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KISALTMALAR

1. ADMA : Asimetrik Dimetil Arjinin

2. AHA : Amerikan Kalp Dernegi

3. ATPIII : Eriskin Tedavi Paneli lll

4. CRP : C-Reaktif Protein

5. DDAH : Dimetilarginin Dimetil Amino Hidroksilaz
6. DM : Diabetus Mellitus

7. DSO : Diinya Saglik Orgiitii

8. EDCF : Endotel Kaynakli Kasici Faktor

9. EDRF : Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
10. eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

1. EPT : Ostrojen + Progesteron Tedavisi
12. ET : Ostrojen Tedavisi

13. ET1 : Endotelin—

14. FDA : Amerikan Gida ve ilag Dairesi

15. FGF : Fibroblast Blylume Faktori

16. HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

17. HERS : Kalp ve Ostrojen-Progesteron Calismasi
18. HT : Hormon Tedavisi

19. ICAM : interselliiler Adezyon Molekiilii
20. IFN-y : interferon Gama

21. iNOS : indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
22. KVH : Kardiovaskiiler Hastalik

23. LDL : DUsUk Dansiteli Lipoprotein

24. Lp(a) : Lipoprotein (a)

25. MCP-1  : Makrofaj Kemotaktik Protein 1
26. M-CSF  : Monosit Koloni Uyarici Faktor

27. mmLDL : Kismi Degismis LDL

28. NCEP : Ulusal Kolesterol Egitim Programi
29. nNOS : Néronal Nitrik Oksit Sentaz

30. NO : Nitrik Oksit

31. NOS : Nitrik Oksit Sentaz

32. PDGF : Trombosit Kaynakli Bliiyiime Faktori
33. PG-E : Prostaglandin E

34. PG-F : Prostaglandin F

35. PGl 2 : Prostasiklin

36. PRMT : Protein Arjinin Metiltransferaz
37. SAM : S - Adenozilmetionin

38. SDMA : Simetrik Dimetil Arjinin

39. SERMS : Selektif Ostrojen Reseptdr Diizenleyicileri
40. SOD : SUperoksid Dismutaz

M. TG : Trigliserid

42. TGF-B : Transforming Growth Faktor-Beta
43. TK : Total Kolesterol

44. TNF-a : Tamor Nekroz Edici Faktor-Alfa

45. VCAM  :Vaskiler Hiicre Adezyon Molekili
46.VLDL : Cok Diisuik Dansiteli Lipoprotein
47. WHI : Kadin Saghg Calismasi



GIRIS VE AMAC

Menopoz kadin hayatinda énemli dénim noktalarindan birisidir. Kadinin {iretken oldugu
donemden Uretken olmadigi bir doneme gecisidir. Hem menopoza gecis hem de menopoz sonrasi
donem birtakim fizyolojik degisiklileri ve sorunlari beraberinde getirir. Erken dénemde ates
basmasi, terleme, sikinti gibi nérovejetatif semptomlar hastalarin birincil problemi iken artmis
kardiovaskuler hastalik riski, osteoporoz ve Urogenital atrofi uzun vadede temel problemler olarak
ortaya cikmaktadir. Menopoz 6ncesinde KVH kadinlarda erkeklere gore daha az iken menopoz
sonrasinda viicut fizyolojisindeki degisimler sonucu risk artar. Altinci dekadda kadinlarda goérilen
KVH insidansi erkeklere erismektedir. Kadinlarda KVH’ in premenopozal yillarda daha az gérilmesi
ve menopozdan sonra bu riskin dramatik bir sekilde artmasi, endojen 0Ostrojenlerin KVH’ dan

koruyucu etkisinin oldugunu distindirmektedir.

Gegmisteki jinekoloji pratigine baktigimizda menopoza giren kadinlara kalp hastaliklari,
osteoporoz ve Alzheimer hastaligindan korunmak icin 6miir boyu hormon tedavisi dnerilirken
2002 vyilinda yapilan WHI ¢alismasi bu konudaki gorislerin tamamen degismesine sebeb oldu.
Onerilen HT’ sinin kalp hastaligina karsi korumadigi, tromboz egilimi nedeniyle inme riskini
artirdigl ve invaziv meme kanserinde artis gozlenmesi Gzerine kullanimi oldukca kisitlandi. Her ne
kadar WHI ¢alismasinda HT ile kolorektal kanser ve osteoporotik kirik insidansinda azalma olsa da
negatif sonuglari daha garpici oldu. Bu degisiklik hem hasta uyumunu belirgin olarak diisiirdi hem
de klinisyenleri klasik HT” e alternatif olabilecek yeni arayislara zorladi. Epidemiyolojik calismalarin
fitoostrojenden zengin diyetle beslenen toplumlarda (Asya) osteoporoz, kalp hastaligi, vazomotor
sikayetler ve hormon bagimh kanserlerin (meme, prostat) daha az oldugunu gostermesi diyet
destek sektorini hareketlendirerek soya ve kirmizi yonca iceren iriinlerin menopoz hastalarina
onerilme sikligini artirdi. Soya isoflavonlarini yiksek ve dislik miktarda tiketen toplumlar
karsilastirildiginda 40-69 yas arasinda KVH’ a bagh mortalite isoflavon alimi yiksek toplumlarda
erkeklerde 6 kat, kadinlarda ise 8 kat daha azdir (1). 1999 yilinda FDA giinliik 25 gr soya proteini ile

isoflavon aliniminin kalp ve damar hastaliklarindan korunma olusturabilecegini bildirdi (2).

Fitoostrojenler isoflavonlar, lignanlar ve kumestanlar olmak Uzere (i¢ ana gruba ayrilir.
Fitoostrojenler icinde lzerinde en ¢ok calisilanlar isoflavonlar, isoflavonlar iginde ise genistein ve
daidzeindir. isoflavonlar 17-B &stradiole yapisal olarak benzerler ve dstrojenin B reseptérlerine
kuvvetlice baglanirlar. Kardiovaskiiler sistemde ER-B oraninin yiiksek olmasi isoflavonlarin bu
sisteme olan olumlu etkilerini agiklamaktadir. Genistein en gig¢lii isoflavon olup, vaskiler
endotelyal hiicrelerden NO Uretimini uyarir. NO, I6kosit adezyonunu, trombosit agregasyonunu ve
diiz kas hiicre ¢cogalmasini inhibe ederek damarlari ateroskleroza karsi korur. Vazodilator etkisi
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vardir ve LDL peroksidasyonunun kimyasal bir inhibitori oldugu da gosterilmistir. Genistein
perimenopozda HDL/LDL oranini arttirarak plasma lipit profili Gizerine olumlu etki géstermektedir.
38 kontrollli klinik ¢alismanin meta analiz sonuglarina gore soya proteini total kolesterol, LDL-

kolesterol ve trigliserit diizeyini belirgin olarak azaltmaktadir (3).

Miyokard infarktlsi geciren hastalarin vyaklasik vyarisinda klasik risk faktorleri
bulunmamaktadir. Bu nedenle bircok arastirmaci hastaligi daha 6nceden tahmin etmemizde
yardimci olabilecek risk faktorlerini arastirmaktadir. iskemik kalp hastaligi patogenezinin zaman
icinde daha iyi anlasiimasi, altta yatan ateroskleroz ve kardiovaskiiler riski gbsteren yeni belirtecler
icin onemli gelismelere yol agmistir. Bunlar icinde en ¢ok dikkat ceken ADMA’ dir. ADMA plazmada
dolasan, hiicre ve dokularda bulunan, dogal bir aminoasit olup, NOS’ un endojen bir inhibitoriadir.
Bundan dolayi vaskiler etkilerini damar endotelinden salinan giiglii bir vazodilatér olan NO aracigi
ile gosteren genisteinin, NOS inhibitéri olan ADMA diizeyini distirmesi beklenir. Bu bilgilerden

yola cikarak saglikl postmenopozal kadinlarda genisteinin ADMA diizeylerine etkisini arastirdik.



GENEL BILGILER

Menopoz kadinda over aktivitesinin yitirilmesi sonucunda menstruasyonun kalici olarak
sonlanmasidir. Eski Yunanca’daki men (ay) ve pausis (sonlanma) kelimelerinden kéken almaktadir.
Menopoz, klimakteryum igerisinde bir nokta olarak kabul edilir ve son menstruasyondan sonra

ortalama bir yil gegcmesini ifade eder (4-5).

Menopoz dénemi DSO' niin siniflamasina goére ice ayrilmistir (6). Premenopozal
dénem, menstruasyonlarin diizenli veya diizensiz olarak olustugu dénemdir. Menopoz, son
gorilen adeti ifade eder ve Gzerinden 1 yil gegmistir. Postmenopozal dénem ise menopozdan
sonraki donemdir ve menopozal donem semptomlarinin sona ermesine kadar devam eder. Bu
donemler igin kesin zamanlar ve yas sinirlari vermek mimkin olmamakla birlikte diinya
ortalamasina bakildiginda 50-52 yas ortalama menopoz yasidir (7-9). Tirk Menopoz Dernegi
tarafindan 2002 vyilinda (lkemiz genelindeki cesitli merkezlerden toplanan verilere gore,
Tirkiye’de menopoz yasinin 46,7 oldugu bildirilmistir (10). 1994 yilinda yayinlanan 1993 vyili
Turkiye Nufus Saglk Arastirmasi’ nda, yurt ¢apinda 45-49 yas grubu kadinlarin % 43' Gnin
dogal ya da cerrahi menopozda oldugunu bildirmistir (11). Devlet istatistik Enstitiisininiin alti
bucuk yillik kalkinma plani niifus dngoriilerine goére ortalama yasam siresi 73 yildir. Bu verilere

gore kadinlar hayatlarinin yaklasik son 25 yilini menopoz doneminde gecirmektedirler (12).

Menopozda kadinlarin yaklasik olarak % 70-80' inde Ostrojen yetmezligi semptom ve
bulgulari ortaya c¢ikmaktadir. Over fonksiyonlarinin azalmasi ile Ostrojen eksikligine bagl
semptomlar hemen ortaya cikar. Buna karsilik kadina postmenopozal dénemde agir morbidite ve
mortalite yiikleyen kardiovaskiler hastaliklar ve osteoporoza bagl patolojiler ge¢c donemde ortaya

citkmaktadir (13-16). Klimakteryumda erken ve ge¢ semptom ve bulgular Tablo I’ de verilmistir.

Tablo I: Klimakteryumda erken ve ge¢ semptom ve bulgular
Vazomotor semptomlar

Atrofik degisiklikler
1- Erken semptom ve bulgular

Psikolojik degisiklikler

Osteoporoz
2- Ge¢ semptom ve bulgular P

Kardiovaskuler sistem hastaliklari



KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Endistrilesmis diinyada mortalite ve morbiditeye yol agcan en onemli neden
kardiovaskiler hastaliklardir (17). Kadinlardaki tim o6limlerin yaklasik Ggte biri koroner arter
hastaliklarina baghdir ve ilk siradaki 6lim nedenidir (18). KVH’ dan 6lim orani kadinlarda meme
kanseri ve akciger kanseri 6lim oranlarindan (g kat fazladir, 5 kadindan birinde herhangi bir kalp veya
damar hastaligi mevcuttur. ABD'de her yil 600.000 kisi iskemik kalp hastaligindan dlmektedir.
Problemin biyikligline ragmen 1978'den beri mortalitede azalma saglanmistir. Bu azalma,
kolesterol seviyesi ve sigara icme oranindaki disislere, yasam tarzindaki degisikliklere baglidir.
Ayrica, bu azalmada, hastane Oncesi resusitasyon uygulanmasi, koroner yogun bakim Uniteleri,
trombolitik tedavi, balon anjioplasti ve koroner by-pass cerrahisi gibi revaskiilarizasyon girisimleri
de etkili olmustur (19). Son 20 yilda erkeklerdeki kardiovaskiiler mortalitedeki dislis oranlari,

kadinlarda beklenen 6lctide olmamistir (18).

Genel olarak erkekler aterosklerotik koroner arter hastaligina kadinlardan dort kat daha
fazla yakalanirlar. Erkeklerde gorilme sikligi 40 yasindan dnce kadinlarin sekiz kati iken, 40-60 yas
arasi dort katidir (19). Kadinlar yaslandik¢a azalan 6strojen dizeyi ile kalp hastaliklari ve inmeye
karsi olan direng azalir, 60 yasin lizerinde insidans her iki cinsiyette esitlenir ve 4 kisiden birinde

bu hastalik gorular (19, 20).

Koroner arter hastaligi hemen daima ateroskleroz sonucu gelisir. Diger nadir sebepler
arterit, embolizm, koroner mural kalinlasma, limen daralmasi ve konjenital koroner arter

hastaligidir (19).



Aterosklerozun Fizyopatolojisi

Normal arter duvarinin yapisi

Normal arter duvari Sekil 1’de gosterildigi gibi 3 tabakadan olusur (50). En icte limeni
cevreleyen tabaka intimadir. Tek sira biciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlari destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membran intimayi olusturur. Diger memelilerden farkl olarak

insan intimasinda az sayida diz kas hiicresi de bulunmaktadir (21-23).

Diiz
kas hiicreleri|
e e

Vézommor

sinir

Sekil 1: Normal arter duvari

Orta tabakaya media adi verilir. Kollajen, elastik lifler ve glukozaminoglikanlardan olusan

bir matriks icinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hticreleri vardir.

