi sayis! alti gifttir (12adet). Bunlardan g gifti
toraksta, U¢ ¢ifti de abdominal béigede yer alir (157).

Puberte

50-72 glinde puberteye ulagir. Vajina 35-90. glinler arasinda agilir. Ratta ilk
dstrus 40-65. gunlerde gbrilmesine karsin ovulasyoniu ¢strus yaklasik 77. ginde
olusur.Genellikle ratlar 60-120. giinler arasinda ciftlestirililer ve 300. gine
ulastiklarinda maksimum fertilite gortitr (157).

Seksiiel siklus

Ratlar yil boyu polidstrus gésteren hayvanlardir. Seksiiel siklus siiresi 4-5 gin
olup, prodstrus 12 saat, dstrus 12 saat (9-15 saat) erken metadstrus 15 saat, geg
metadstrus 6 saat ve didstrus 57 saat surmektedir.
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Ostrustaki disi rat, baginin ve sirtinin oksanmasi sirasinda titreme, pelvik
bolgeye parmakia yapilan uyarimlar sonucu lordosis durusu, vulvada 6dem ve gok
fazla kogma aktivitesi gdsterir. Ostrus, genellikie geceleyin gérulir. Vajinal smear
yontemiyle, ratlarda dstrus tespit edilebilir.

Ratlarda ovulasyon spontandir ve dstrusun baglangicindan 8-11 saat sonra
gergeklesir. Ratlarda genellikle giftlesmeden 20-22 giin sonra dogum gergekiesir ve
ortalama gebelik stiresi 21 gundir (20-22giin) (157). Menopoz yaklagik 450-540.
gtnlerde gergeklesir (158).

Ratlarda optimal Greme siiresi 9-10 aydir ve yagam siresi ise ortalama 3 yildir

(157).

" Primatlar digindaki memelilerde menstriasyon gériimez; bunlardaki cinsel
dénglye dstrus déngusl adi verilir. Bu adlandirma, normalde diginin cinsel ilgisinin
uyandilabildi§i tek zaman olan, ovulasyon anindaki belirgin ‘'kizigma' Gstrus
dénemine baghdir. Sigan gibi 6strus déngisi olan, ovulasyonun kendiliginden
gelistigi tirlerde duzenli vajinal kanama gergeklesmez. Fakat altta yatan endokrin
olaylar aslinda menstrual dongudekilerle aynidir. Diger tlrlerde ise giftlegsme,
ovulasyona neden olur (refleks ovulasyon) (24).

Memeli hayvanlarda da O salgilanmasi siklik niteliktedir; ancak sikluslar
uzundur. Rodentlerde, O’lerin salgilanmadi§i didstrus déneminde seks organlar
atrofiye ugrarlar. Prodstrus déneminde bu organlar O’lerin salgilanmaya baglanmasi
sonucu gelismeye baglarlar. Uglinci dénem olan &strus doneminde gelisme
tamamlanir ve ¢iftiesme davranigi belirir. Ostrus dénemleri sirasinda vajinada da
siklik degisiklikler olur. Didstrus déneminde vajina epiteli incelir ve keratinize olmamig
yass| hiicrelerden olugur. Prodstrusta bazi hiicreler keratinize olmustur. Ostrusta ise
bitiin epitel hiicreleri keratinize olmustur. Overleri g¢ikanlmig hayvanda &strus
olusmaz, seks organlar atrofik olarak kalirlar (159).

Overleri c¢ikariimig fare ve siganlarda vajina igine lokal olarak gok ufak
miktarda O uygulanmasi vajina epitelinde Ostrusta oldugu gibi proliferasyon ve
keratinizasyon olugturur. O’lerin sistemik uygulanmasi ile de ayni durum ortaya gikar.
O uygulanmasindan sonra vajina epitelinde olugan histolojik dedisikliklerin
saptanmas! i¢in parga almaya gerek yoktur; vajina sivisindan yapilan yaymalardan
dokiilen epitel hiicrelerinin histolojik bakimdan incelenmesi, yeterli derecede bilgi
verir. O'lerin bu etkisinden O biyoesseyi igin kullanilan Allen-Doisy testinde

yararlanilir (159)



3. MATERYAL VE METOD

3.1. DENEY HAYVANLARI:

Calismada, adirliklan 190-204 gr olan 49 adet 5-6 aylik disi Wistar-Albino
sican kullaniimistir. Her bir grupta 7 hayvan olacak sekilde 7 gruba aynimistir .

1-Higbir iglem yapiimayan kontrol grubu (K),

2-Overektomize edilen grup (O),

3-Overektomize edildikten sonra OYKT yapilan grup (0O),

4- Overektomize edildikten sonra sadece nitrik oksit sentaz inhibitdri (L-
NAME) verilen grup (OL)

5-Overektomize edildikten sonra 6strojen ve nitrik oksit sentaz inhibitdri (L-
NAME) verilen grup (OOL) '

6-Overektomize edildikten sonra sadece siklooksijenaz  inhibitéri
(indometazin) verilen grup (Ol)

7-Overektomize edildikten sonra Ostrojen ve siklooksijenaz inhibitdri
(indometazin) verilen grup (OOlI)

Deney hayvanlari pelet yem (Aytekinler, Turkiye, fare ve sican pelet yemi: ham
protein %24, ham seliiloz %7, ham kil %8, met. Enerji %2650, kalsiyum %1-2.8,
fosfor %9) ile beslenip istedikleri kadar gesme suyu Igmeleri saglandi. gagme suyu
almalari saglandi.

