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OZET

Amaci: Menopozdaki kadinlarin antioksidan diizeylerinin tesbiti ile destek tedavisi almasi
sonucu postmenopoz yasamlarinda daha saglikli bir yasam siirdiirebilmeleri i¢in, total
antioksidan kapasitenin premenopoz seviyesiyle karsilagtirmasini ve total antioksidan kapasite

seviyesinde (TAK) degisikligi arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Total antioksidan kapasite seviyesini mayis 2005-kasim 2005 tarihleri
arasinda kadin hastaliklart ve dogum poliklinigimize bagvuran 35 postmenopoz ve 35
premenopoz dénemde olan toplam 70 kadini ¢alismamiza aldik.

Hastalarin yas, ve viicut kitle indeksi (BMI) degerlendirilerek, herhangi bir jinekolojik
hormon tedavisi almayan, herhangi bir kanser tanisi olmayan ve kronik hastaligi olmayan
hastalar ¢aligmaya alindi. Hastalarin rutin biokimya, hemogram ve hormon degerlerine
bakildi.

TAK seviyesi Erel yontemi ile HUTF Biokimya laboratuarinda bakildi.

Bulgular: Gruplarin yas, BMI, ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik g6zlenmedi
(p>0,05). TAK de ise premenopoz ve postmenopoz arasinda anlamli fark vardi.Bu farkda
Urik asit seviyesindeki farka baglandi. TAK de (p<0,001) ve Urik asit de (p<0,05)

diizeyleri agisindan anlamli derecede fark vardi (p<0,01).

Sonug: Premenopoz ve postmenopoz kadinlar arasinda TAK seviyesi arasinda anlamli fark
tespit edildi. Ancak bu anlam postmenopozda hiperiirisemi olmasi nedeni ile iirik asitdeki
degisiklikten kaynaklaniyordu. Urik asitdeki bu yiikseklik postmenopozdaki kadinlarda

serbest radikal aktiviteye kars1 koyamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Premenopoz, Postmenopoz, antioksidan kapasite, hiperiirisemi, Urik asit



SUMMARY

Objective: To compare total antioxidant capacity levels of pre and postmenopausal women to

decide for hormone replacement therapy.

Material and Method: Total antioxidant capacity levels of 70 women -35 pre and 35
postmenopausal - who visited Obstetrics and Gynecology Polyclinic between May 2005-
November 2005, are measured.

Age, body mass index (BMI) of patients are recorded. Patients who have not received
hormone replacement therapy, never had any kind of malign disease, do not have any chronic
disease are accepted for the study. Ordinary biochemical tests, complete blood count and
hormone levels of the patients are measured.

TAC levels are evaluated by Erel Method at Harran University Medical Faculty

Biochemistry Laboratory.

Results: There is no statistically significant difference between age, BMI parameters of the
patients (p <0.05). The significant difference between pre and postmenopausal TAC levels
supposed to be related with difference at the uric acid levels of these patients (p <0.01). There
are statistically expressive differences at TAC levels (p <0,001) and uric acid levels (p
<0.05).

Conclusion: There is a difference between TAC levels of pre and postmenopausal women,

which is the result of hyperuricemia at postmenopausal women. The elevated uric acid levels

can not correspond to the free radical activity in postmenopausal women.

Keywords: premenopaus, postmenopaus, antioxidant capacity, hyperuricemia, uric acid.



1.GIRIS

Menopoz, ovaryan folikiiler aktivitenin durmasiyla birlikte, menstriiasyonun kalici
olarak kesilmesidir(1).

Menopoz Oncesi yillar1 tanimlamak i¢in bir ¢ok terminoloji kullaniimaktadir.
Perimenopoz, yaklasan menopozun genellikle ilk klinik belirtisi olan menstriiel siklus
diizensizliklerinin bagslamasindan, son menstriiasyondan bir yil sonrasina kadar gecen
donemdir(1,2). Yunanca’da kelime anlami olarak aydan (men) kesilme (pausis) olarak tarif
edilirNormal adet kanamalarinin diizensizlesmesi ile perimenopozal geg¢is donemi
baslar.Klimakterium, perimenopozal gegis donemi, menopoz ve postmenopoz donemi igine
alan Yunanca’da merdiven anlamina gelen bir zaman dilimidir.Menopoz bu zaman diliminde
bir nokta olmanin yaninda overlerdeki fizyolojik degisimler ile birlikte kadinlarda ortaya
c¢ikan saglik problemlerinin baglangici olarak kabul edilir(3).

Klimakterik dénemde iki nedene bagli organ ve sistem degisiklikleri olmaktadir.
Yaslanmaya bagli olusan morfolojik ,overlerdeki Ostrojen eksikligine bagli olusan genital ve
ekstragenital, kardiovaskiiler ve kemik dokuda olusan, postmenopozal donemde kadin
hayatini etkileyen 6nemli degisikliklerdir(4).