En dis tabaka adventisyadir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis

kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir uglarindan olusur (24).
Vaskiiler yapidaki hiicrelerin fonksiyonlari
Endotel hiicresi

Endotel, arter duvari ile kan elemanlari arasinda diizgilin ve kesintisiz bir sinir olusturan tek
sira bicimde dizilmis cok fonksiyonlu bir doku, hatta bir endokrin bezdir. Endotel dolasimla cevre
dokular arasinda yalnizca yapisal bir bariyer olma ozelligi gostermez ayni zamanda, vaskiler
tonusu, hiicre ¢cogalmasini, trombositlerin ve |6kositlerin damar duvari ile etkilesimini dizenleyen,
tromboregilatér molekdlleri ve bliyiime faktorlerini sentezleyebilen, fiziksel ve kimyasal uyarilara
yanit verebilen vaskiler diz kas ile damar limeni arasinda uzanan bazal membran Uzerinde

yerlesmis bir dokudur (25).



Endotel hiicreleri NO, EDCF, PGI-2 ve ET-1 salgilamaktadir. Endotelden salinan

vazokonstriktor ile vazodilator maddeler vaskiler toniisiin diizenlemesinde rol alir (26, 27).

Nitrik Oksit; Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak da bilinen nitrik oksit eslesmemis bir elektron
tasiyan yiksiiz bir molekildir. NO’ in bu 6zelligi onu essiz bir mesajci yapar. Yani yiksiz oldugu
icin membranlardan kolayca gecer, eslesmemis bir elektrona sahip olmasi nedeni ile hizli
reaksiyona girer, “serbest radikal” 6zelliktedir. Yari 6mri 6-10 sn dir (28, 29). NO, L-Arginin ve
oksijenden NOS enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile sentezlenir ve bilinen en gigcli

vazodilatatordur.

NO olusumunu katalizleyen en az 3 farkli enzim tanimlanmistir. Tip | (nNOS) beyinde
bulunur, Tip Il (eNOS) endotele 6zglidiir ve her iki tip NOS enzimi de kalsiyum ve kalmodiiline
bagiml yapisal tiplerdir. Ayrica viicutta kardiovaskiiler fizyolojide rol oynayan bir¢ok hiicrede
bulunurlar. Makrofajlarda olusan sitokinler ve endotoksin tarafindan sentezi arttirilan iNOS enzimi
(tipll), kalsiyum ve kalmoddiline bagimli degildir. Tip | ve Tip lll enzimi sinyal iletiminde gorev

alirken, Tip Il sitotoksik, sitostatik ve sitoprotektif etkilidir (30-32 ).

Endotel kaynakli NO kardiovaskiiler sistemde cesitli etkilere sahiptir. NO, endotel
hicresinden sentezlendikten sonra damar diiz kas hiicrelerine difflizyonla girer. Burada sitozolik
enzimlerden sollbl guanilat siklazi stimiile eder, cGMP artar ve damar diz kas hiicrelerinde
gevseme meydana gelir. Endotel hiicresi, NO’ i sadece damar diiz kaslarina dogru degil, damar
[imenine dogru da salgilar. Bu sayede NO, trombositlerin ve l6kositlerin endotel Uzerine
adezyonunu inhibe eder. Prostasiklinle sinerjik calisarak trombosit agregasyonunu inhibe eder.
Ayrica damar diiz kas hicresi proliferasyonunu inhibe eder. Endotel katmanin gegirgenligini

azaltarak damar duvarindan lipoproteinlerin gegmesini engeller (30-33).

NO’ in salinimi fiziksel ve humoral uyarilarla dizenlenir. Fiziksel uyarilardan “shear stress”

(kan akiminin damarlara yaptigl mekanik kuvvet) lokal olarak NO salinimina neden olur (31).

Kimyasal uyaranlar: Dolasimdaki hormonlar (katekolaminler, vazopressin)
Damar duvarindaki otokoidler (bradikinin, histamin)
Trombositlerden salinan mediyatorler (serotonin, ADP)

Koagililasyon sirasinda olusan trombin



Diiz kas hiicreleri

Media tabakasindaki diz kas hucrelerinin esas gorevi arter tonusunu saglamaktir.
Aterosklerotik plagin gelisiminde mediadan intimaya gecen bu hicreler, lezyonun fibroproliferatif
slirecinde gorev alirlar. Bu ylizden diiz kas hiicrelerinin intimada birikmesi, ilerlemis lezyonun bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir (34). Dz kas hiicrelerinde 2 fenotip vardir.

I. Kontraktil fenotip; media tabakasinda yerlesiktir. Endotelin, katekolamin, anjiotensin |l
gibi vazokonstriktorlere ve PG-E, PGl,, NO, noropeptitler, I6kotrienler gibi vazodilatatorlere yanit

verir, PG-F gibi mitojenlere yanit vermez. Kontraktil fenotip uyarildiginda sentetik fenotip olusur.

Il. Sentetik fenotip; aterosklerozda yer alan fenotiptir ve vazoaktif maddelere yanitsiz
kalirken, PG-F gibi mitojenler tarafindan uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda aktif rol
alirlar. Bazi proteinlerin salgilanmasinda ve bag dokusu elemanlarinin sentezinden sorumludurlar.
Diiz kas hicreleri, makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip, kolesterol esterleri seklinde

depolayarak kopik hiicrelerini olustururlar.

Makrofajlar

Dolasimdaki monositlerden tireyen fagositik hiicrelerdir. Dokuya gecen monosit, M-CSF
etkisi ile makrofaja dontsiir. M-CSF de okside LDL’nin uyariciligi ile endotelden salgilanir. Monositi
kandan intimaya ceken glic, okside LDL partikillerinin uyarisi ile olusan bazi kemotaktik
faktorlerdir. MCP-1, endotel hiicreleri, diz kas hicreleri ve makrofajlar tarafindan salgilanir (35).
Makrofajlar lezyona girdikten sonra pek ¢ok madde salgilayarak yeni makrofajlarin gelmesini
saglarlar; diz kas hicreleri, fibroblastlar ve monositlerin ¢ogalmasini ve bag dokusu sentezini
uyarirlar. Képuk hicrelerini asil olusturan makrofajlardir. Daha 6ncesinde endotel tarafindan
baslatilan LDL oksidasyonu, makrofajlar tarafindan tamamlanir. Bu oksidasyon sonucunda
lipoprotein partikili Gzerindeki Apo B proteini, ¢opgl reseptorler tarafindan taninacak sekle
donisurler. DGz kas hicreleri Gzerinde ¢Opcli reseptorler vardir; ama plaktaki asil fagositik
hicreler makrofajlardir. Makrofajlar ¢opcli reseptoérler araciligi ile okside LDL'yi fagosite edip
parcalarlar. Olusan kolesterol bilesikleri kolesterol esterleri seklinde depolanir. Copcii
reseptorlerde down regiilasyon olmadigi icin depolanma islemi hiicre 6limine kadar devam eder.
Boylece lipit damlaciklari ile dolan makrofajlardan képik hicreleri olusur. Aterosklerotik plaktaki
makrofajin dmri kesin olarak bilinmemektedir. Ya plak icinde 6lir ve bir diger makrofaj tarafindan
fagosite edilir; ya da plak Uzerindeki endotelin siyrilmasi ile kana karisir, lenfatik dolasim ile

temizlenir (34).



Trombositler

Endotel hasari gibi uyaranlarla tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, sonugta
trombositlerin  grandllerindeki maddelerin  (mitojenler, sitokinler, vazoaktif aminler)
degraniilasyonuna ve saliverilmesine neden olur. Yiksek katekolamin diizeyi, stres ve sigara
trombosit agregasyonunu arttirir (34). Kararl koroner arter hastaliklarinda, trombosit-monosit
kiimelerinin gosterilmesi ve trombosit ylizeyinde inflamasyonun bir gostergesi olan CD 40 ligand

saptanmasi, bu hiicrelerin biyik olasilikla aterogenezde rol oynadigini distindiirmektedir (36).
T- lenfositleri ve immiinite

Aterosklerotik lezyonlarda CD4 ve CD8 T hicrelerinin bulunmasi, aterosklerozun
patogenezinde bagisiklik sisteminin, hatta otoimmiunitenin rol oynayabilecegi fikrini dogurmustur
(34). Yapilan bazi calismalar bagisiklik sistemini aktive eden temel antijenin okside LDL
olabilecegini gostermisir. B-lenfositlerin okside LDL’ ye karsi Urettigi antikor dizeyi olgllerek
aterosklerotik olayin aktivite ve yayginligi belirlenebilir (37). T-lenfositlerinin salgiladigi IFN-y ise,

diiz kas hicrelerinde apopitozise neden olarak plagin komplike olmasini saglar (38).
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Aterosklerozun Patogenezi

Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine

karsi gelisen karmasik bir inflamatuvar - fibroproliferatif yanittir.
Aterogenezde temel basamaklar;

- Endotel disfonksiyonu

- LDL’ nin oksidasyonu

- Koplk hiicre olusumu

- Lipit ¢ekirdegi’'nin olusumu

- Fibroz kilif olusumunu igerir.

Endotel disfonksiyonu

Aterosklerozun patogenezinde ilk temel basamagi olusturur. Sekil 2 ’ de (58) gosterildigi
gibi hiperlipidemi, sigara, hipertansiyon, Diabetus Mellutus gibi kardiovaskiiler risk faktorleri,
olusturduklari oksidatif stres yolu ile endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Endotel
disfonksiyonu sonucunda NO azalir ve fizyolojik antagonisti endotelin-1’in salinimi artar. Bu,
endotelde NO Uretiminin azalmasi ile veya siperoksit anyonlarinin asiri tretimi ile iliskili olabilir

(30, 31).

Diislipidemni DM HT Iskemi, KA H

sigara — I — homosistzin
= < Oksidatif stress B

S

____ Endotel fonksivon hozukluéu_ ______,

MNO azalmas:
ACE artis
Amnpotensin IT artigi

Inflarnatuar belirlevicilerin artizi

P.L.I- 1 ‘v"CA' M E:ndmL]in- 1 éH pru:ukL ol
l ICAM-1 l l l
L 3
| tromboz | inflamasyon | vazokonstriksiyon | rEmodeling | | Plak riptirt |

Sekil 2: Endotel disfonksiyonuna neden olan olaylar ve sonuglari
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Serbest Radikaller

Serbest radikal olarak adlandirilan molekdillerin ortak 6zellikleri eslenmemis elektrona
sahip olmalaridir. Béyle molekiller stabil degillerdir ve elektron alarak, elektron vererek ya da
diger bir radikal molekiiliin eslesmemis elektronunu paylasarak stabil hale gecme egilimindedirler.
En reaktif radikal molekil hidroksil radikalidir ve hemen yanindaki molekil ile reaksiyona girer. Bu
nedenle in vivo olarak daima zararlidir. Oysa NO reaktivitesi daha az oldugu igin hiicre igine girip
fizyolojik gorevlerini yapar. NO’ in diger serbest radikaller ile tepkimeleri iki sonu¢ dogurmaktadir;
ya diger serbest radikalin etkisini ortadan kaldirmakta (anti-oksidan etki) ya da baslangi¢
molekiiliinden daha zararh Grlinler olusturarak oksidan hasari arttirmaktadir. NO’ in antioksidan
etkisine ornek olarak lipit peroksid radikalleri ile reaksiyonu verilebilir. Aterosklerozun
patogenezinde baslica yol arter duvarinda lipit peroksit radikallerine bagli bir reaksiyon ile LDL’ nin
oksidasyonudur. Bu nedenle lipit peroksit radikali arter duvari icin ¢ok zararlidir. NO lipit peroksid
radikaline ylksek reaktivite gosterdigi, lipit solubl oldugu ve arter duvarinda surekli olarak
olustugu icin damar duvari igin iyi bir antioksidandir. NO ayni zamanda olusmus slperoksidi
temizleyerek antioksidan etki gosterebilir. Vaskiler inflamasyon sirasinda ayni anda endotelden
NO ve aktive notrofillerden siiperoksit yapilabilir veya aktive notrofiller her iki radikali de birlikte

Uretebilir (39). NO’ in bu etkisi anti-aterojenik etkisine katkida bulunmaktadir.

NO’ in antioksidan etkileri yaninda oksidan etkileri de vardir. NO siperoksit radikali ile
reaksiyona girerek peroksinitrit anyonu olusturabilir. Kendisi aslinda dogrudan toksin olmayan bu
bilesik azot dioksit ve hidroksil radikalleri olusturarak baslangic molekiilleri olan NO ve
sUperoksitten daha zararh olmaktadir (40). Hiicrenin glicli antioksidan sistemi olan SOD enzimleri
sUperoksit radikalini temizleyerek bu reaksiyonlarin olusmasini azaltmaktadir (41). NO fizyolojik
konsantrasyonlari olan 1-5 pikomolar dizeylerinde, SOD enzimlerinin fazla siperoksidi
temizlemesi nedeni ile peroksinitirit olusturamamaktadir (40). iNOS enziminin uyarilmasi sonucu
devaml ve vyiksek miktarda yapilmasi durumunda ise hilicrenin antioksidan sistemlerinin

kapasitesi asiimakta ve peroksinitrit olusturan reaksiyonlara girerek zararl olmaktadir.