3.2. OVEREKTOMi:

Oniki saat a¢ birakilan Wistar-Albino siganlara ketamin (1.2 mg/kg) anestezisi
i.p. olarak yapiidi. Islem yapilacak bolge 6ncelikle tras edildi. Orta hattaki kesiden
penset, inguinal bolgeye dogdru ilerletilip yag dokusunun igine gémiili olan over, kesi
digina ¢ekildi. Overler 3-4 mm c¢apinda kirmiz: pirtikld yapi halinde uterusla birlikte
goruldi. Sivri ince edri uglu pensetle oviduct ug kismindan baglandi; overlerin
arkasindan damarlari igine alacak sekilde diger baglama islemi yapiidi. |ki baglama
arasinda kalan over nazikce tutulup, baglama bdlgelerinden kesilerek gtkartildi. Overi

kesilmis uterus tekrar eski anatomik yerine pensetle yerlestirildi. Bu iglem diger taraf
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overde de tekrarlandi. lki overde gikarildiktan sonra cilt alti doku ve cilt ayr ayr
dikildi. Tum cerrahi iglem boyunca aseptik teknik kullaniidi. Overektomiden &nce
proflaktik antibiyotik uygulandl’(Kloramfeniko_l- 100 mg/kg i.m.). Tim bu islemler
sirasinda vicut sicakliginin stabil kalmasina dikkat edildi.

3.3. MADDE UYGULAMALARI: o

Overektomiden 23 giin sonra, 21 gin sire ile i.m yoldan gin asin 17-8
Estradiol benzoat yagdh eriyigi, 20 pgr/gin dozunda verilerek OYKT’si yapildi. Grup
O’ ya ise taslyici yagdan ginasini verildi. L-NAME (N€ - Nitro L-Arjinin Metil Ester) (
Sigma N-5751 ), kan basinci dlciminden 2 giin énce giinde tek doz olarak 40 mg/kg
dozda, toplam iki kez gavaijla; Indometazin ise ayni sekilde 1.25 mg/kg dozunda i.m
olarak uyguland.

3.4. KAN BASINCI OLGUMLERI:

Kan basinci élgtimi OYKT bitiminden hemen sonra gergeklestirildi. 12 saattir
a¢ birakilmig olan hayvanlar Fentanyl (5cc) — Midazolam (2cc) kansimi ile
(0.4cc/kg) anestezi edildi. Anestezik madde injeksiyonundan yaklasik 10 dakika
sonra inguinal bdlge trag edilip cilt, cilt alti dokusu agildi. Ven-arter trasesi gézlendi.
Arter, ven ve sinir paketi birbiriden ayrilip diseke edildi. Femoral artere heparinli salin
cozeltisiyle ( 1/50 oraninda ) doldurulmus P50 tubingle girildi, tubing ¢evre dokuya
tesbit edildi. Kateterin dier ucu , bir basing transdiiserine bagland:. llk yarim saat
sicanin cerrahi stresten kurtulup kan basincinin stabil hale gelmesi beklendi.
Transdisere gelen kan basinci sinyalleri basingla orantili elektriksel sinyallere
gevrilip, Nihon Kohden Poligrafin ‘carrier amplifierinde yiikseltildi ve bir 6zel baglanti
kullanilarak Nihon Kohden Poligrafin biyoelekirik yiikseltecine aktarildi. Anestezik
maddenin veriimesinden sonra birinci saatte, ortalama arteryel basing, sistolik ve
diyastolik basinglar es zamanli olarak iki ayri sekilde kaydedildi. Ayni kayitlar ikinci
saatte de tekrarlandi. Tim bu iglemler sirasinda vicut sicakhiginin stabil kalmasina
dikkat edildi. Basing aktivitesi cihazin kagit yazdiricisinda da yazdirildi. Kalp hizi ise
grafikten hesaplandi. Hesaplama islemi her deneyden 6nce tekrarlanan kalibrasyona
gbre yapildi.

- Kalibrasyonun yapihsi; Sistem, atmosfer basinciyla iligkilendirilip
izoelektrik hatta getirildi. Transdusere bagli bir manometre vasitasiyla 100mm/Hg' lik

basing uygulandi. Bu basing degisikligine kargi olugan sapma carier amplifikatér
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sensitivitesi 100 iken 10 mm olacak sekilde ayarlandi. Daha sonra 100mm/Hg'
lik basing igin izoelektrik hatta getirildi.

- Degerlendirmeler: Kan basinci kayitlan polgrafik sistemin sensitivite
50 degerinde alinmigtir. Sensitivite 50 de milimetrik kayit kagidinin 1 mm
uzunlugunun 5 mmHg'ya karsilik geldigi hesaplanmigtir. 100 mmHg'lik basing
degerindeki izoelektrik hattin (6nceden bu sekilde kalibre edilmigtir) Gstline ya
da altina inilen her mm’nin kag mmHg'ya karsilik geldigi belirlenip, herbir
hayvan igin sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci dederteri bulunmustur.

Kan basinci kayitlan sirasinda yazdiricinin kagidi ilerletme hizi saniyede
5 mm’dir. Kalp hizini belirlemek igin hiz saniyede 100 mm'ye yikseltiimigtir.
Boylece sistolik kan basinci edrileri arasindaki mesafe agilarak nabiz sayimi
kolaylagtiriimigtir. Iki kalp atimi arasinin kag saniye oldugu kadittan hesaplanip,
buradan da 1 dakikadaki kalp atim sayisi bulunmustur. -

3.5. KULLANILAN CERRAHI ALETLER:
e 3-0 serbest uglu ipek iplik
e Go6zignesi
e Bir adet ucu diz ve iki adet ucu kivrik hassas doku penseti~
« |ki adet kiigiik ve bir adet biylik boy ucu edri hemostatik kiemp
e« Bir adet orta boy portegii
e Biradet ¢ok ince uglu makas ( Deriyi kesmek igin )
« Bir adet mavi renkli ucu 45° kadar egriltiimis enjektdr ucu ignesi
« PE 50 tubing |
« Silastik tubing ( ara baglanti iin )
« Yirmi gauge cut down kateteri
¢ Ug yollu musiuk

¢ Transdiser kateteri

3.6. SERUMDA OSTROJEN VE LiPiT DUZEYLERININ TAYiNi:
Ostrojen tayini:
Kan basinct odlgiimlerinden sonra, serum lipit ve &strojen hormon

diizeylerinin saptanmasi igin femoral arterden kan alindi. Kontrol grubuna,
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didstrus donemindeki siganlar alindi. Alinan kan 3000 devirde 5 dk santrifijj
edildikten sonra serumu ayrildi, 6lgim ginine kadar —20 °C de saklandi.
Olgim sirasinda serumlar hexan-etil asetat (3:2) ile ekstrakte edildi: 0.5 cc
serum {zerine 5 ml heksan- etil asetat (3:2 oraninda) karigimi eklendi. Tapun
kapag: kapatilip bir dakika vorteksle dikkatlice karnistirildi. Ustteki organik
tabakadan 4 ml alindi ve suyu azot gaz ile buharlastirldi. Kalan ekstrakta 0.4
cc dilent eklendi ve 1> bagh RIA kiti ile (ultrasensitive estradiol, DSL-4800)
(159,160) serum 6strojen diizeyleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Nukleer
Tip Anabilim Dalinda &l¢ilda.