Serbest radikal, en dig yoriingesinde cift halinde olmayan-unpaired elektron igeren
atoma verilen addir. Serbest radikal veya kisaca radikal olarak adlandirilan bu atom, diger
atomlarla asir1 sekilde reaksiyona girmeye egilimlidir. Oksijen atomundan olusan serbest
oksijen radikalleri, hiicrede en ¢ok, solunum zinciri reaksiyonunun gergeklestigi mitokondride
ortaya ¢ikarlar ve buradan hiicreye dagilarak oOncelikle mitokondri olmak iizere, diger
organellerde hasara yol acarlar. Serbest oksijen radikallerinin hiicrede olusturdugu
oksidasyon, antioksidan mekanizmalarla dengelenirler. Oksidan/antioksidan dengenin
antioksidan aleyhine bozulmasiyla ortaya ¢ikan oksidatif stres, bir¢ok hastaligin etiyolojisinde
rol oynar. Biyolojik dokularda olusan serbest oksijen radikalleri hiicre hasar1 yapar. Serbest
oksijen radikalleri hiicre membranindaki poliansature yag asitlerinin lipid peroksidasyonuna
yol agarlar(5,6).

Metabolik ve fizyolojik siirecler icerisinde ¢esitli reaktif oksijen tiirevleri olusur.

Oksidatif stres ¢esitli patofizyolojik olaylara eslik edebilir. Gebelik gibi metabolik aktivitenin



arttigi durumlarin yani sira preeklampside ve menopoz gibi dogal siirecin isleyisi sirasinda
oksidatif stresin arttigi bildirilmektedir( 7- 8). Kadinlarda belirli bir yastan sonra overlerin
fonksiyonlarinin gerilemesiyle beraber fizyolojik, psikolojik ve organik degisiklikler
olmaktadir. Menopozdaki kadinlarin antioksidan diizeylerinin tesbiti ile destek tedavisi almasi
sonucu postmenopoz yasamlarinda daha saglikli bir yasam siirdiirebilmeleri i¢in, total
antioksidan kapasitenin premenopoz seviyesiyle karsilagtirmasini ve total antioksidan kapasite

seviyesinde (TAK) degisikligi arastirmay1 amagladik



2.1.GENEL BIiLGILER

2.1.1.Klimakteryum ve Menopoz

Giiniimiizde, menopozu yasliligin baslangici ya da hayatin sonbahari olarak gérme fikri
gerilerde kalmistir. Giin gectikce over fonksiyonlarini daha iyi taniyan tip, menopozun
fizyolojik cephesini giin 1s18ina ¢ikarmis, over hormonlarmin insan viicudu {izerindeki
etkilesimini ve yan etkilerini genis arastirmalarla ortaya koymustur. Glinlimiiz tibbinin en
onemli gorevlerinden biri yasaminin yaklagik 1/3’lik kismin1 menopozda gegiren kadinin
hayatin1 daha kaliteli bir seviyede yagamasina yardimci olmaktir(9).

Uzayan kadin yasami, iireme fonksiyonunun bir parcasi olan menopozla tanigmayi
kacinilmaz kilmaktadir. Kadinlarimiz 6miirlerinin yaklasik 25 yilimi gegirecekleri bu hayat
diliminde, mutlu ve kaliteli bir hayat siirme hakkina sahiptir(9,10)

Menopoz yaslanmanin dogal ve kacinilmaz bir parcasidir ve kadinlar menopozda ne tiir
degisiklikler olusabilecegini ve azalan Ostrojen diizeylerinin neden olabilecegi zararli etkilere
kars1 segeneklerinin neler oldugunu bilmelidir.

Sicak basmasi gibi akut menopozal semptomlarin dstrojen tedavisiyle hafifletilebilecegi
uzun zamandir bilinmektedir. Ancak son dekadda ve 6zellikle son iki yil i¢inde ileri yastaki
kadinlarin karsilasacagi osteoporoz, kalp ve Alzheimer hastalifi gibi kronik hastaliklarin
onlenmesinde, Ostrojenin olasi roliinii degerlendiren yogun arastirma ve gelistirme girisimleri
vardir. Ayrica hormon tedavisi ile iligkili riskler de belirlenmis ve kontrendikasyonlari
saptanmustir. Genis ¢apta farkli uygulama olanagi sunan preparatlar, uygulama yollar1 ve
dozlar cogu kadinin yan etkisi olmayan uygun bir tedavi segenegi bulmasini kolaylastirir.

Bati toplumlarinda ortalama yasam beklentisi glinlimiizde 79 yasa ylikselmis olup, 80 ve
90’larm1 yasayanlarin sayist da artmaktadir. Bu yiikselen egri gelecekteki 50 yil i¢in de
devam edecektir. Ancak menopoz yasi1 (gelismis iilkelerde 51 ve diger iilkelerde birkac yil
daha erken) degismemistir. Bu da Bati’da ¢ok sayida kadinin yasamlarinin 1/3’{inii
postmenopozal donemde gegirecegi ve giderek artan siklikta, ileri yaslara 6zgli major
hastaliklara maruz kalacaklar1 anlamina gelir(11).