LDL’nin oksidasyonu

Endotelde disfonksiyon gelismesinden sonra dolasimda bulunan LDL, subendotelyal
dokuya gecer. Transendotelyal gecirgenligin arttigl, arteryel agacin dallanma bélgelerinde bu
sireg hizlanir. LDL'nin intimadan temizlenmesi sinirhdir, ¢linkli bu bolgede mikrodamarlar eksiktir.
Bu nedenle LDL hiicre disi matriks iginde tutulur. Matriks proteoglikanlarinin LDL'ye ilgisi vardir.
Boylece LDL matrikse baglanir ve LDL havuzu olusur (42). LDL'nin ilk oksidasyonu endotel hiicreleri
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tarafindan yapilir. Bu asamada LDL’'nin yapisindaki apo B-100 degismediginden “mmLDL” ad
verilir. MmLDL daha sonra makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen radikalleri ve
malondialdehitin etkisi ile tekrar oksitlenir. Malondialdehit, apo B proteininin lizin halkasini
degistirirerek lipoprotein molekilini, makrofajlar Gzerindeki ¢opcli reseptorlerce daha kolay

taninabilecek yonde sekillendirir (43, 44).
Okside LDL’nin aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir (24):

e Copcl reseptorlerce taninarak makrofajlar ve diiz kas hiicrelerince fagosite edilir.

e Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerine sitotoksik etki gosterir.

e Dolasimdaki monositler icin kemotaktiktir.

e Endotel adezyon molekillerinin (ICAM-1, VCAM-1) Uretimini uyararak monosit ve T-
lenfositlerinin damar duvarina yapismasini kolaylastirir.

e Plak icindeki makrofajlarin hareketini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj sayisinin
artmasina yardimci olur.

e Bazl bliylime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.

e immiinojeniktir, antikor olusumunu etkiler.
Kopiik hiicre olusumu

Makrofaj, aterosklerotik lezyonun olusmasinda ¢ok ©onemli bir rol oynar. Okside
lipoproteinleri icine alma kapasitesi nedeni ile kolesterolii biriktirir ve lipit dolu kopuk hicresine
donustlirtr. Koplk hicresi aterosklerozun 6nci hiicresidir. Makrofajlar ¢copcl reseptoérler yoluyla
blylik miktarlarda okside LDL'yi iclerine alirlar (45). Okside LDL lizozomlarin igine alinir kolesterol
esterleri hidrolize olur ve serbest kolesterol sitoplazma icine kacar. Sitozolik enzimler tarafindan
yeniden esterifiye olur ve kolesterol ester havuzu, makrofaj icinde damlaciklar olusturmaya baslar.
Okside LDL’nin aliminin devam etmesi ile makrofaj, lipit ylikli koplk hicresine donlisene kadar bu
lipit damlaciklari birikir. Makrofaj ylzeyindeki ¢opgl reseptoérlerinin sayisi, hiicre ici kolesterol
icerigi tarafindan kontrol edilmez. Bu nedenle makrofaj sitoplazmasi kolesterol esteri ile dolana
kadar okside LDL’yi igine almaya devam edecektir (46, 47). Yaglh cizgilenme, saglam endotelde
kopuk hicrelerinin bir miktar T hiicresi ve hiicre disi kolesterolle birlikte birikmesiyle olusur.

Makrofajlar bir kez lezyona yerlestikten sonra, TNF-a ve metalloproteinazlar gibi
inflamatuar sitokinler ve prokoagiilan faktorler salgilarlar (48). Ayrica diiz kas hicreleri ve

fibroblastlarin cogalmasini ve bag dokusu sentezini uyarirlar.
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Lipit cekirdeginin olusumu

Lezyon ilerledikge hiicre disinda da lipit birikmeye baslar. Ekstrasellller lipidin olasi iki
kaynagi vardir: dolasimdaki LDL'nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki proteoglikanlara
baglanmasi ya da, kdplik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin aciga

¢tkmasi. Hiicre disi lipidin gogunlugunun bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul edilmektedir (49).

Koépik hicre olusumunda rol alan iki hicre tipinin, yani makrofaj ve diiz kas hiicresinin
yasam siresi bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda diiz kas hticre proliferasyonunun oldukca

sinirh oldugu gosterilmistir ki, bu da bu hiicrelerin uzun 6mdirli olduklarini diistindirmektedir.

Buna karsilik makrofajlarin  aterosklerotik plaklarda ¢ogaldiklari ve dolasimdaki
monositlerin de sirekli olarak plak igine girdikleri bilinmektedir. Bu ylzden plaktaki makrofaj
sayisinin kontrolsiz olarak artmasini engelleyen faktoriin hiicre olimi oldugu fikri mantikl
goriinmektedir. Nitekim ilerlemis aterosklerozda hiicre 6limiinin yaygin bir 6zellik oldugu

gosterilmistir (24).

Makrofajlarin 6limiinde, LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin de etkisi
olmakla beraber asil mekanizma apopitozdur. Apopitozda, MCSF-1 gibi blylime faktérlerindeki

azalmanin yani sira TNF-a’ nin rol vardir.

Aktif plakta lipit cekirdek cevresinde metalloproteinaz tGreten makrofaj kiimeleri vardir.

Metalloproteinazlar bag dokusunun yikimindan sorumludur.

Sonucta olusan lipit ¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi icinde kolesterol ve
hicre yikim drinleri ile dolu bosluklardir. Bu asama da lipit ¢ekirdegin lzerinde heniiz fibrotik bir

tabaka yoktur. Sekil 3’ te temel ateroskleroz siireci 6zetlenmistir (50).
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Sekil 3: Temel Ateroskleroz Sireci. Plazmadaki LDL intimaya girer, modifiye olur ve endotelde monosit
migrasyonuyla sonuglanan degisiklikleri baslatir. Intimada daha da fazla okside olan LDL, makrofajlar
tarafindan aktif bigimde alindiginda képiik hicreleri olusur. Makrofaj 6limduyle, lipitler serbest kalarak
¢ekirdegi olusturur. Endotel hucreleri ve makrofajlar tarafindan salinan blylime faktorleri, diz kas
hiicresinde blylimeyi ve bag dokusu matriksinde sentezi uyarirlar.

Fibroz kihf olusumu

Olgunlasmis aterom plaginda lipit ¢ekirdeginin Ustl fibroz bir baslikla értiladiar. Fibroz
baslik cogunlukla diz kas hiicreleri ve onlarin Grettigi bag dokusundan olusur (51). Lezyonun yasi
ilerledik¢e diiz kas hicrelerinin sayisida artar. Diz kas hicrelerinin mediadan goclu ve
proliferasyonu, PDGF, FGF gibi bilylime faktorlerinin uyarisi ile gerceklesir. Bu faktorler
aterogenezde rol alan hemen her hiicre tarafindan Uretilebilir. Ayni faktoérler, bu hicrelerin bag
dokusu proteinlerinin sentezlemesini uyarirlar. Stimilatér ve inhibitér bu maddeler arasindaki
etkilesim, diiz kas hiicrelerinin proliferatif cevabini belirler. Bugiin artik fibréz bashgin dinamik bir
yapi oldugu bilinmektedir. Bir yandan diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger
taraftan proteazlar tarafindan sirekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim arasinda
cok sayida sitokin tarafindan kontrol edilen bir denge vardir. Lipit ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz
basliktan ilerlemis lezyona fibroaterom denir. Lipit cekirdek ve etrafindaki fibroz tabakanin
miktari, plagin zedelenebilirligini ve komplikasyon gelisimine ne kadar agik oldugunu belirleyen
esas etkendir. Fibroz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibréz baslik ne kadar ince ise

yirtilmaya o kadar yatkin ve dolayisi ile plak da komplikasyona o kadar aciktir (24).
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Ateroskleroz patogenezinde makroskopik olarak goriilen 3 plak tipi aterosklerozun degisik

safhalarini yansitir (52).

Yagh cizgi

En erken aterosklerotik lezyon olan yagh cizgiler, makroskopik olarak damar yiizeyinden
kabarik cizgilerdir. Ancak limende obstriksiyon olusturmazlar klinik 6nemi yoktur. Bu goérinti
endotel altinda birikmis olan icleri yag damlaciklari ile dolu képiik hiicrelerinden kaynaklanir. On
yasindaki ¢cocuklarda bile goérilebilir. Kandaki LDL diizeyinin azaltilmasi ile geriler ve yerinde skatris

dokusu kalir. Lezyona giren LDL artarsa lezyon ileri evrelere gecer.

Fibr6z plak

Zaman icinde risk faktorlerinin devam etmesi ile subendotelyal depolanma giderek artar.
Lezyon makroskopik olarak beyaz renklidir, Iimene dogru blylr ve limeni daraltir. Bu lezyonda
en dista endotel hicreleri, altinda diiz kas hicreleri, makrofajlar ve T-lenfositler bulunur.
Kolesterolden zengin hale gelip bliylyen erken lezyonda mediadan intimaya diiz kas hiicre goci
baslar ve hiicre proliferasyonu olur. Hicrelerin mikrozomal icerik ve aktiviteleri artar ve kollajen,
elastin ve mukopolisakkarit salgilanmasi artar; bu arada PDGF, bag dokusu proliferasyonunun
tetigini cekmektedir. Subendotelyal lipit depolanmasi ile lezyon giderek biyir ve arter limenini
kismen tikamaya baslar (53-56). Fibroz bashgin temel islevi limendeki kan ile lezyonun
merkezindeki aterojenik lipit cekirdegini birbirinden ayirmaktir. Bu asamada klinik olaylari

baslatacak plak rlptliri hentiz yoktur.

Komplike lezyon

Aterosklerotik plak bir yanda mekanik stresle risk faktorlerinin devam etmesi ile distan
yipranirken, bir taraftanda icten yipranir. Devam eden inflamatuar sire¢ nedeni ile plak icindeki
makrofajlar metalloproteinazlar salarak plagin fibroz ¢atisini yipratir. Fibroz yapida yapim ile yikim
dengededir. Plagin lipit cekirdegi icerigi % 40’1 astiginda zedelenebilir plaktan bahsedilir. Komplike
plak dort degisiklige ugrayabilir. Odaksal veya masif kalsifikasyon, luminal yilizeyin fisstirlesmesi
veya llserasyonu ile plagin riptiri, fisslrlesmis veya Ulsere lezyonlarin (zerine trombiis
gelismesi, plak icine kanama (53). Plagin Gstliindeki endotel ayrilinca, subendotelyal doku kan ile
temasa gecer. Subendotelyal doku; faktor VII ve lipoprotein a’ dan zengin olup trombojenik
ozelliktedir. Bu sekilde trombis gelisir. Olusan trombis damar duvarini tam veya parsiyel olarak
tikayarak akut kardiovaskiiler olaylara neden olur (25, 34, 57). Sekil 4’ de Amerika Kalp Birligi’ ne
gore plak evrelerini sema halinde gosterilmektedir (50).
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Sekil 4: AHA' ya gore plak evreleri. Semada hem evrenin
faktorler yer almaktadir.
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derecesi, hem de her evrede rol oynayan

Aterosklerozda klinik, plak icerigine baghdir. Plak ne kadar lipitden zengin, inflamatuar

komponenti fazla ve diiz kas catisi (kapsili) ince ise riptiire olmaya ve klinik olaylara yol agmaya

egilimli demektir (58).
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KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDA RIiSK FAKTORLERI

Koroner arter hastalgi risk faktorlerinin kadin ve erkeklerde esit oranda 6nemli olmasina

ragmen yol actiklari etkilerin siddeti cinsler arasinda farklilik gdstermektedir (Tablo 1) (59). Risk

faktorleri iki cinste ortak olanlar ve cinsiyete 6zgii olanlar diye siniflandirilabilir. Kuskusuz bu

ikisinin kombinasyonu da olabilir. Kadinlar genellikle risk ve midahale ¢alismalarinda daha az

temsil edilirler ve elde edilen veriler kadinlar agisindan yorumlanmakta ¢ogu zaman giclik

cekilerek genellikle erkeklerden elde edilen veriler kadinlara genellestirilirler (60).

Tablo II: Kardiovaskiiler Hastaliklar i¢in Kadinlardaki Risk Faktérleri

DEGISKEN RiSK FAKTORLERI

DEGISMEZ RiSK FAKTORLERI

Dislipidemi Artan Yas
Hipertansiyon Cinsiyet
Diabetus Mellitus Genetik

Sigara

Irksal Faktorler

Obesite

Menopoz *

Fiziksel inaktivite

Ekzojen Hormon Kullanimi

Genetik*

* kesinlesmemis risk faktorleri
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DiSLIPIDEMI
Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol dizeyleri yikseldikce kardiovaskiiler risk artar.

Trigliserid ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger dilim sinirlari Tablo lll' de 6zetlenmistir (61).

Tablo lll. Lipit diizeylerinin siniflandiriilmasi (NCEP ATP Il1)

Total Kolesterol (mg/dl) LDL-Kolesterol (mg/dl) Trigliserid (mg/dl)

Optimal <100

Normal <200 100-129 <150
Sinirda Yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek 2240 160-189 200-499
Cok Yiiksek 2190 2500

Artmis total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri 65 yasin altindaki kadinlarda koroner
arter hastaligl ile ¢ok az iliskilidir. Bu yas grubundaki koroner arter hastaligl ile daha ¢ok HDL
kolesterol iliskili olup arada ters bir oranti bulunmaktadir (62). HDL-kolesterol diizeyinin 35 mg/dl
olmasiyla 45 mg/dl olmasi arasinda KVH riski % 50 artmaktadir. Tirkiye'de ortalama HDL-
kolesterol duzeyi erkeklerde 37 mg/dl, kadinlarda ise 43 mg/dl'dir. Tirklerin tim bélgelerdeki
degisik diyet tuketimlerine bakilmaksizin, diinya toplumlarinda rastlanilan en dusiik HDL-
kolesterol’a sahip olduklari gézlemlenmistir. Dizeyler Avrupa ve Amerikallarda gérilenden 10-15
mg/dl asagidadir. TK /HDL-kolesterol orani KVH riskinin oldukca duyarli bir gostergesidir. Ortalama
TK/HDL-kolesterol oranlari Turkiye' de erkeklerde 5.5, kadinlarda 4.2'dir (63).Trigliseridler 65 yas

Ustl kadinlarda koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk faktértudur (64).