Lipit tayini:

Trigliserit, total kolesterol ve HDL kolesterol (Kone instruments, Espoo,
Finland) ol¢giimleri enzimatik ydntemle, teknikon RA-XT makinesiyle, Erciyes
Universitesi Tip Fakuitesi Klinik Biokimya Laboratuarinda calisildi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci degerleri , kalp atim hiz,
serum Ostrojen, lipit seviyeleri ve deney hayvaninin viicut agirlik degerlerinin
istatistiksel degerlendirmesi, varyans analizi (ANOVA) testi ile SPSS 9.0
yazilim programi kullanilarak yapimistir.
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$ekil 10- Diseke edilmis femoral arter
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Sekil 11- Diseke edilmig femoral artere kateterin girdirilmesi

Sekil 12- Kateterize edilmis femoral arterin gérintim
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$Sekil 13- Kan basinci kaydi esnasinda laboratuarimizdan bir gériiniim
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4. BULGULAR

Sunulan calismada yedi esit gruba ayriimis olan 49 adet Wistar-Albino
sicanin calisma sonunda kalp hizlar, sistolik, diyastolik ve ortalama arteryel kan
basinglari degerlendirildi. Ostrojen, agirlik ve lipit degerleri K, O ve 00O gruplar
arasinda, kan basinci degerleri ise tim gruplarda (K, O, 00, OL, OOL, Ol ve 00I)
degerlendiriimeye alindi.

Ostrojen Diizeyleri

Overektomize  grupta  Ostrojen  dizeyi kontrol (p<0.030) ve
overektomize+6strojen verilen gruba ( p<0.000) gére anlamli derecede diisik
bulunmustur. Overektomize+dstrojen verilen grupta, &strojen dizeyi kontrole gére
yuksek bulunmustur ( p<0.001) ( Tablo 1,Sekil 15).

Adirliklan

Galismaya alinan Wistar-Albino siganlarin ilk agirhklart K, O ve 00
gruplarinda sirastyla 204+13.6, 201+8.1, 190+15.1 bulundu. Gruplarin ilk agirliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmedi (p>0.05). Sicanlarin kan
basinglarinin alindigi 44. guindeki agirliklari (son agirlik) ise K, O ve 00O gruplarda
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sirastyla 207+9.7, 216+£10.9 ve 191£17.1 bulundu. Gruplar son agirliklarina gére
karsilastiridiginda K-OO gruplar ( p<0.043) ile O ve OO gruplar ( p< 0.002) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. O grupta agirlik artigi diger iki

gruba gore de anlaml derecede yiiksektir (Tablo 1,Sekil 16).
Lipit Degerleri

Gruplar total kolesterol diizeyleri agisindan karsilastirildiginda sadece K ve
00 gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0.000). OO grupta total
kolesterol diizeyi K grubundan yiiksektir. Total kolesterol diizeyi OO grupta O
gruptan, O grupta K grubundan daha yiiksek bulunmasina ragmen aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 1, Sekil 17).

Serum HDL kolesterol dizeyleri hem O hem de OO grupta K gére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.009, p<0.001). O ve OO gruplarin HDL kolesterol
diizeyleri ise birbirlerine ¢cok yakin olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur ( p>0.05) (Tablo 1, Sekil 17).

Serum TG diizeyleri OO grupta kontrol grubuna gére, O grupta da OO gruba
gére ylksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (
p>0.05) (Tablo 1, Sekil 17).

Kan Basinci Diizeyleri

Birinci saat kalp hizina 6strojenin etkisi

Birinci saat alinan kalp hizi kayitlarinda, K,O ve OO gruplari arasinda anlamii
farklihklar bulunmamistir (p>0.05). Overektomize grupta kalp hizi K ve OO grubuna
gore yiitksek, OO grubunda ise K ve O grubuna gére distiktir (Tablo 2, Sekil 18)

Birinci saat sistolik, diyastolik ve ortalama arteryel basinca 6strojenin

etkisi

K, O, OO gruplarinin sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar birbirine
yakin olup istatistiksel olarak anlamli  farklilik godzlenmemistir. Overektomize
hayvanlarda diyastolik ve OAKB basinclar diger iki gruba goére daha yiksek
olmasina ragmen aradaki fark anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 2, Sekil 19,20,21).
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Birinci saat L-NAME' nin kalp hizina etkisi

Overektomize sigcanlara L-NAME verilmesi kalp hizinda artma gostermis, bu
artis overektomize ve 6strojen verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05) (Tablo 2, Sekil 22).

Birinci saat L-NAME' nin sistolik, diyastolik kan basincina etkisi

Overektomize siganlara L-NAME veriimesi sistolik, diyastolik ve ortalama
arteryel basinci fazla degistirmezken, Ostrojen verilenlerde L-NAME sistolik,
diyastolik ve ortalama kan basincini artirmistir. Bu farkhhik iki grup arasinda
anlamhlik gostermektedir. SB p<0.014, DB p<0.004, OAKB p<0.001(Tablo 2, Sekil
28):

Birinci saat indometazinin kalp hizina etkisi

Overektomize ve overektomize+Ostrojen verilen sicanlara indometazin
verilmesi kalp hizinda artisa neden olmus fakat bu farklilk 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 2, Sekil 24).

Birinci saat indometazinin sistolik, diyastolik ve ortalama kan basincina
etkisi

Overektomize hayvanlara indometazin veriimesi 6zellikle diyastolik basingta
bir azalmaya neden olurken, dstrojen verilen indometazin grubunda ise bu degerler
kontrol degerlerine yakindir. iki grubun sistolik, diyastolik ve ortalama kan basiglari
arasinda istatistiksel anlamda farkliik gériilmektedir (sirasiyla p<0.010, p<0.003,
p<0.001) (Tablo 2, Sekil 25)

ikinci saat kalp hizina 8strojenin etkisi

Ikinci saat alinan kalp hizi kayitlarinda, K, O, OO gruplari arasinda anlamli
farkliliklar bulunmustur. Overektomize grupta kalp hizi K ve OO grubuna gore
yiiksek, OO grubunda ise K ve O grubuna gére dustktir. K-OO arasinda istatistiksel
anlamlilik p<0.037, O-00 arasinda ise p<0.025' dir (Tablo 3, Sekil 26).
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ikinci saat sistolik, diyastolik ve ortalama arteryel basinca &strojenin
etkisi

K, O, OO gruplarinin sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar birbirine
yakin olup istatistiksel olarak anlamli  farkliik bulunmamistir. Overektomize
hayvanlarda diyastolik ve OAKB basinglari diger iki gruba gére daha yiiksek
olmasina ragmen aradaki fark anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 3, Sekil 27,28, 29).

ikinci saat L-NAME' nin kalp hizina etkisi

Overektomize ve overektomize+ostrojen verilen siganlara L-NAME veriimesi
kalp hizinda Ostrojensizlerde biraz daha yiiksek olacak sekilde kalp hizini
yikseltmigtir fakat iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05)
(Tablo 3, Sekil 30).

ikinci saat L-NAME' nin sistolik, diyastolik kalp hizina etkisi

Overektomize sigcanlara L-NAME verilmesi sistolik, diyastolik ve ortalama
arteryel basinci fazla degistirmezken, éstrojen verilen L-NAME sistolik, diyastolik ve
ortalama kan basincini artirmistir. Bu farkliik iki grup arasinda anlamlilik
gostermektedir. SB p<0.017, DB p<0.000, OAKB p<0.002 (Tablo 3, Sekil 31).

ikinci saat indometazinin kalp hizina etkisi

Overektomize ve overektomize+Gstrojen verilen siganlara indometazin
verilmesi kalp hizinda artisa neden olmus fakat bu farkliik 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05)(Tablo 3, Sekil 32).

ikinci saat indometazinin sistolik, diyastolik ve ortalama kan basincina
etkisi

Overektomize hayvanlara indometazin veriimesi 6zellikle diyastolik basingta
bir azalmaya neden olurken Gstrojen verilenlerde indometazin bu degerleri kontrol
degerlerine yaklagtirmistir. Iki grup arasinda ( OI-OQI) istatistiksel anlamda farklilik
sadece ortalama arteryel basingta goriilmektedir (p<0.040) (Tablo 3, Sekil 33).
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Tablo 1 : Gruplarin agirhgi, 6strojen ve lipit degerleri ( ortalama + standart sapma)

(n=7)
Gruplar Agirlik (gr) Ostrojen Lipit Degerleri ( mg/dl )
ik Son (pg/ml) TK HDL TG
K 204+13.6 | 207£9.7 | 11.01£1.9| 58.1417.1 37.71£46 |43.42+11.9
(0] 201+8.1 |216+10.9| 5.46+0.9 66.6+20.8 58.60+11.6 |57.00+11.6
00 190+15.1 [ 191£17.1 | 19.3544.8 | 85.29+8.6 59.23+11.8 |54.00+16.7

Tablo 2: Anesteziden 1 saat sonra kaydedilen kalp hizi, arteryel sistolik, diyastolik,

ortalama kan basinci deg@erleri ( n=7).

Gruplar Kalp Hizi Sistolik Diyastolik Basing Ortalama
Vuru/dk Basing mmHg Basing
mmHg mmHg
K 331+42 118+15.09 81+15.43 102+£13.99
341126 127+20.68 107+20.60 116+17.73
00 306+46 124+20.82 95+20.65 110+18.04
oL 401445 13449.75 95+9.57 11249.51
o0L 326113 169+5.34 133+4.88 150+3.04
Oi 373160 103+£18.40 59+18.12 80+18.58
00 360152 14449.21 98+7.15 120+6.81
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Tablo 3: Anesteziden 2 saat sonra kaydedilen kalp hizi, arteryel sistolik, diyastolik
ve ortalama kan basinci degerleri (n=7)

Gruplar Kalp Hizi Sistolik Diyastolik Basing Ortalama
Vuru/dk Basing mmHg Basing

mmHg mmHg

K 349+44 120412 77412 100+16
O 353128 120+21 98422 110418
00 258169 118+11 9116 104+8
oL 419440 139+15 97+11 11419
ooL 370426 172413 13745 150+10
ol 415+31 108+16 61+16 84415
[e]¢]] 348451 135:11 87+11 11148

Kan Basinci (mmHg)

Diyastolik Ortalama
Gruplar ‘

Sekil 15. K,0,00 gruplarindaki éstrojen degerleri

Degerler ortalama +standart hata olarak gésterilmistir.
p<0.030 K-O
p<0.001 K-00, 0-00
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Sekil 16. K, O, OO gruplarindaki deney hayvanlarinin ilk ve son agirlik degerleri

p<0.043 K-OO (son agirlik)
p<0.002 0-00 (son agirlik)

mg/dl
o
o

Gruplar

Sekil 17. K, O, 00 gruplarindaki kan lipit degerleri

p<0.001 K-00 (TK)
p<0.009 K-O (HDL)
p<0.001 K-O0 (HDL)
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Sekil 19. Ostrojenin 1.saatte sistolik kan basincina etkisi
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Sekil 20. Ostrojenin 1.saatte diyastolik kan basincina etkisi
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Sekil 21. Ostrojenin 1. saatte ortalama arteryel kan basincina etkisi

60



500 /mOL

o0L
450

400
350
300

Kalp Hizi (vuru/dakika)