Genel anlamda kadinlarda ve erkeklerde tavsiye edilen terapotik yasam tarzi degisiklikleri
ve farmakolojik lipit dlistirlict stratejiler aynidir ve agresif olarak uygulanmalidir. Bununla beraber
hormon tedavisi distik HDL kolesterol diizeyi olan kadinlarda primer tedavi olarak uygulanabilir
(65). Ostrojenin etkileri konvansiyonel lipit diisiiriicii tedaviye yardimci olabilir (66, 67). Ostrojenin
lipit dislrici etkilerinin yaninda koroner vazodilatasyon ve antioksidan o6zellikleri de bulunur (68,
69). Yeni tedavi secenekleri arasinda ise SERMS, soya flavanoidleri ve fitodstrojenler gelir.
Hepsinin lipitler izerindeki olumlu etkileri ispatlanmis olup kullanimlari konusunda tartismalar

devam etmektedir (70-72).
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HIPERTANSIYON

Hipertansiyonun kadinlardaki koroner arter hastaliklari ile glcli bir iliskisi vardir.
Hipertansiyonun prevalansi kadinlarda yasla birlikte artar. 75 yas Ustl kadinlarin yaklasik %80 i
hipertansiftir (73). Hipertansiyon, KVH riskini bes kat arttirir; 45 yas Uzerinde kalp hastaliginda
hiperlipidemiden daha 6nemlidir ve kadinlardaki cinsiyet avantajini ortadan kaldirir (13). Yiikselmis
kan basinci vaskiler endotelde hasar olusturarak lipoproteinlerin damar duvarina gegisini
arttirabilir (74). Hipertansiyon kadinlar ve erkekler agisindan KKH acisindan bagimsiz bir risk
faktori olup hiperlipidemi, sigara icimi, obezite ve diyabet ile birlikte oldugunda risk daha da
artar. Antihipertansif tedavi genel mortaliteyi, kardiyak morbiditeyi ve inme insidansini azaltir, bu

etki yaslilarda daha belirgindir (75).

DIABETUS MELLITUS

Diabet koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoéridir ve kadinlardaki KKH riskini ¢
kat artirarak cinsiyete baglh korunma avantajini notralize etmektedir (76). Diabetik kadinlardaki
KKH mortalite oranlari, diabetik olmayanlara oranla yedi kat daha fazladir. Diabetik erkeklerde ise

bu oran dort kattir (77).

Diabet ayni zamanda 06zellikle kadinlarda trigliseritte artis ve kadinlarda seviyesi yliksek
olan HDL de azalmadan sorumludur (78). Diabetli hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla
normale yakin seyrederken, LDL pargaciklarinin daha kii¢ildigl ve yogunlastigl ve boylece daha
aterojenik olma egilimi kazandigl saptanmistir (79). Diabet ayrica trombosit anormallikleri ve

endotel disfonksiyonu gibi KKH’a katkida bulunan faktorleri tetikler (80).

SIGARA

KKH riski 20 (adet /giin) den fazla sigara icen kadinlarda icmeyenlere oranla 4 kat fazladir.
Sigara icen kadinlardaki miyokard infarktisi riski de icmeyenlere oranla (g ile alti kat daha fazladir
(81). Hafif icicilerde (giinde <5 adet) bu risk 2 kat artmaktadir. Sigara icen ve ayni zamanda
hipertansif ve diabetik olan, oral kontraseptif kullanan veya hiperkolesterolemisi olan kadinlarda

bu risk daha da artmaktadir (82).

Sigaranin birakilmasi saglkli ve miyokard infarktlsi gecirmis kadinlarda yasam siresini
uzatmakta ve Ug ile bes yil icinde koroner arter hastaligi riskini %50-80 oraninda azaltmaktadir

(82).
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OBEZITE

Obezite AHA tarafindan koroner kalp hastaligi icin major bir risk faktort olarak
tanimlanmistir (83). Obezite, prevalansi biitiin diinyada giderek artan ve bircok tlkede epidemik
boyutlara ulasan bir saglik sorunu haline gelmistir (84). Obezitenin lilkemizdeki prevalansi 30 yas
Uzerinde erkeklerde % 21, kadinlarda % 43’tlr. (85). Obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi ve sol ventrikil hipertrofisi ile birliktelik gdsterir (86). Obezite artmis

kardiovaskiler ve tiim sebeplere bagli mortalite ile beraberdir (87, 88).

Bltln obez kisilerde koroner risk ayni degildir. Obezitenin tiirl ve derecesi de dnemlidir.
Tur olarak abdominal (santral) obezitenin insdlin rezistansi ile iliskili oldugu, metabolik sendromun

bir parcasi oldugu ve koroner arter hastaligi icin artmis risk gostergesi oldugu bilinmektedir (89).

Randomize calismalardan elde edilen bilgiler, az miktarda kilo kaybinin bile koroner riski
azaltmak ve metabolik risk faktorlerini diizeltmek agisindan 6nemli oldugunu goéstermistir. Yiizde
onluk bir kilo kaybi bile, kan basinci, kolesterol ve kan sekerinde anlaml dizelmelere yol

acabilmektedir (90).

FiZiKSEL INAKTIVITE

Sedanter hayat bi¢cimi hem kadinlarda hem de erkeklerde koroner arter hastaligi riskini
artirmaktadir (91). Dlzenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta (92), LDL kolesterol ve trigliserid
dizeyleri dismekte, HDL kolesterol diizeyleri ylkselmekte (93), insiiline duyarhlk artmakta (94),
kan basinci dismekte (95, 96), endotele baglh vazodilatasyon (97) ve fibrinolitik aktivite

artmaktadir (98). Ayni zamanda kalbin oksijen tliketimini ve koroner arter ¢capini artirir (17).

Fiziksel inaktivite, diizeltilebilecek major risk faktorleri arasinda siralanmis ve terapotik

yasam tarzi degisiklikleri girisiminde odaklanilacak ana hedef olarak kabul edilmistir (61).

AILESEL YATKINLIK

Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan dnce, anne veya diger birinci
derece kadin akrabalarda 65 yasindan once erken koroner arter hastaligi gelisiminin olmasi, o
kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3- 1,6 kat artirmaktadir (99, 100). Erken yasta koroner kalp
hastaligina sahip yakin sayisi arttikca veya ailede koroner kalp hastaligina yakalanma vyasi
azaldikg¢a, aile Oykisliniin tahmin edici degeri artar (101, 102). Bu risk genellikle diger risk

faktorlerinin dlzeltilmesinden sonra da devam eder (103).
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YAS VE CINSIYET

Koroner kalp hastaligl insidansi ve prevalansi yas ile artar, bdylece yas en énemli risk
faktori olarak disdndlebilinir (99). Aterosklerozun erken lezyonlarinin ¢ocukluk ¢aginda ortaya
¢ikmasina ragmen koroner kalp hastaligindan 6lim orani ile belirlenen klinik olarak asikar
hastaligin gorilmesi ileri yaslarda, her dakadda artar. Ornegin 40 yasindan 60 yasina kadar
myokard infarktisl insidansinda 5 kattan fazla artis vardir (81). Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55
yas Uzeri koroner kalp hastaligi icin glcla bir risk faktériadir (100).

Diger risk faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan ¢ok daha fazla egilimlidirler.
Kadinlar menopoza kadar, hastalik yapan ileri aterosklerozdan bir miktar korunurlar ki, diabet
veya az gorilen (olasilikla ailesel) hiperlipidemi formlari veya ciddi hipertansiyon gibi predispozan
durumlar olmadigi siirece premenopozal kadinda myokard infarktist nadirdir (53). Erkeklerdeki
KKH insidansi oranlari 10 yas daha yasli olan kadinlar ile aynidir (104). 35-55 yaslari arasinda KKH’
iIndan Olim orani beyaz kadinlarda beyaz erkeklerin beste biridir. Kadinlar lehine olan bu
korunma, menopozdan sonra, myokard infarktlsi sikliginin her iki cinsiyette de ayni oldugu

yedinci sekizinci dekada dogru yavas yavas azalir (53).

HEMOSTAZ

Kadinlarda yeterince veri olmamasina ragmen artmis fibrinojen seviyesi hem kadinlarda
hem de erkeklerde koroner arter hastaliklari acgisindan bagimsiz bir risk faktérudir (105).
Hipertansiyon, diyabet, sigara, obezite, hiperlipidemi ve menopoz gibi risk faktorleri yiliksek
fibrinojen diizeyleri ile iliskili bulunurken egzersiz, hormon tedavisi ve yiiksek HDL kolesterol
durumunda fibrinojen dizeyleri dislik bulunmustur (106). Fibrinojen karacigerde sentezlenen bir
glikoproteindir. Trombin gibi pithtilasma faktorlerinin aktivasyonu, trombosit agregasyonu ve diiz

kas hiicre proliferasyonunu stimiile eder (17).

ENFLAMASYON

Enflamasyon kadinlar icin yeni taninan bir risk faktoriidiir. WHI’ da CRP diger sayilan
bagimsiz risk faktorleri kadar gigli bir faktor olarak tanimlanmistir (107). Yiksek CRP yizdesine
sahip kadinlarda 3 yillik yapilan izlem sonucu kardiyak ve vaskiiler olaylar agisindan 5-7 kat daha
fazla risk artisi gortlmistir (108). Ayrica yiiksek CRP dizeyleri ile artmis 6lim riski arasinda iliski
bulunmustur. CRP disinda yeni risk faktorleri olarak degerlendirilen Lipoprotein a ve homosistein
koroner arter hastaliginin gelisiminde etkili bulunmustur. Hiperhomosisteinemi endotel
hiicrelerinden NO salinimini bozarak, aterojenik diiz kas hiicre proliferasyonunu stimile ederek

trombojeneze katkida bulunur (17).
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ADMA

ADMA plazmada dolasan, hiicre ve dokularda bulunan, dogal bir aminoasit olup idrarla
atilmaktadir. Vallance ve ark.(109) ADMA’ yi1 1992’ de nitrik oksit sentazin endojen bir inhibitori
olarak tanimlamalarinin ardindan bu molekilin endotel fonksiyon (izerindeki patofizyolojik
diizenlemedeki rolii giin gectikce dikkatleri tizerine cekmektedir. Ozellikle kardiovaskiiler sistem
Uzerine 6nemli biyolojik etkiler yapabilecegi dusliniilmlstiir. Nitekim yapilan pek ¢ok calisma
ADMA’ nin endotelyal disfonksiyon ve kardiovaskiler hastaliklarda bir risk belirteci oldugunu
ayrica pek c¢ok hastaliklarla (renal yetmezlik diabet, hipogonodizm, preeklampsi vs.) iliskili

olabilecegini gostermektedir (109-116).

Proteinlerdeki arjinin kalintilarinin, PRMT’ lerin hareketi ile metillenmeleri sirasinda ADMA
sentez edilmektedir. Metil gruplari homosistein metabolizmasinda bir ara triin olan metil vericisi
SAM’ dan saglanir (115). ADMA ile ilgili biyokimyasal yollarin sematik goriinimi sekil 5° te
Ozetlenmistir (121). Proteinlerdeki arjininlerin metilasyonu bir posttransisyonel modifikasyon olup
proteinlerin icinde yer alan arjinin aminoasitinin guanidin azotlarina 1-2 metil grubu eklenmesi
seklindedir (117-119). PRMT’ lerin genel olarak 2 tipi vardir. Tip | ADMA olusumunu katalizlerken,

tip Il her iki guanidin azotunu da metilleyerek SDMA olusumunu saglar (120).
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Sekil 5: ADMA ile ilgili Biyokimyasal Yollarin Sematik Goriinimii
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Tip | PRMT lerin substrati olan ¢ok fazla sayida proteinler vardir ve bu substrat proteinler
ile enzimler vicut icinde genis bir dagilim gosterirler. Proteinlerin metilasyonun roli heniiz tam
actk olmamakla beraber bu islem; RNA baglanmasinin diizenlenmesi, transkripsiyonel diizenleme,
DNA tamiri, protein lokalizasyonu, protein-protein etkilesimi, sinyal transdiksiyonu ve
reseptorlerin duyarsizlastirilmasi veya devridaimi ile iliskilendirilmektedir. Hiicre icinde meydana
gelen ADMA miktari, proteinlerdeki arjinin metilasyonunun 6l¢lisiine ve proteinlerin turnover

hizina bagh kalmaktadir.