250

200 -
oL o0L

Gruplar

Sekil 22. L-NAME'nin 1. saatte kalp hizina etkisi
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Sekil 23. L-NAME'nin 1. saatte kan basincina etkisi

p<0.014 (SB)

p<0.004 (DB)

p<0.001 (OAKB)
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Sekil 24. indometazinin 1. saatte kalp hizina etkisi
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$ekil 25. indometazinin 1. saatte kan basinglarina etkisi
p<0.010 (SB)
p<0.003 (DB)

p<0.001 (OAKB)
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Kalp Hizi (vuru/dakika)

Gruplar

Sekil 26. Ostrojenin 2. saatte kalp hizina etkisi

p<0.037 K-00
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Sekil 27. Ostrojenin 2. saatte sistolik kan basincina etkisi
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Sekil 29. Ostrojenin 2 saatte ortalama arteryel kan basincina etkisi
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Sekil 30. L-NAME'nin 2. Saatte kalp hizina etkisi
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Sekil 31. L-NAME'nin 2. Saatte kan basinglarina etkisi

p<0.017 (SB)

p<0.001 (DB)

p<0.002 (OAKB)
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5. TARTISMA

Ostrojen diizeyi ve dstrojenin viicut agirlig lizerine etkisi:

Calismamizda é&strojen diizeyi O'lilerde en dustk, OO grubunda ise
kontrolden yiiksek bulunmustur. O gruptaki azaima K ve OO gruplarindan anlamii
derecede farklidir. Ostrojen yerine koyma tedavisi (OYKT) (&strojen replasmant)
yaparken amacimiz, overektomize siganlarin Ostrojen degderlerini  kontrole
yaklagtlﬁnaktl. Literatiire uygun olarak veriimesine ragmen OYKT alanlarin éstrojen
degderleri kontrolden yiiksek bulunmustur. Ostrojen degerierini bildiren galigmalarda
genelde OO gruplar kontrole yakin 6strojen seviyesine sahip iken overektomililerde
ise oldukga dusik seviyelerdedir (5,161). Iki calismada ise sonuglar bizim
calismamizla aynidir yani, OYKT alanlardaki @&strojen seviyesi normal digi
siganlarinkinden yiksektir (3,12). Genelde hayvanlarda OYKT, hayvanin sirtina
subkutan yerlestirilen pelletierle yapilmaktadir. Bu sekilde yapilan replasman hem
daha kolay hem de istenen seviyede &strojene sahip hayvan olusturmada daha
uygun yontem gérinmektedir.

Calismaya aldigimiz gruplarin deneye baglamadan énceki agtrliklarinin ayni
olmasina Gzen gOsteriimis olup gruplar arasinda anlamii bir farkhlik yoktu.
Overektomiden ve OO yapildiktan sonra agirliklan karsilastiriidiginda en fazla agirhk
artisi overektomili grupta olurken, en az degisme de OYKT alanlarda gortlmastr.
Bizim sonuglarimiza uyan ¢aligmalar ¢ogunluktadir (3, 12, 15, 161) .
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Ostrojenin kan lipit degerleri lizerine etkisi:

Ostrojenin lipitlere etkisini arastiran galismalarin genel sonuglari; TK , LDL-C
ve serum Lp(a) dizeylerini azalttigi, TG ve HDL-C dizeylerini ise artirdi§i seklindedir
(60-69).

Galigmamizda serum lipitlerinden TK, TG ve HDL-C degerleri olctlmustir. TK
ve HDL-C, OO grupta dider gruplardan yiksek bulunurken, TG degerleri i¢ gruptada
birbirine yakindir.

Akishita ve arkadasglari Wistar siganiara 20ug/kg Estradiol dipropionat ile iki
hafta OYKT yaptiklarinda, overektomize ve overektomize OYKT alanlarda TK, HDL-
C’'t kontrolden yiiksek TG ise dusik bulmuslar fakat bu farkliliklar istatistiksel aniaml
bulunmamigtir (17).

Lundeen ve arkadaglari sicanlarda plasma kolesteroliinii insanlardaki gibi
LDL'nin degil HDL'nin daha fazla ihtiva ettigini, dstrojenin de sicaniarda hem HDL'yi
hemde LDL'yi azalttigini bildirmektedir (16). Siganlarda strojenin farmakolojik
dozunun karaciger LDL reseptorierini up regile ettigi (85,86), ayni zamanda bu
reseptérierin apoprotein E'ye kargi yiksek affiniteleri oldugu belirtiimektedir (82).
Siganda insandan daha fazla apoprotein E ihtiva eden HDL, LDL reseptérieri
tarafindan alinarak insandan daha hizli olarak kandan uzaklastiriimaktadir (16).

Bu bulgulara gére HDL-C ve TK'in diismesi beklenirken bizim ¢alismamizda
ikiside ylikselmigtir. Hayvanlarin lipit degerleri Universitemiz Klinik Biyokimya
Laboratuarinda insaniarin lipit dlgim teknigi ile ¢alisiidi (Kone instruments, Espoo,
Finland; enzimatik ydntemle, teknikon RA-XT makinesiyle). Yapilan galigmalarin
cogunda ayni teknikle olgim yapimistir. Siganlara 6zel, uygun teknikle lipit
bakilmasinin daha dogru sonuglar verecegini disiinmekteyiz.

Overektomize domuzlara kiyasla éstrojeni yilksek olan normal domuziarin TK,
HDL-C ve LDL-C'leri daha yiksek bulunmasina ragmen anlamli fark sadece
TK’dedir. Erigkin New Zealand disi tavsanlar overektomi edildikten sonra bir grubuna
14 gln silreyle salinim yapacak olan, 17p Estradiol(100mg/tablet), diger gruba da
tastyici subkutan yerlestiriimigtir. Ostrojen alanlarda TK ve HDL-C degismezken
TG'ler artmigtir. Hayvanlarin ginlik aldiklari yiyecek miktarint sabit tutmanin zorlugu
yaninda, serum lipit degerlerinin deney hayvani tlrleri arasinda da degismesi bu

konuda yorum yapmayi zorlastirmaktadir (5).
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Ostrojenin kalp hizi ve kan basincina etkisi:

Overektomize edilen siganlarin kalp hizlan kontrole ve OYKT alanlara gére
yiksek bulunmustur. Bu fark ikinci saat Slgimlerde K-OO ve O-OO arasinda
istatistiksel anlamlilik géstermektedir. Overektomize grupta diyastolik basingta artma,
00 grupta ise azalma, buna bagli OAKB'da da sirasiyla artma ve azalma
gorilmesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii fark yoktur.