Renal atilim, ADMA icin tespit edilen ilk atilim mekanizmasi olmasina ragmen, ADMA’
nin metabolik inaktivasyonu farkl viicud bolgelerinde konsantrasyonun ayarlanmasinda énemli
bir mekanizma olabilir. DDAH ile L-sitrilin ve dimetilamine metabolize olur (122, 123). Enzimin
tersiyer yapisinda aktive edilmis haldeki sistein, NO tarafindan regiile edilmeye ve oksidasyona
miusaittir. Oksidatif stresin DDAH aktivitesini geri doniissiiz olarak inhibe edip etmedigi henliz tam
actk degildir ancak, notralizasyonun geri dénislii oldugu muhakkaktir. Béylece yiksek NO lretimi
DDAH enzimini nétrozasyona ugratir ve inhibe eder. Bu 6nemli bir homeostatik mekanizma olup
NO uretimi fazlalasinca daha fazla NO Uretimini engeller. Gelismis organizmalarda ve insanda 2 tip
DDAH izoformu tanimlanmistir. DDAH-1 ile nNOS ve DDAH-2 ile eNOS ekspresyonlari arasinda bir
ortiisme vardir. Ama her iki DDAH enzimi de genis sekilde eksprese olup NOS eksprese eden hiicre
ve dokularla sinirli kalmadiklari bilinmektedir (124, 125). Okside LDL ve TNF ile olusturulan oksidatif
stres DDAH aktivitesini azaltir (126). Homosistein, yikseltgenme indirgenme aracilikl
mekanizmalar yolu ile DDAH aktivitesini azaltarak ADMA seviyelerini de arttirir ve hiicreden
serbest sistemlerde izole edilmis DDAH’ y1 dogrudan engeller. Yikselmis ADMA konsantrasyonlari
hiperhomosisteineminin yani sira hiperkolesterolemi, kronik bobrek yetemezligi, kronik kalp
yetmezligi ve hipertansiyon gibi cesitli kardiovaskiiler ve metabolik hastaliklarda da bulunmustur

(Sekil 6) (119).
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ADMA endotele bagh vaskiler fonksiyonun bir endojen belirtecidir. Endotel
fonksiyonunun devaminda en 6nemli yolak NOS araciligi ile Uretilen NO varligi olarak kabul
edilmektedir (127). ADMA tarafindan Uretimi belirgin olarak azaltilan NO sadece vazodilator etkiye
sahip degil ayni zamanda da vaskiiler hastaligin gelisiminde 6nemli olan I6kosit adezyonu,
trombosit agregasyonu ve damar diiz kas hiicre proliferasyonunu da engellemektedir. Bu yolak
Uzerine ise en etkin molekil olarak ADMA gbzlenmistir. Sonucta tiim risk faktérleri ADMA artisi
Uzerinden anahtar role sahip endotel disfonksiyonuna yol acabilmektedir. Bu durum ADMA’ yi risk

faktorlerinin etkilerinin kavsak noktasi haline getirmektedir (121).

insanlarda ADMA’ nin yiiksekliginin varlig ilk kez bébrek fonksiyonlari bozulmus
bireylerde yapilan calismalarla gosterilmistir (124). Daha sonra bu yiksekligin bu tip hastalarda
sikhkla gozlenen kalp ve damar hastaliklarina katkisinin olabilecegi 6ne siirlilmistir. 225 son
donem bobrek yetmezlikli hastada yapilan prospektif bir inceleme sonucunda, yliksek plazma
ADMA konsantrasyonlarinin sadece karotit aterosklerozu ve sol ventikil disfonksiyonu ile iliskili
olmadigl ayni zamanda tiim geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorleri icerisinde yastan
sonra ikinci en 6nemli kardiovaskiler nedenle 6lim i¢in prediktér oldugu gosterilmistir (128-130).
ilk zamanlarda bobrek yetmezlikli hastalarda ADMA yiiksekligi gosterildigi icin, bir Giremik toksin
olarak degerlendirilmis ve kardiovaskiler tip acgisindan pek géz o6nline alinamamistir. ADMA
metabolizmasi aydinlatildikga molekiliin kaderinin tayininde bobregin tek organ olmadigi iyice
anlasiimistir. Sonucta pek ¢ok hastalikta ylikselmesinin olabilecegine dair ¢alismalarin yapilmasina

neden olmustur (117).

Hiperlipidemi ADMA seviyelerini arttirir, artmis ADMA dizeyleri ise endotel disfonksiyonu
ve karotid arterin intimal kalinliginin derecesi ile iliskilidir(131). Kultlir ortaminda endotel
hiicrelerine patofizyolojik dozda ADMA uygulanmasi NO dizeyini azaltmakta, stperoksit
miktarinin  ve  monositlerin  endotel hiicresine  yapismasini  artirmaktadir.  Ayrica
hiperkolesterolemik  hastalardaki mononikleer hiicre adezivitesindeki artis ADMA

konsantrasyonlari ile pozitif iliskili bulunmustur (132).

ADMA’nin vaskiiler rezistansini diizenledigine dair pek c¢ok kanit mevcuttur. insan 6n
koluna intraarteriyel ADMA inflizyonu, endotel bagimli vazoditasyonu inhibe etmistir (133, 134).
Dahasi kan ADMA konsantrasyonunu yaklasik 3 kat arttiracak kadar intraventz yolla ADMA
verilmesi saglikli bireylerin sistemik damar direncini yaklasik % 24 artirmistir. Artmis plazma ADMA
konsantrasyonlari yaslilik, kalp yetmezligi ve hipertansiyon durumlarinda goézlenen artmis

renovaskiler rezistans icin prediktif degere sahiptir. Bobrek yetmezlikli hastalardaki plazma ADMA
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dizeyleri sol ventrikil kalinhgi ile dogru ve ejeksiyon fraksiyon ile ters orantili olup bu durum

ADMA'’ nin sistemik direnci arttirici etkisi ile uyumludur (117, 135, 136).
Adma Kardiovaskiiler Hastalik igin Bir Risk Faktoriidiir

insan ve hayvan modellerindeki ¢alismalarda vaskiiler hastaliklarin heniiz klinik olarak
belirti vermeden ADMA seviyelerinin arttigi ileri strGlmustir. Birgok klinik ¢calisma artmis ADMA
seviyeleri ile vaskiler hastaliklarin klinik gdstergeleri arasinda iliski kurmuslardir. ADMA seviyeleri
yas, ortalama arteryal basing, glukoz toleransi ve karotit arterin intima—media kalinhg ile koreledir
(129, 137). ileri yas ve yiiksek ADMA seviyeleri kardiovaskiiler hastalik ve mortalitenin en giigli

habercisidir (128,138).

ADMA konstantrasyonlari artmis hastalarin teshisinden sonra ne tiir bir tedavi
yaklasiminin yapilmasi gerektigi tam olarak bilinmemektedir. Bir ihtimal ADMA’ nin vaskiiler yapi
Uzerindeki ters etkilerini tesirsiz hale getirmek icin bircok farkli klinik calismada test edilen NO
sentazin yarismali inhibisyonunun dizeltiimesi icin eksojen L-arginine verilmesidir. L-argininle
tedavi yiksek ADMA diizeyi olan hastalarda sadece endotele bagh vaskiiler fonksiyonu degil ayni

zamanda kardiovaskiler hastaligi olan hasta subgruplarinin klinik durumlarini da dizeltti (139).
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CiNSIYETE OZEL RiSK FAKTORLERI
ORAL KONTRASEPTIFLER

GUnUmuzde diuslik doz oral kontraseptifler genellikle etinil Gstradiol gibi sentetik bir
Ostrojen tlrevi ve sentetik bir progestinden olusur. Bir ¢ok kadin icin bu kombinasyon
kardiovaskiler agidan ihmal edilebilir bir risk tasir (140). Arteryal-vendz tromboz riski disiik olup
artan yas ve sigara icimi ile risk artar. 35 yas Ustl ve sigara icen kadinlarda miyokard infarktiisi
riski artar. Bu enfarktiis aterosklerozdan ziyade tromboemboli ile iliskili gbziikmektedir zira oral
kontraseptif kullanan kadinlarda anjiyografik koroner plak orani daha azdir. Bir ¢ok oral
kontraseptif, kombinasyon formunda oldugundan lipit metabolizmasina etkileri dstrojenik etki ile
(yiksek HDL ve TG, disik LDL) progestajenik etkinin (duslik LDL, dislik HDL) toplami olarak

dolasima yansir. Glinlimuzde kullanilan preparatlarda gestajenik etki minimaldir (141).
MENOPOZ

Menopoza kadar overler hem 6strojen hem de androjenik hormonlar iretirler. Uretim
menopozla birlikte birden bire durmayip yillar icerisinde giderek azalir. Menopozda kadinlarda
klinik kardiovaskiiler hastalik insidansinin hizla arttigi bilinmektedir. Ostrojen yetmezliginin bu
artisla iliskili olabilecegi, erken cerrahi menopoza giren ve 6zellikle 35 yasin altinda ooforektomi

yapilanlarda goéreceli riskin 7 kat fazla oldugu bildirilmistir (13).

20 yasinda erkek ve kadinlarda ortalama total kolesterol diizeyleri aynidir. Ortalama total
kolesterol diizeyleri 40 yaslarina kadar erkeklerde hizla artarken kadinlarda 50 yasindan sonra
artar. Bu degisiklikler LDL dizeylerindeki degisiklikleri yansitir. Kadinlarda ortalama HDL dizeyleri
ise yasla azalsa da ve erkeklerden belirgin bir sekilde yiksektir. Kadinlarda ortalama serum
trigliseridleri yasla artar ve 70 yas civarinda erkeklerle ayni diizeye ulasir. Menopozdan sonra
ostrojen eksikligi LDL katabolizmasinda disiise ve kolesterol yapiminda azalmaya yol agar.
Sonugta ortaya cikan lipit profili ateroskleroza katkida bulunur. Artan LDL arter duvarlarina daha
fazla kolesterol tasirken azalmis olan HDL arter duvarlarindan kolesteroll uzaklastirmakta yetersiz

kalir (66, 142-144).

Progesteronlar ise dokulara kolesterol tasinmasinda rol alan bitiin lipoprotein transport
basamaklarini inhibe eder. Olagan tedavi dozlarinda progestinle kombine edilen dstrojenlerin

plasma LDL ve HDL Uzerine olan etkileri yalnizca ostrojen kullanimina oranla daha disik
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seviyededir. Ancak bu etki myokard enfarktiisii riskini arttirmamaktadir (145). Tablo IV’ te

postmenopozal donemde lipit/lipoprotein degisimleri gésterilmistir.

Tablo IV: Postmenopozal dénemde lipit/lipoprotein degisimleri

HDL- kolesterol azalir

LDL- kolesterol artar

Total kolesterol artar

Trigliserit artar

Lipoprotein (a) azlir

Vaskiiler Duvar ve Myokarttaki Degisimler

Menopozdan hemen sonra 6strojen eksikligine bagli olarak periferik damar direncinde
artis gozlenir. Endotelin-l sentezi artisi bu degisimin baslica nedenidir. NO sentezi azalir. Bu madde
damar endoteli tarafindan sentez edilir ve Endotelin-1'in vazokonstriktor etkisini bloke eder. Ayni
zamanda trombositlerdeki cGMP diizeylerini arttirarak trombosit agregasyonunu ve adezyonunu
Onleyici etki gosterir. Salinimi Ostrojen tarafindan regiile edildigi icin postmenopozal donemde
azalarak damar Gzerindeki olumlu etkileri yavaslar. Damar duvarinda postmenopozal degisimler

Tablo V' te gosterilmistir (5).

Tablo V: Damar duvarinda postmenopozal degisimler

Endotelyal Nonendotelyal
Endotelin-l artar Damar diiz kasina kalsiyum girisi artar
EDRF azalir Myointimal hiperplazi artar

Bunlarin haricinde 6strojenin dogrudan myokard {izerindeki olumlu etkileri de azaldigi igin
myokard kontraktilitesi yavaslar, kalbin atim hacmi diser ve sol ventrikiil duvari kalinlasarak
rolatif sol ventrikil hipetrofisi gelisir. Kisacasi kalbin inotrop aktivitesi yavaslar ve bu olay vaskiiler
direncteki artis ile birleserek myokard ve diger énemli organlarda iskemiye neden olur. Ayni
zamanda plazma kolesterol yogunluguna bagh meydana gelen myointimal hiperplazi sonucu

damar duvari kalinlasir ve damar limeni daralarak kan akim hizi yavaglar.
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HORMON TEDAVISI ILE ILGILI KARDiIYOVASKULER
CALISMALAR

Ostrojen tedavisinin postmenopozal kadinlarda kardiovaskiiler risk faktérleri iizerine
olumlu degisiklikler yaptigi bilinmektedir. Hormon tedavisi ile ilgili genis randomize c¢alismalar

ancak son yillarda yapilmaya baslanmistir.

Epidemiyolojik gézlemlerde 6strojen tedavisinin kardiovaskiler hastalik insidansini % 50
civarinda azalttigi goralmastir (146). 1991 yilindan sonra oOstrojen kullanimi ile kardiovaskiler
mortalitede % 30-50 azalma goOsteren g¢alismalar ard arda yayinlanmistir. Yapilan klinik
arastirmalar lipit profilindeki diizelme ve vaskiler iyilesmenin buna katkida bulundugunu
gostermistir (147-153). Birgok calismada Ostrojen tedavisinin kardioprotektif oldugu bildirilmistir
(154-164). Bu c¢alismalar dogrultusunda HT' nin vasomotor semptomlarin tedavisi, Grogenital
afrofinin 6nlenmesi ve tedavisi ve osteoporozun onlenmesi disinda kardiovaskiiler hastaliklardan

korunmasi amaci ile de kullanimi énerilmekte idi (165).

Son vyillarda vyapilan c¢alismalar postmenopozal doénemde hormon kullaniminin
kardiovaskiler risk tizerine olumlu etki yaptigi tezini kokli bir sekilde degistirmistir. Bu konudaki
ilk yanki uyandiran prospektif, randomize calisma HERS calismasi olmustur (166). 20 merkezde
yapilan bu prospektif, randomize ¢ift kor, plasebo kontrolli calismada amag¢ HT' nin sekonder
kardiovaskuler koruma icin etkinligini denetlemek idi. Ortalama 4.1 yillik takip sonucunda HT
kullanan grupta faydal bir etki gozlenmedi. Her ne kadar HT alan grupta almayanlara goére HDL ve
LDL kolesterol dizeylerinde iyilesme goriilse de HT grubunda ilk bir yil icinde kontrol grubuna gore
anlamh diizeyde daha sik kardiovaskiler problemler gozlendi (RR: 1.52), buna karsilik 3. ve 4
yilllarda (RR:0.87. RR:0.67) HT alan grupta risk azalmasi oldugu saptandi. HERS calismasinin
devaminda da (HERS Il) ortalama 6.8 yillik takip sonucunda HT kullanan grupta bir fayda
saglamadig gozlendi (165).

2002 yilinda yapilan WHI galismasi ile beraber postmenopozal hormon tedavisinde
koklh degisiklikler olmustur. Bu ¢alisma 6ncesinde kalp hastaliklari, osteoporoz ve Alzheimer
hastaligindan korunmak igin, émir boyu kullaniimasi 6énerilen hormon preparatlarinin kalp
hastaligi riskinde primer koruyucu etki olusturmadigi gosterildi (107). WHI’ in sonuglarina
baktigimizda EPT kullanan grubun kardiovaskiler hastaliklar agisindan korunmadigl bunun tersine
riskin arttigl, sadece ET kullanan grupta ise kalp krizi riskini arttirmadigi, buna karsilik ven6z

tromboemboli ve inme riskinde artis oldugu gozlendi.
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Bu calismadan sonra arastirmacilar eski ve yeni verileri yeniden gbézden gecirmis ve
ateroskleroz, koroner kalp hastaligi ve 6strojen kullanimi arasindaki iliskiyi molekiiler dizeyde

irdelemeye baslamislardir.

Uzerinde tartismalara ragmen kanita dayali yeni verileri ortaya c¢ikaracak calisma
sonuglarina kadar buglin icin kabul olunan goriis HT'nin primer ve sekonder kardiovaskiler

koruma igin kullanilmamasidir (167).

HT’ nin artmis yan etkileri (endometrium kanseri, meme kanseri ve tromboembolik
olaylar) hasta uyumunu belirgin olarak distirmis ve klinisyenler yeni alternatif arayislarina
girmislerdir. Postmenopozal HT’ ne bir alternatif olarak kardiovaskiiler hastalik, osteoporoz ve
hormon iliskili kanserlerden korunma saglayacak fitodstrojenler giindeme gelmistir. istenilen,
ostrojenin vazoprotektif etkilerini taklit etmesi ancak reprodiiktif sistem ve diger nonvaskiler

dokulari etkilememesidir.
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FITOOSTROJENLER

Fitodstrojenler 6strojenik aktivitesi olan veya metabolize edildiklerinde 6strojenik aktivite
gosterebilen nonsterodial maddelerdir. FitoOstrojenler Tablo VI’ da Ozetlendigi gibi 3 sinifa
ayrilirlar: izoflavonlar, lignanlar ve kumestanlar (168, 169). Yaklasik 300 bitkide bulunurlar ve
dstrojen reseptorlerine baglanirlar. insanlar icin major isoflavon kaynagi soya fasulyesidir. 1 gr
soya fasulyesinde 800 pg daidzein ve 500 pg genistein bulunur. 1 gr soya proteininde ise 150

pg daidzein ve 250 ug genistein bulunur (170).

Tablo VI: Fito6strojen Gruplari

izoflovonlar (genistein, daidzein, glisitin) Soya fasulyesi, mercimek, nohut
Lignanlar Keten tohumu, misir gevregi, sebzeler, meyvalar
Kumestanlar Aycicegi tohumlari, fasulye filizleri

isoflavonlarin Farmakokinetik Ozellikleri

isoflavonlar bitkilerde glikozid halinde (inaktif form), genistein, daidzein, ve bunlann
metil esterleri biokanin A ve formononetin olarak bulunurlar (171). isoflavonlarin GiS’ den
emilebilmesi icin aglikon formunda olmasi gerekir (172-175). GIS' den emilim igin
isoflavonlarin 6ncelikle glikozidik formun glikozid baglarinin barsak florasi tarafindan hidroliz
edilmesi gerekmektedir. Bu hidrolizi kataliz eden B-glukozidaz enzimi ile biyoaktif aglikonlar

olan daidzein ve genisteine dénusir (175).

Aglikonlarin barsaklardan absorbsiyonu bireysel olarak barsaktan gegis zamani,
floranin aktivitesi ve diyetteki lif miktari gibi faktorlerden etkilenerek buyuk farkliliklar
gosterirler (176). Barsaktaki glikozidazlar tarafindan hidrolizi takiben yine bireysel farklilik
gostererek distal barsak kisminda daha ileri metabolizasyon gosterebilirler (demetilasyon,

dehidroksilasyon veya reduksiyon) ve spesifik metabolitler olusur (177).

Genistein ve daidzein aglikon halinde barsaktan emildikten sonra portal vendz sistem
ile karacigere tasinir ve burada % 95 oraninda glukronik asit ve daha az oranda siilfat ile
konjuge edilirler (178), safra ve idrar ile atilirlar (179). isoflavonlann bir kismi enterohepatik

sirkulasyona girerler. Oral alimi takiben pik plazma konsantrasyonuna 4-8 saatte ulasir, 24
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saat sonra ise ¢ogu idrar yolu ile atilir (180, 181). Genistein son metabolit olarak kolonda p-

etilfenol' e donisir. Genistein kanda ve idrarda tespit edilebilir. (177).

insan viicudunda isoflavonlann % 5’ den daha az bir kismi serbest halde bulunurlar. Bir
kismi SHBG gibi plazma proteinlerine bagh olabilir. Dizenli olarak soya alimi ile (6r. 50
mg/gun isoflavon) plazma isoflavon seviyesi 50-800 ng/ml diizeyine ulasarak normal 6stradiol
seviyesi olan 40-80 pg/ml dlizeyini asabilmektedir (182). Genistein plazma yarilanma émri 8
saat ve pik konsantrasyonlara oral alimi takiben 6-8 saatte ulasmaktadir (183). Genisteinin
barsaklarda daidzeine gore daha iyi emildigi ve kan dolasiminda uzun sire kaldigi

gorilmektedir.

Equol daidzeinin hormonal aktif olan tek metabolitidir (184). Equol olusumu tamamen
intestinal mikrofloraya baghdir; bir fitoostrojen degildir. Equol nonsteroidal bir 6strojendir, Yiiksek
doz alsalar bile eriskinlerin % 30-50’ si equal Uretmez (185). Bu sebeble equol (retenler ve
Uretmeyenler olarak insanlar farklidir. Equol (iretenlerin Gretmeyenlere gore fitodstrojenlerden daha
fazla yararlanip yararlanmadigl anahtar sorudur (186). Genistein metabolizmasi ise bu yoéni ile

daidzeinden Ustinddr.
isoflavonlarin Ostrojenik Ozellikleri

Soya fasulyesinin icinde bircok isoflavon bulunmaktadir, bunlardan genisteinin
hayvan deney calismalarinda en etkili molekil oldugu gosterilmistir (187). Genistein en potent
Ostrojen olan 17-B 6stradiol ile ozellikle fenol halkasi ve 4'- ve 7- hidroksil gruplari arasi

mesafe acisindan benzer yapisal 6zelliktedir.

Meme ve uterus, ER-a' dan zengindir, bunun yaninda kemik, beyin, vaskiiler endotel
ve mesanede ER-B orani ER-a' ya oranla ¢ok daha zengindir. Bir hipoteze gore isoflavonlar ER-
B selektif ostrojenler gibi menopozal semptomlari dnleyebilirler, bunun yaninda meme ve
endometrial hicreler gibi ER-a ile uyarilan dokularda stimulasyon yapmamasi beklenir

(188).

Fitoostrojenler hedef dokuya baglh olarak karisik 6strojenik ve antiostrojenik etkiler
gosterirler. Aktivitedeki bu degisiklik soya fitodstrojenlerinin 6strojen reseptor betaya daha yliksek
afinite gbstermesine bagl olabilir. Benzer kimyasal yapi nedeni ile dstrojen ve SHBG’ e affinite
gosterirler. Boylece genistein hem 0strojenik hem de 6strojen ile yarisarak ve baglanmasini

engelleyerek anti-Ostrojenik etki gosterebilir. Genistein SHBG' lere bagli halde olan 6strojen
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ve testosteronu ayirarak yerine gecebilir. Dolayisiyla genistein ve diger fitoostrojenler
androjen ve o0strojenlerin klirensini etkileyebilir, bunun yaninda target hiicrelere ulasan
hormon miktarini da etkilerler (189). Diyet ile alinan genisteinin hipotalamus-hipofiz aksinda
ostrojenik etki gosterdigi, prolaktin diizeyini artirdigl ratlarda gosterilmistir (190). Bunun
yaninda GnRH stimulasyonu ile cAMP miktarini artirdigi ve GH salimini uyardigi bildirilmistir
(191). Yiiksek dozlarda isoflavonlar &strojen antagonisti gibi davranabilirler. Ostrojen
reseptorlerine daha dustk affinite gosterirler ve 17 B-estradiol ile karsilastirildiginda
ostrojenik etkiler olusturma konusunda daha disik potansiyel tasirlar. Boylece isoflavonlar

17 B-6stradiol' Gin yerine gecerek gercek dstrojenlerin fonksiyonlarini azaltirlar (192).
Fitodstrojenlerin KVS Uzerine Etkisi

Fitoostrojenlere olan ilgi asyali postmenopozal kadinlarda vazomotor semptomlar ve
kardiovaskuler hastaliklarin daha distk gozlenmesi ve bunun geleneksel beslenme sekli olan soya

tiketimlerinin fazla olmasi ile iliskilendirilmesi sonrasinda baslamistir (193).

Fitodstrojenlerin lipit ve lipoprotein metabolizmasi lzerinde koruyucu etkilerinin oldugu
yapilan galismalar sonucunda gosterilmistir. 1995 yilinda yayinlanan bir metaanalizde glinde 47 gr
soya proteini tiilketenlerde total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin azaldigini bildirmistir (194).
Bu bulgu Ton Clark Son'un maymunlar Gzerinde yaptigl c¢alismada izoflavonun HDL kolesteroli
artirdigl, vazodilatasyonu sagladigl ve aterosklerozu azalttigi seklindeki bulgularla da desteklenmistir

(195).

Sadece intakt soya proteinin lipitler Gzerine yararli etkisi vardir. Protein komponentinin
ayrilmasi ile diyetteki soya proteini bu etkiyi kaybeder. Bu etki non-izoflavon proteinin kolesterol
emilimini inhibe etmesi ile olusur (196, 197). Bu etkinin mekanizmasi ise LDL kolesterol reseptorlerinin
artisi ve LDL kolesterolun katabolizmasi ile safraya atiliminin artmasi seklindedir. Soya peptiti safra
asitlerine baglanir ve emilimini engeller. Alkol esktraksiyonu izoflavonlari soya proteininden gikarir ve
maymunlarda ateroskleroz (izerine olan yararl etki kaybolur (1). Kardiovaskiiler etkilerin gorulebilmesi
icin hem isoflavon hem de protein kompenenti gereklidir. Alkol olmayan yikama yontemleri ile isleme
sokulmus soya proteini ekstreleri maymunlarda genis sekilde calisilmistir. Bu preparat total kolesterol
ve LDL kolesterolii disirtrken HDL kolesteroll yikseltmistir (198, 199), koroner arter vazodilatasyonu
yapmistir (200), trombosit agregasyonu ve serotonin salinimi ile olusan koroner arter akim azalmasini

inhibe etmistir (201), ve 6strojen kadar olmasa da aterosklerozu durdurmustur (195, 199, 202).

Kadinlarda soya proteini total ve LDL kolesteroll azaltir, trigliserid ve HDL kolesterolii
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etkilemez; etanol ile ekstrakte edilmis soya proteinin lipit profili zerine etkisi yoktur (203-206).
Genistein’ in hepatik lipit sentezini baskilayarak hipolipidemik etki olusturdugunu gosterilmistir
(207). Etkili olabilmesi icin LDL kolesteroliin 130 mg/dl den yiiksek olmasi gerekir. Saglkl kadin ve
erkeklerde yapilan ¢alismalarda fitoostrojenlerin (50 mg. ve 80 mg. isoflavon/giin) lipitler tizerine ya da

brakial vazodilatasyon Uzerine etkileri bulunmamistir (208, 209).