Ostrojenin kalp hizini azalttigini bildirerek bizim galigmamizi destekleyen
galigmalar bulunmaktadir (1,147)

Sigcanlarda yapilan pek gok calismada &strojenin, barorefleks sensitiviteyi ve
parasempatik tonusu 6nemli derecede yikselttigi gbsterilmigtir (1,19-21).

Ostrojenin,v kalp hizi refleks kontroli ve otonomik tonusa etkileri, sicanlarin
intratekal ve nucleus ambigus’una selektif dstrojen reseptér antagonisti, 1Cl 182,
780'in  enjeksiyonu ile de kanitlanmistir (20,146). Buna ilaveten disi sigcanlarda
sempatik tonusun, erkek siganlardan daha diisik oldugu da iddia edilmektedir (20) .

Normotensif siganlarda yapilan galismalar, genelde &strojenin kan basincini
hafif azalttigi ya da degistirmedigini géstermektedir ( 15,162).

Hernandez ve arkadaslari, disi'SIganlan overektomi islemini takiben dort gln
bekietmis, sonrada sirtlarina sekiz hafta boyunca salinim yapan pelleti subkutan
olarak yerlestirmistir(1.5 mg/ 17p - Estradiol/ 8 hafta). Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi
kan basincini femoral arterden direk ydntemle kaydetmigtir. Bizden farkli olarak kan
basincini élgecek kateter hayvanin bag boyun bélgesinden ¢ikartiimigtir. Cerrahinin
ve anestezinin istenmeyen olumsuz etkileri kaybolup, hayvan spontan aktivitelerine
doéniince kayit alinmistir. Ostrojenin OAKB'n1 ve kalp hizini azalttigi, sadece kan
basincindaki azalmanin istatistiksel olarak anlamii oldugu belirtiimektedir (OAKB, O’li
grupta =119+3; O0= 106+ 3 mmHg) (163) (Bizim galigmamizda 2. saat OAKB,
0=110+18, 00’de=104+8 mmHg). Calismamizin gerek kalp hizi gerekse kan basinci
degerlerinin standart sapmalar literatiirdekilerden yiiksektir. Kan basinglan kayitlar,
hayvanin spontan aktivitelerini yapamadigi, anestezinin etkisinin ise tamamen
ortadan kalkmadigi sartlarda alinmistir. Bu iki clumsuz duruma hayvanlarin verdigi
farkli cevaplarin standart sapmalara bunlarinda istatistiksel analiz sonuglarina

kismen yansimis olabilecegi diglincesindeyiz.
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Ostrojenin kalp hizi ve kan basincina etkilerini in vivo sartlarda, Spraque-
Dawley erkek sicanlarda aragtiran grubun sonuglari bizim sonuglarimizia uyumludur.
Bizim caligmamizdan farki &strojen kronik deg@il akut olarak nucleus ambigusa
verilmesidir. OAKB, &strojen verildikten sonra 30-300 dakikalik stire icerisinde 6nemli
bir degisme godstermezken kalp hizi 60. ve 90. dakikalarda 6nemli derecede
azalmigtir (20). |

Normal ve overektomili si¢anlarin kan basinglari 50 giin boyunca telemetri
sistemiyle takip edilmig, 20. glinde 178 E, verilerek éstrojenin etkileri arastirimigtir.
Kalp hizinin OYKT'den sonra &nemli derecede azaldidi replasman sonuna dogru
tekrar bazal seviyeye yaklastigi (yinede bazalden diigik) OAKB'nin ise tam tersine
replasmanla birlikte ylikseldigi bildiriimektedir (164).

Manwaring ve arkadaslari normotensif kadinlarda kan basincina OYKT ve
HRT'nin etkisini 24 saat boyunca araliklarla gece ve giindiiz olarak degeriendirmisdir.
Uyénlk durumdaki SB, OYKT ve HRT alanlarda diismis fakat bu sadece HRT
alanlarda istatistiksel olarak anlamhdir. Uykudaki SB ise fazla degismemistir. Ayni
bulgular DB iginde gegerlidir. KH daki disme ise OYKT alanlarda daha fazla olup
istatistiksel olarak da anlamhdir. Bizim bakmadigimiz diger bir hemodinamik
parametre olan dinlenim damar direnci (dyne.sn.cm®) hem ERT hemde HRT
alanlarda azalmistir (149). Yine saglikli postmenopozal dénemdeki kadinlara HRT
yapildiginda SB ve DB degismedigi bildiriimektedir (148).

Kalp hizinin digsmesi bununla birlikte kan basincinin ise fazla degismemesi,
Ostrojenin  asil  etkisini periferal sistemlerden c¢ok santral yolla yaptigini
dislindiirmektedir. Son yillarda yapilan galismalar bu konu Uzerine yodunlagmisgtir.
Burada akla gelebilecek soru, kalp hizi santral etkiyle diisliyorsa, santral etkinin kan
basincina etkisi neden gézlenememektedir. Bunun nedeninin;

1. Parasempatik tonusun en fazia kalp hizi (izerine etkili olmas:

2. Santral ya da periferal etkiyle damarlarda meydana gelen vazodilatasyon
sonucu, damar direncinin azalmasi yaninda koroner kan akiminin artmasi buna
bagh kardiyak outputun artmasi kan basincindaki degisikligi kompanse edebilir
disiincesindeyiz.

178 E2'Un kalp hizi, sol ventrikil dolus basincindaki degisme (LVDP, %) ile
diyastol sonu basing (EDP, mmHg)'a etkisi Langendorf sistemiyle arastiniimistir
(135). 17 E; konsantrasyonu artiriidikga LVDP %'in ve EDP'in arttidi
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bildirimektedir. Ayni g¢aligmaci grup strojenin koroner kan akimini erkek ve disi
siganlarda doza bagh olarak dnemli derecede artirdigini da iddia etmektedirler (14).
Spragu-Dawley siganlarda kardiyak indeks ( ml/dk/100 gr) in O’lerde azaldi§i, OO de
ise ylkseldigi, damar kan iletkenliginin (mli /dk /mmHg /100 gr) ise yine O'de
azalirken, OO'de yiikseldigi gériimistir (135).

Insanlarda da kardiyak outputu &strojenin artirdigini gosteren calismalar
bulunmaktadir. HRT'nin ilk 5 hafta kalp hizi, kan basinci, venéz kapasiteyi
etkilemezken 2 ay sonrasinda kardiyak outputu artirdidi , damar direncini ise azalttigi
belirtiimektedir (9). Postmenopozal dénemde olup OYKT alan kadinlarda barorefleks
sensitivitenin ve arteryel gerilebilidigin (distensibilite) arttidi bildiriimektedir (151).

Sonug¢ olarak arteryel kan basincini belirfleyen etkenlerden birisi kardiak
output, digeri de arteryel damar direncidir. Ostrojenin kardiyak outputu artirirken,
damar direncini azaltmasi kan basincina olan olumlu etkilerinin gériilmesine engel
oluyor distincesindeyiz.

L-NAME’nin kalp hiz1 ve kan basincina etkisi:

Akut ve kronik NOS inhibitéri L-NAME sicanlarda kan basincini doza bagl
olarak artirmaktadir (165-168). Ostrojenin damar zerine etkisini NO , prostasiklin
yada EDHF (endotel kaynakl hiperpolarize edici faktor) tizerinden yapabilecegini
bildiren pek ¢ok aragtirma vardir (3,4,6,15,17,18,46,55,154,161).

Overektomize ve overektomize yapilip OYKT vyapilan siganlara L-NAME
verdigimizde SB, DB ve OAKB'sinin her iki grupta da yukseldigini, fakat &strojen
verilenlerdeki yiikselmenin daha fazla oldugunu gézledik. ki grup arasindaki fark
istatistiksel agidan da énemlidir.

Kronik kalp yetmezligi gelistiriimis siganlara overektomize yapildiktan sonra 60
gunlik 17 B E; salan pellet, subkutan olarak yerlestiriimigtir. L-NAME verilmesi (bizim
galigmamiza uyan dozda ve sekilde) OAKB'ni overekiomililere kiyasla Ostrojen
replasmanlilarda daha fazia artirmigtir (133). In vitro gartlarda yine siganlarda yapilan
bir calisma bulgulari da bizim sonuglarimizi desteklemektedir. Normal erkek,
overektomize ve overektomize olup E; replasmanli hayvaniarin (5ug E, / kg/ glin)
aortik halkalart dnce noradrenalin ile kastiridiktan sonra NOS inhibitdri L-NAME ile
akut muamele edildiginde, O replasmanlilarin kontraksiyon ylizdeleri en fazla artmisg
olup diger iki grupla kiyaslandiginda bu fark 6nemlidir, kullandlglmlz yéntemin ayni
oldudu, yani femoral arterden direk yéntemle kan basincinin &lgiidugu- baska bir
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galigmada hayvanlara L-NAME (30 dakika, 50 ug/dk olacak sekilde) veriimesi
OAKB'ni overektomililerde hafif dustrmis, O replasmanlida ise hafif artirmis fakat
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kalp hizi ise overektomililerde daha
fazla olmak Uzere artmustir. ki grup arasinda istatistiksel anlamlilik yoktur. Ayni
calismada L-NAME'nin kardiyak indeksi overektomililerde distrdtgda, ostrojen
replasmanlilarda artirdigi da gésteriimistir (163)

Langendorf sistemiyle kdpek kalbinde yapiian ¢aligmada 6strojen verilmeyen
kontrol ve Ostrojen verilmeyen fakat L-NMMA (diger bir NOS inhibitéri) verilen
gruplara kiyasla dstrojen verilen ve strojenle birlikte L-NMMA verilenlerde koroner
kan akimi artmigtir. Aynt galismada koroner hipoperfizyon yapilan képeklerde,
ostrojen verilen grupta NO sentez yapiminin daha fazla oldugu , L-NAME ile bunun.
oldukga diistk seviyelere indigi bildiriimektedir (162).

Bizim ve diger aragtirmacilarin sonuglari, éstrojenin kalp ve damar Uzerine
olan etkisinin bir béliimini NO tizerinden yaptigini distindtirmektedir.

indometazinin kalp hizi ve kan basincina etkisi.

Overektomili grupta (Ol) kalp hizi, OYKT alanlardan (OOI) biraz yiiksek
bulunmasina ragmen ikisi arasinda istatistiksel olarak anlami farklihk yoktur.
Sistolik, diyastolik ve OAKB overektomililerde azalmig, &strojen replasmanlilarda ise
kontrole yakindir. Birinci saatte iki grubun sistolik, diyastolik ve ortalama arteryel
basing degerleri arasinda anlamh farkiilik varken 2. saatte sadece OAKB de(;erléri
arasinda istatistiksel anlamda fark vardir. Maeso ve arkadaslarinin yaptiklan
galismalara gére damarlarin gevsemesinde prostasiklinlerin roli, NO’den sonra
gelmektedir (13).

Bulgularimizin daha iyi tartigilabilecedi in vivo galismalar bu konuda fazla
bulunmamaktadir. Bolego ve arkadaslar gin asin, kilograma 5 pg (disik doz)
dstrojen verildiginde sigan aortasinda dokunun miligrami basina 6-keto PGF 1a'nin
arttigini, fakat ayda kilograma 100 pg olacak sekilde dstrojen verilenlerde ise énemii
derecede azaldigini bildirmektedir (10). Fizyolojik seviyenin altinda &strojen dozunun
prostasiklin yapim ya da salimimini artirdidini, yiksek dozlarda ise aragidonik asidin
vazokonstriktér  Urtnlerinin  yapm ya da sentezini artirmisg olabilecegini
disindirmektedir.
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Iskemik kalp yetmezligi olusturulan képeklere, &strojen ve &dstrojenle birlikte
indometazin verdiklerinde iskemik olmayan ve iskemik olan képeklerin SB,DB, ve
KH'lari arasinda onemili bir fark bulunmamistir. Yalniz overektomize grup olmadigi
icin O'siz ortamdaki etki karsilastirlamamigtir (169).