Genisteinin vaskiler etkilerinin bir kismini damar endotelinden salinan gigli bir
vazodilatér olan NO araciligi ile gostermektedir. Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar sonucunda
genisteinin NO sentezini artirdigl bulunmustur. Ooferektomi yapilan ratlarda genistein ve 17 B
estradiolun etkilerini karsilastiran bir calismada genisteinin endotelyal disfonksiyonu diizeltmesi
ve eNOS aktivitesini arttirmasinda 6strojen kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bu etkiyi NO/cGMP

yolagini uyararak gostermistir (210).

KVS’ de ER-B oraninin yiiksek olmasi genisteinin bu sistem Ulzerindeki olumlu etkilerini
actklamaktadir. Rat karotid arterinde zedelenme olusturulan modelde ER-B’ nin ER-a’ dan 40 kat
fazla oldugu ve damar koruyucu etkisini ER-B’ ya baglanarak olusturdugu gosterilmistir (211).
Genisteinin myokardial iskemi-reperfiizyon yaralanmasi deneysel modelinde ratlarda endotelyal
disfonksiyonu diizelttigi, infarkt boyutunu dislirdigi ve iskemik alana I6kosit go¢lini inhibe ettigi
gosterilmistir (212). Genistein miyokardiyal iskemi patogenizinde rol alan inflamasyon sirecini

inhibe ederek de kardioprotektif etki gosterir.

Ateroskleroz gelisim siirecinde LDL oksidasyonu en énemli basamaktir. Hayvan ve insan
calismalarinda genisteinin deneysel olarak olusturulan LDL oksidasyonunu inhibe ettigi ve okside
LDL’nin damarlar Uzerindeki olumsuz etkisini dlzelttigi gosterilmistir (213, 214). Genistein ayrica
trombosit agregasyonunu inhibe eder, PDGF gibi spesifik blyime faktorlerinin ve cesitli

sitokinlerin aktivitesini degistirir (215).

Yapilan calismalarda genisteinin vaskiiler etkilerini damar endotelinden salinan giicli bir
vazodilatér olan NO aracigi ile gosterdigi bilinmektedir, ADMA nitrik oksit sentaz (NOS)’ larin
endojen bir inhibitortdir. Bundan dolayl genisteinin NOS inhibitori olan ADMA diizeyini
distrmesi beklenir ve 6zellikle kardiovaskiiler sistem Ulzerine dnemli biyolojik etkiler yapabilecegi
disltnilmustlr. Bu bilgilerden yola ¢ikarak saglikli postmenopozal kadinlarda genisteinin ADMA

diizeylerine etkisini arastirdik.
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MATERYAL VE METOD

Fatih Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Menopoz Klinigine
Temmuz 2006 - Eyliil 2007 tarihleri arasinda basvuran 74 postmenopozal kadin galismaya dabhil

edildi. Calisma prospektif ve vaka kontrollu olarak planlandi.
Calismaya alinma kriterleri:
e 1-7yil arasinda menopoz sliresi
e Hormon veya fitoostrojen kullanilmamasi veya en az 3 ay ara vermis olmasi
e Cerrahi menopoz olmamasi
e Ciddi bir saglik problemi olmamasi
e PAP smear sonuglarinin negatif olmasi
e Bilateral mamografide patoloji saptanmamis olmasi
e Ailede kalp hastaligi oykiisi olmamasi

e Hikayesinde HT'nin kontrendike oldugu akut tromboemboli, gecirilmis Ml vb hastaliklar

olmamasi

Calismaya toplam 74 hasta ile baslandi ancak bu hastalardan on dordi baslangic kan
orneklerini tamamlamadigl icin ¢alisma disi birakildi. Geriye kalan 60 hastanin otuzikisine 50
mg/giin genistein (Gynogen tablet, Mikro-gen ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.) baslandi (Grup 1). Genistein
tablet kullanmayi kabul etmeyen 28 hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi (Grup Il). Calisma
baslangicinda tim kadinlar Helsinki Deklerasyonuna uygun sekilde bilgilendirilerek, yazili onam

formu imzalatildi. Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesinden ¢alisma onayi alind.

Genistein tablet baslanan 32 kadindan onbiri ¢alismadan cikartildi. Bunlardan dokuzu
ilaglarini diizenli kullanmadigl icin, bir hastada tedaviye basladiktan sonra flebit gelismesi ve diger
bir hastada ise siddetli bas dénmelerinin olmasi nedeniyle ila¢ kesildigi icin ¢calisma disi kaldilar.
Kontrol grubuna dahil edilen 28 kadinin onbiri sehir disinda oldugu i¢cin 6. ay kontrolliine gelmedi
ve calisma disi kaldi. 38 hasta ile ¢alisma sonlandirildi (Grup I=21 hasta, Grup II=17 hasta).
Hastalarin yas, menopoz sireleri, egitim durumu, sigara, diyet ve egzersiz aliskanliklari, diabet,
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hipertansiyon, koroner arter hastalig1 ve tiroid hastaliklari gibi kronik rahatsizliklari ve ailede kalp
hastaligi oykuleri sorularak kaydedildi. Hastalarin genel fizik ve jinekolojik muayeneleri yapildi.
Hastalarin boy ve kilolari dlgiilerek viicut kitle indeksi (VKi) hesaplandi, kan basinci élgiilerek

kaydedildi.

Her iki grup hastadan ilk basvuruda ve 6 aylik tedavi sonrasinda kan numuneleri alindi.
Kanlar en az 10 saat agliktan sonra antekibital fossadan diiz tiiplere alindi. 4000 rpm’de 10 dakika
santriftj edildikten sonra serumlar saklama tuplerine ayrilarak -20°C’de analiz giiniine kadar
saklandi. Calisma giinii kanlar c¢oziildikten sonra ADMA ELISA kit (immundiagnostik AG,
Germany), ile Dynex ELISA cihazinda (Dynex Technolojies,Inc.,Chantilly, VA,USA) ADMA calsildi.

Sonuglar tmol/| cinsinden ifade edildi.

istatiksel analiz SPSS versiyon v11.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) programi kullanilarak yapildi.
istatiksel analiz icin Ki kare, bagimli ve bagimli olmayan gruplarda Student’s t testi kullanildi. % 95

givenlik araliginda p < 0.05 degeri istatiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismayi 38 kadin tamamladi. Genistein grubunun (Grup I, n=21) yas ortalamasi 53 * 3.6
yas, ortalama menopoz yasi 50 * 3.05 yas ve menopoz sliresi 2 + 1.92 yil iken, kontrol grubunun
(Grup Il, n=17) yas ortalamasi 51 + 4.01 yas, menopoz yasi 48 * 2.3 yas ve menopoz sliresi 2 + 2.37

yil idi ve her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo I: Genistein ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Grup I Grup II P

(n=21) (n=17)
YAS 53 + 3.60 51 + 4.01 >0.05
KiLO 67 + 12 69 +9 >0.05
GRAVIDA 21204 34242 >0.05
PARITE 1+1.41 2+1.02 >0.05
MENARS YASI 13 +1.09 13 + 1.09 >0.05
MENOPOZ YASI 50 + 3.05 48 +2.99 >0.05
MENOPOZ SURESI 2 +£1.92 2+£2.37 >0.05

Sigara kullanimina goére gruplar arasinda anlamli bir farkhlik bulunmamakla birlikte
genistein grubunda 2 5 adet/giin sigara kullanma orani (% 14.2) kontrol grubundan (% 11.7) daha

ylksek idi (p>0.05).

Tablo II: Sigara kullanimina gore gruplarin dagilim

iCMIYOR <5 adet/giin 2 5 adet/giin
GENISTEIN (n=21) 15 % 71.4 3 % 14.2 3 %14.2
KONTROL (n=17) 12 % 70.6 3 % 17.6 2 % 11.7
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Egzersiz yapma oranlarina gore gruplar arasinda anlamh bir farkliik bulunmamakla birlikte

genistein grubunda yeterli egzerzis yapma orani (% 38) kontrol grubundan (% 23.5) daha ylksek

idi (p>0.05).

Tablo III: Egzersiz yapma oranlarina go 1l

YAPMIYOR YETERSIZ YETERLI

9 % 42.8 4 %19 8 % 38
8 % 47 5 %29.4 4 %23.5

Egitim durumlarina gore gruplarin dagilimi incelendiginde genistein grubunda egitim

diizeyi anlaml olarak daha yiksek bulundu (p<0.05). (Grup 1:% 57.1;Grup II: %17.6).

Tablo IV: Egitim durumlarina gore

EGiTiM DURUMU iLK ORTA YUKSEK
GENISTEIN (n=21) 4 % 19 5 % 23.8 12 % 57.1

KONTROL (n=17) 4 % 23.5 10 % 58.8 3 % 17.6

ilave sistemik patolojilerin sorgusunda genistein grubunda 1 kadinda nefrolithiazis, 3
kadinda tiroid patolojisi ve 4 kadinda hipertansiyon (ilagla kontrol altinda), kontrol grubunda 2
kadinda tiroid patolojisi, 3 kadinda hipertansiyon (ilagla kontrol altinda) vardi ve iki grup arasinda
fark bulunmadi. Aile 6ykusi sorgulandiginda genistein grubunda 4, kontrol grubunda ise 2 kadinda

1. derece yakinlarinda kalp hastaligi vardi ve iki grup arasinda anlamh fark bulunmad:.

Tablo V: Gruplarin sistemik hastallk ve ailede kalp hastaligi oykiisiiniin

karsilastirnmasi

GENISTEIN (n=21) KONTROL (n=17)

n % n %
SISTEMIK YOK 13 62 12 71
HASTALIK VAR 8 38 5 30
AILEDE KALP YOK 17 81 15 89
HASTALIGI VAR 4 19 2 12
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Her iki grup ADMA diizeyleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi (p>0.05). Calisma baslangicinda genistein grubunda ADMA diizeyi
(0.74 + 0.10), kontrol grubundan (0.77 + 0.09) daha dislik iken (p=0.44) calisma bitiminde
genistein grubunda ADMA diizeyi (0.82 + 0.14), kontrol grubundan (0.77 + 0.07) daha yiiksek
bulundu (p=0.26). Kontrol grubunda baslangi¢c (0.77 + 0.09) ve 6 ay sonrasinda (0.77 * 0.07)
ADMA diizeylerinde bir degisiklik olmadi (p=0.795). Genistein grubunda ise ilging olarak tedavi

baslangicindaki (0.74 * 0.10) disiik ADMA dizeyi tedavi sonrasindan (0.82 + 0.14) daha yiksek
bulundu (p=0,058).

Tablo VI: Baslangi¢ ve 6. ay ADMA diizeylerinin gruplar arasinda dagilimi

GENISTEIN KONTROL P
0,74 + 0,10 0,77 + 0,09 0,44
0,82+ 0,14 0,77 + 0, 07 0,26
p=0,058 0.795
0,82 [ ..
0,8 \
0,78
0,76 mQ.ay
® Siitunl
0,74
6.ay
0,72 6.ay
0,7 Siitunl
0.a
Gynogen Kontrol Y

Sekil I: Baslangi¢ ve 6. ay ADMA diizeylerinin gruplar arasinda dagilimi
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TARTISMA

Ateroskleroz potogenezindeki, dolasimdaki lipit profilinde bozulma, LDL oksidasyonu ile
mmLDL olusumu, makrofaj ve monositlerin kemotaksisi, makrofaj hareketliliginin inhibe olarak
intima tabakasinda birikmesi, képuk hicrelerinin olusumu, NO, PGl, Uretimini etkileyen endotel
hasari, damar diiz kas hicrelerinin proliferasyonu basamaklarindan her birinin 6strojen ile pozitif
yonde etkilendigi gosterilmis, 6strojene bagh kardiovaskiler koruyucu etki bu mekanizmalara

baglanmistir.

Ostrojen hiperkolesterolemi varliginda endotel fonksiyonlarini korur, LDL nin okside
olmasini engeller ve okside olmus LDL nin endotel lzerindeki toksik etkilerine karsi koruyucudur.
Ostrojenin bu basamaklar iginde etkiledigi en énemli basamak vazodilatér ve antitrombotik

aktivitelere sahip NO ve PGl, gibi mediyatorlerin Uretimini pozitif yonde etkilemesidir.

Moini ve ark.(216) Ostrojenin endotel hiicre kiltirlerinde, hiicre ici kalsiyum duzeylerini,
NOS enzimini aktive edecek diizeyde artirdigini gosterdiler. Ayni sekilde Stefano ve ark.(217)
fizyolojik dozda éstrojenin Ca%+ artisina yol acarak NO salimini artirdigini gésterdi ve bu etkinin
hiicre ylizeyindeki 6strojen reseptorleri araciligiyla ile oldugu kanaatine vardilar. Hishikawa ve ark.
(218) tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda kronik 6strojen uygulamasinin NO’ i sentezleyen NOS
geninin transkripsiyonunu artirdigi bildirildi. Van Buren ve ark.(219) tarafindan yapilan calismada
ostrojenin neden oldugu vazodilatasyonunun NOS inhibitorleri ile antagonize edilebildigi bildirildi.

Postmenopozal kadinlarda kombine EPT rejimlerinin NO seviyesini artirdig1 gosterildi (220, 221).