Sudhir ve arkadaslari, kopeklerin blyik ve kuglk koroner arterlerinde
Ostrojenin indtikledigi vazodilatasyonu indometazinin degistirmedigini gd&stermistir
(169). Bununla beraber, &strojenin indikledigi vazodilatasyonu, diger bir
siklooksijenaz inhibitérii olan diklofenak'in azalttigi, O'in vazodilatasyon etkisinin bir
kismini arasidonik asit ve prostaglandin salinimini etkileyerek yapabilecegini ileri
siiren galigmada vardir (135). Bu konudaki ¢alismalar ve bizim bulgularimiz tam
olarak O’in prostasiklin Gzerine etkisini agiklayamamakta olup ilave ¢aligmalar
gerekmektedir.
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6.SONUCLAR

Galigmamizin sonuglarini 6zetleyecek olursak;

1. Kuguk deney hayvanlarindan olan siganda, direki yéntemie kan
basinci ve kalp hizi 8lgim yéntemi Fizyoloji Anabilim dalindaki laboratuarimizda
gelistirimistir.

2. Kan ostrojen dizeyi O grupta en disik OO grupta en yiiksek
bulunmustur.

3. 00 gruptaki siganlarda galigma siiresince agirlik artisi olmamis. En
fazla agirlik artigt O grupta olmustur.

4. Serum TK diizeyi OO grupta K'den anlamli derecede yiiksektir. Serum
HDL-C diuzeyi OO ve O grubunda K'e gére, anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Serum TG diizeyi OO grupta K'e gére, O grubunda da OQ'ye gére
ylksek bulunmus ama aradaki fark istatistiksel olarak anlami degildir.

5. Ostrojen replasmani kalp hizini anlamii sekilde diisiirmistiir.

6. Ostrojen sistolik, diyastolik ve ortalama arteryel kan basincina énemli
bir etki yapmamistir.

7. O replasmani yapilan L-NAME grubunda, 6strojen verilmeyenlere gére
kalp hizinda bir dedgisiklik gérilmemis fakat sistolik, diyastolik ve ortalama
arteryel kan basinct artmigtir.

8. Ostrojen replasmani vyapilan indometazin grubunda &strojen
verilmeyenlere gére kalp hizi, sistolik, diyastolik basing degismezken, ortalama
arteryel basing yikselmistir.
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7.0ZET
Overektomize Siganlara Ostrojen Yerine Koyma Tedavisinin

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi ve Mekanizmasi

Calismamizda, 5-6 aylik 49 adet disi Wistar-Albino sigan kullandik. Her bir
grupta 7 hayvan olacak sekilde 7 grup olusturduk:

1-Higbir igslem yapilmayan kontrol grubu (K),

2-Overektomize edilen grup (O),

3-Overektomize edildikten sonra &strojen yerine koyma tedavisi yapilan grup
(00),

4- Overektomize edildikten sonra sadece nitrik oksit sentaz inhibitéra (L-
NAME) verilen grup (OL)

5-Overektomize edildikien sonra éstrojen ve nitrik oksit sentaz inhibitéra (L-
NAME) verilen grup (OOL)

6-Overektomize  edildikten sonra sadece siklooksijenaz  inhibitdrii
(indometazin) verilen grup (Ol)

7-Overektomize edildikten sonra 6strojen ve siklooksijenaz inhibitdri
(indometazin) verilen grup (O0I)

Kontrol grubu digindaki tim gruplara overektomi yapilmistir. Overektomiden
23 gin sonra 6strojen replasmani olan gruplara 21 gin sire ile i.m. yoldan gln asir
17-8 Estradiol Benzoat yagli eriyidi, replasman olmayanlara ise tasiyici yag
verilmistir. L-NAME ve indometazin ise ilgili gruplara deneyin son iki giinii verilmistir.

Ostrojen replasmani bitiminde bitiin gruplarin kan basinglan ve kalp hizlar
anesteziden 1 ve 2 saat sonra femoral arterden direk ydntemie kaydediimistir. Bltiin
parametreler, varyans analizi (ANOVA) ile istatistiksel olarak dederlendirilmistir.

Ostrojen kalp hizini azaltmis, sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglarini
istatistiksel olarak degistirmemigtir. L-NAME ile yapilan ¢aligmalar éstrojénin
kardiyoprotektif etkisinde NO'in etkili oldugunu géstermistir. Indometazin ile yapilan
galismalar Ostrojenin kardiyoprotektif etkisinde prostasiklin Gzerinden etkisinin olup

olmadigini tam olarak belirleyememistir.
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8. SUMMARY
The Effect of Ostrogen Replacement Therapy on Cardiovascular

System and Mechanism in Ovariectomized Rats

In our study, 5-6 months 49 female Wistar Albino rats were used. The rats
were divided into 7 groups, each of them has 7 animal.
Control (K)
Ovariectomized (O)
Ovariectomized with estrogen replacement (00)
Ovariectomized with only L-NAME, which is nitric oxide synthase inhibitr (OL)
Ovariectomized with estrogen replacement and L-NAME (OOL)

Ovariectomized with only indomethacin, which is cyclooxcygenase inhibitdr (Ol)

N o ok~ Db =

Ovariectomized with estrogen replacement and indomethacin (O0I)

Except the control group, all groups were ovariectomized. After 23 days from
the ovariectomize, estrogen replacement groups receive 17p Estradiol Benzoat (i.m.)
during 21 days, but non estrogen replacement groups receive vehicle oil. L-NAME
and indomethacin were given to the last 2 days of the experiment.

End of the estrogen replacement, all groups blood pressures and heart rate

were recorded with direct method from femoral artery after 1 and 2 hour from
anesthezia.

All parameters were statisticaly analyzed with ANOVA.

Estrogen reduced heart rate but not significantly changed the systolic, diastolic
and mean blood pressure. The studies with L-NAME showed us nitric oxide is
effective to the cardioprotective effects of estrogen. Indomethacin is not determined

the role of prostocyclin on the cardioprotective effects of estrogen.
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