NO sadece vazodilator etkiye sahip degil ayni zamanda da vaskiiler hastaligin gelisiminde
onemli olan l6kosit adezyonu, trombosit agregasyonu ve damar diiz kas hiicre proliferasyonunu
gibi 6nemli mekanizmalarda 6nciil rol almaktadir. Ote yandan NO yolagi lizerine ise en etkin
molekil olarak ADMA’ yi1 g6zlemliyoruz. ADMA plazmada dolasan, hiicre ve dokularda bulunan,
dogal bir aminoasit olup Vallance ve ark.(109) ADMA’ y1 1992’ de nitrik oksit sentazin endojen bir
inhibitord olarak tanimlanmasinin ardindan endotel fonksiyon Gzerindeki rolii giin gectikce
dikkatleri tizerine cekmektedir. insan ve hayvan modellerindeki calismalarda vaskdiler hastaliklarin
heniiz klinik olarak belirti vermeden ADMA seviyelerini artirdigi ileri siriildii. Bundan baska bircok
klinik calisma artmis ADMA seviyeleri ile vaskiiler hastaliklarin klinik gostergeleri arasinda bir iliski
kurdular. Miyazaki ve ark.(137) ADMA seviyelerinin koroner ve periferal arter hastaligi olmayan 116
olguda yas, ortalama arteryal basing ve glukoz toleransi ile korele odugunu buldular. En ilging olani
ADMA diizeylerinin karotit arterin intima—media kalinhigi ile korele oldugudur. ileri yas ve yiiksek

ADMA seviyeleri kardiovaskiler hastalik ve mortalitenin en giiclii habercisi olarak bulundu (128).
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Valkonen ve ark.(136) 150 orta yasli sigara icmeyen kisiyi iceren vaka-kontrol calismasinda yiksek
ADMA seviyeleri olanlarda akut koroner olay risk artisini 3.9 kat buldular. Sonu¢cta ADMA
molekill aterosklerozun kritik agsamalari ile yakin iliskili gériilmektedir. Yapilan tim c¢alismalarda
ADMA molekiliiniin temel olarak kalp ve damar sisteminin saghgini olumsuz yénde etkiledigi ve
ADMA'’ nin yeni bir kardiovaskiiler risk faktori oldugu hipotezini desteklemektedir.

Menopozal gegis siresindeki kadinlarda ADMA’ nin plazma konsantrasyonu hakkindaki
bilgilerimiz oldukca sinirhdir. Yapilan bir calismada (222) KVH’ 1 olan 33 kadinda (ortalama yas 58)
ve KVH’ 1 olmayan 17 kadinda (ortalama yas 54) endojen 6stradiol konsantrasyonlari analiz edildi.
Multipl lineer regresyon analizi sonucunda ADMA konsantrasyonlarinin endojen 0&strojen
konsantrasyonu ile ters olarak iliskili oldugu bulundu. Teerlink ve ark.(223) ilk olarak 2003 yilinda
ERT nin NO sentezini arttirarak kardiovaskiiler risk profilinde olumlu degisiklikler yaptigi fikrinden
yola cikarak, NOS inhibitorii olan ADMA’ yi dislirip distrmedigini arastirdilar. Randomize cift kor
calisma planinda, 40 histerektomize postmenopozal kadin konjuge ekin Gstrojen (CEE; 0.625
mg/gun; n =14), SERM raloksifen (150 mg/glin; n =13) veya plasebo ( n =13) kullandilar. Toplam 24
aylhk ¢alisma sonunda ADMA seviyesinde en belirgin etki KEE grubunda izlenirken (-7.8% (95% ClI -
12.8 % -2.9 %; P =0.003) raloksifen grubunda anlamli bir etki izlemediler (P=0.50). Post ve
ark.(224) ise 17 B Ostradiolin ADMA (zerindeki etkisini arastirdilar. Saglkli postmenopozal
kadinlarda yapilan prospektif, randomize plasebo kontrolli ¢alismada karsilanmamis oral 2 mg 17
B oOstradioliin 12 haftalik tedavi sonrasinda NOS inhibitéri ADMA nin plazma seviyelerini

distrdugind buldular [-%5.2 (% 95 Cl, -% 11.3 %0.8)].

Oral ve transdermal Ostrojenin ADMA {zerindeki etkisini kiyaslayan randomize, plasebo
kontrolli galismada oral 6strojen daha etkili bulundu [Transdermal 178 6stradiol, -4.0% (95% ClI, -
7.5 -0.6%), oral mikronize 17B 6stradiol -7.7% (95% Cl, -10.9 -4.4%), gestadon ile kombine 178
dstradiol -7.5% (95% Cl, -10.8 -4.3%)] (225). Karsilanmamis veya gestadon ile kombine edilen 1mg
oral 178 ostradiol plaseboyla kiyaslandigi zaman ADMA konsantrasyonlarindaki ortalama azalis
orani (=% 7), 2 mg oral 17 6stradiol (=%5) ve 0.625 mg oral KEE (=%7) ile tedavi sonrasinda erken
ddénemde bulunan azalma ile benzerdi. Yakin zamanlarda hem ratlarda hem de insanlarda ADMA’
nin eliminasyonunda karacigerin 6énemli bir rol oynadigi gosterildi. Oral Ostrojenlerden farkli
olarak transdermal Ostrojenler karacigerden ilk gecis etkisini atlayarak direk sistemik dolasima
gecerler. Oral tedavi ve transdermal arasindaki fark; karacigerin ADMA eliminasyonundaki kritik

rol oynamasi ve HT nin DDAH aktivitesini uyarmasindan dolayidir.

Postmenopozal kadinlarda intranasal ve oral 17 B 6stradiol NETA kombinasyonunun ADMA

Uzerindeki etkisini karsilastirmak icin diizenlenen iki merkezli, randomize cift kor calismada (yas
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56.6+/-4.7 yil), 1 yil sonrasinda oral tedavi ile ADMA konsantrasyonlari azalirken, intranasal
ostrojenin hicbir katkisi olmadigi tespit edildi (-7.4%; 95% Cl -10.4 to -4.4%, -0.8%; 95% Cl -3.7 to
2.1%) (226).

Verhoeven ve ark.(227) yaptiklari baska bir calismada selektif Ostrojen reseptor
modulatori HMR 3339’ un farkh dozlarini, raloksifen ve plaseboyla kiyaslayarak ADMA (zerindeki
etkisini arastirdilar ve HMR 3339’un yliksek dozlarda ADMA’ yi azaltici etkisini daha fazla buldular.

Raloksifenin ise ADMA Uzerinde tespit edilen herhangi bir etkisi bulunmadi.

Bu calismada 6 aylik somg/giin genistein tedavisi sonrasi ADMA diizeyinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0.05). ADMA diizeyi genistein
grubunda (0.82 * 0.14), kontrol grubundan (0.77 £ 0.07) daha yiksek idi. Kontrol grubunda
baslangic (0.77 £ 0.09) ve 6 ay sonrasinda (0.77 £ 0.07) ADMA diizeylerinde bir degisiklik olmadi
(p=0.795). Genistein grubunda ise ilging olarak tedavi baslangicindaki (0.74 + 0.10) diisik ADMA
dlzeyi tedavi sonrasindan (0.82 + 0.14) daha ylksek bulundu (p=0.058). Bizim sonuglarimizla

korele olarak literatiirde fitoostrojen ve ADMA iliskisini inceleyen iki calisma mevcuttur.

Reimann ve ark.(228) saglikli postmenopozal kadinlara soya isoflavonlarinin ADMA
Uzerinde etkisini arastirdigi cok merkezli, cift kor capraz karsilastirmali calismada 8 hafta sire soya
isoflavani iceren ve icermeyen tahillar (50 mg/dl) verildi. ikinci ay sonunda her iki grupta

baslangica gore plazma total homosistein ve ADMA (izerinde anlaml bir degisiklik saptanmad..

Verhoeven ve ark.(229) cift kor randomize plasebo kontrolli g¢alismasinda 124
postmenopozal kadinda soya isoflavonu ve Actaea racemosa L. in total serum kolesterol, LDL
diizeylerinde bir miktar azalmaya neden oldugunu bununla birlikte ADMA, trigliserid,

lipoprotein(a) ve CRP diizeylerini degistirmedigini saptadilar.

Her nekadar genisteinin 6strojen reseptorlerine baglanarak ADMA seviyesini azaltacagi
hipotezi ile bu g¢alismaya baslamis olsak da, genistein’ in kardiovaskiler risk faktéri olan ADMA
Uzerinde olumlu etkisini gosteremedik. Bu durum tedavinin siresi, ¢alismaya aldigimiz bireylerin
kardioyovaskiiler risk durumu, fitodstrojenlerin barsak metabolizmalarindaki bireysel ve toplumsal
farkhliklari ve ¢alisma populasyonumuzun sayisal yetersizliginden kaynaklanabilir. 6 aylik period

uzun bir sire gibi gorilsede hormonal tedavilerin basarisi icin bazen daha uzun siireler gerekebilir.

Saglkh kadin ve erkeklerde yapilan calismalarda fitoostrojenlerin (50 mg. ve 80 mg.
isoflavon/gun) lipitler Gzerine ya da brakial vazodilatasyon (izerine etkileri bulunmadigi (208, 209) ve
etkili olabilmesi icin LDL kolesteroliin 130 mg/dl den yliksek olmasi gerektigi tezi 6ne surtldi. Ayni

42



durum ADMA icin de gecerli olabilir. Calismaya dahil ettigimiz populasyon kardiovaskiiler hastalik
riski tasimayan, sagliklh postmenopozal kadinlardan olusuyordu. Genistein belkide kardiovaskuler
risk tasiyan, yani baslangicta yiiksek ADMA degerleri olan kisilerde daha fazla etkili; ne yazik ki

heniiz literatlide bu soruya cevap vercek sekilde diizenlenmis bir ¢alisma mevcut degil.

Bircok fitodstrojende oldugu gibi genistein’in barsaktaki metabolizmasi da bireysel ve

toplumsal farkhliklar gésterebilir bu da sonuglari etkileyebilir.

Bu calismayi kisitlayan nedenlerden biri de hasta sayimizin az olmasidir. Calismaya toplam
38 hasta dahil edildi (Grup =21 hasta, Grup lI=17 hasta). Hasta sayimiz arttirildiginda daha farkl

sonuglar elde edebiliriz.

Fitodstrojenlerin kardiovaskiiler belirtecler tizerindeki etkisini arastiran daha genis ve cok

parametreli randomize ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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SONUC

Her hangi bir tedavi almayan postmenapozoal kadinlarda 6 aylik takipte ADMA duizeyleri

benzer bulundu.

Genistein tedavisi alan kadinlarda 6. ayin sonunda ADMA diizeylerinde istatistiksel olarak

anlami olmayan bir artis bulundu.
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OZET

AMAC: Bu tezin amaci postmenopozal kadinlarda genistein tedavisinin nitrik oksit sentazin

Asimetrik dimetilarjinin Gzerindeki etkilerini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD: Fatih Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali’'na Temmuz 2006 - Eylil 2007 tarihleri arasinda basvuran 74 saglkli postmenopozal kadin
calismaya dahil edildi. Calisma prospektif ve vaka-kontrolli olarak planlandi. 38 hasta ile calisma
sonlandirildi (Grup I=21 hasta, Grup lI=17 hasta). Calisma baslangicinda ve 6. ayda ADMA

diizeylerine bakilarak hem gruplar arasi hemde grup ici karsilastirmalar yapild.

BULGULAR: Galisma baslangicindaki genistein ve kontrol grubunda ADMA seviyeleri sirasiyla
0.74 * 0.10 ve 0.77 % 0.09 idi. Calisma bitiminde ise genistein ve kontrol grubunda ADMA
seviyeleri sirasiyla 0.82 + 0.14 ve 0.77 * 0.07 idi. Her iki grup ADMA dizeyleri agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Calisma ve
kontrol grubunda grup ici karsilastirma yapildiginda (tedavi baslangici ve sonunda) ADMA
seviyeleri kontrol grubunda benzerken, genistein grubunda ADMA seviyelerinde az ama

beklenmeyen bir artis gézlendi fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

SONUC: Saglkh postmenopozal kadinlarda 6 aylik genistein tedavisinin kan ADMA dizeylerine

istatistiksel olarak anlamli etkisi yoktur.

ANAHTAR KELIMELER: Asimetrik dimetilarjinin, Genistein, Menopoz, Kardiovaskiiler
Hastalik
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SUMMARY

OBJECTIVE: This research work to investigate the effects of genistein therapy on asymetric

dimethylarginine in postmenopausal women.

MATERIAL AND METHODS: The study was conducted at the Fatih University Hospital,
Department of Gynecology and Obstetrics where postmenopausal women recruited from July
2006 to September 2007. Seventy four healty postmenopausal women were enrolled in this
prospective and case-control study. The study was ended up with 38 patients. (Group | =21
patients, Group Il = 17 patients). Levels of ADMA measured at baseline, and 6 months.

Intergroup and intragroup comprassion was made.

RESULTS: At the beginning of the study (baseline), ADMA level in genistein group and control
group were 0.74 + 0.10 and 0.77 * 0.09 respectively. At the end of the study, ADMA level in
genistein group and control group were 0.82 + 0,14 and 0.77 * 0,07 respectively. There were no
statistically significant differences in ADMA levels between the two groups, due to concomitant
genistein use (p>0.05). When intragroup comprasion was made both in study and control group
(before and after genistein treatment) ADMA levels of control group were found similar, on the
other hand ADMA level’s in genistein group showed a small, unexpected increase but it was not

statistically saignificant.

CONCLUSIONS: In healty postmenopausal women, 6 mounth genintein treatment has no

statistically effect on plazma ADMA levels.

KEY WORDS: Asymmetric dimethylarginine, Genistein, Menopause, Cardiovascular disease
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