Hormon tedavisinin, menopozda Ostrojen diizeyinin azalmasina bagl olarak gelisen



akut semptomlar1 azalttig1 bilinmektedir. Son ¢aligmalar HT nin osteoporoz ve osteoporotik
kiriklart azalttigin1 ve olasilikla Alzheimer hastaligir baglangicini erteledigini dogrulamistir.
Gozlemsel ve laboratuvar destekli ¢alismalardan elde edilen kanitlara gére HT nin koroner
arter hastalig1 (KAH) iizerine koruyucu etkisi oldugu ve son zamanlara kadar KAH nin HT
icin kesin bir endikasyon oldugu diistiniilmekteydi. Temmuz 2002’de ABD’de yayimlanan
WHI(Women Healh Iniative) raporu bu diisiinceyi degistirmis ve KAH i¢in HT nin yararlari
belirsizlesmistir(20).

18.yy.da, menopozal semptomlarin tedavisinde ¢ig yumurta veya viicudu toksinlerden
arindirmak i¢in siilik uygulamasi yapilmaktaydi. O donemin aydin doktorlarindan biri
kadinlara yemeklerde yarim duble eski siyah Londra birasi veya bir bardak sarap i¢ilmesini
oneriyordu. 1890’lara gelindiginde ates basmasi ve over yetmezligi arasindaki iligki
tanimlanmisti. Paris’te kadinlara mayalanmamis ekmek ile koyun overi sandevigi regete
ediliyordu. Birkag yil sonra over ekstreleri, injeksiyon ile uygulanmaya baslandi. Menopozal
semptomlarin tedavisinde Ostrojen ilk defa ABD’de 1929 yilinda kullanild1 ve oral dstrojen
preparatlart 1930’lerin sonlarinda gelistirildi. En sik kullanilan preparat gebe kisraklarin
idrarindan elde edilen dstrojen bilesimi olup kullanimina 1943 yilinda baglandi(13,14).

Menopoz donemindeki hormonal degisiklikler HT kullanimimin temelini olusturur.
Kadin seks hormonu olan 6stradiol, overlerde oosit ile birlikte gelisen hiicreler tarafindan
yapilir. Menopoz overlerdeki oositler tiikenip, menstriiel siklusu destekleyecek yeterlilikte
Ostradiol tiretmeyi durdurdugunda gercgeklesir. Tipik akut menopoz semptomlari, dolasimda
azalan Ostrojen diizeylerine bagli gelisen ates basmasi ve terleme, uyku diizensizligi, letarji ve
daha sonra vajinal kuruluk ve bazi idrar yolu problemleridir(15,16,17).

Postmenopozal donem yasa bagli medikal olaylarin insidansinin belirgin yiikselmesi ile
beraberdir. Bunlar belirgin olarak acgikliga kavusurlar. Ancak 0Ozellikle osteoporoz ve
kardiovaskiiler hastaliklar gibi bu olaylarin bazilar1 yasa bagli oldugu kadar, Ostrojen
eksikligine de baglhdir. Bu nedenle postmenopozal kadinlarin jinekolojik tedavilerinde

hormon tedavisine yonelinmelidir(16,17).

2.1.2.Menopozal Gecis
Menopoz 6ncesi donem, overin normal siklik fonksiyonlarinin bozuklugunu yansitacak,
degisik derecelerde somatik ve psikolojik degisikliklerle karakterizedir. Semptomlarin

erkenden taninmasi ve uygun tarama testlerinin kullanilmasi, bu potansiyel olarak yikici



donemin etkilerini en aza indirebilir. Ancak bazi vakalarda Ostrojen azalmasma bagl
semptomlar ile strese bagli semptomlarin ayirici tanisin1 yapmak giigtiir. Bu nedenle, hem
stres, hem relatif Ostrojen yetersizligi menopozal ge¢is donemine bagli semptomlarin
yonetiminde gbz Oniine alinmalidir.

Baz1 kadinlarda, menopozal gecis doneminin en belirgin semptomu menstriiel
diizensizliktir. Anormal kanama uterin problemlerin en 6nemli semptomu oldugu icin
perimenopozda menstriiel diizensizlikler dikkatle degerlendirilmelidir. Bu gecis donemi ile
ilgili uterin kanama siklikla altta yatan bir patolojiden c¢ok Ostrojen dalgalanmalarina

sekonderdir ve tibbi olarak tedavi edilebilir.

2.1.3.Menopoz

Overin fonksiyonlarmin kaybi ile ortaya ¢ikan menstriiasyonun kesilmesi normal
yaslanma prosesinin dogal bir sonucudur. Menopoz yast genetik olarak belirlenmistir ve
iilkemizde ortalama 48-49’dur. Irk ve beslenme durumu ile iligkisi goriilmemektedir.
Menopoz dogum yapmamis kadinlarda, sigara i¢enlerde ve histerektomi gegirenlerde erken
olur(9,15,18).

Gonadotropinlere cevap veren ovaryan folikiillerin azalmasi ile folikiiler gelisim ve
siklik Ostrojen tiretimi durur. Ancak overler postmenopozal donemde kiicliik dozlarda
androjen tiiretimine devam eder. Genel olarak menopoza, menstruel peryodlarin kaybina
dayanarak, retrospektif olarak tani konur. Menopoz daha kesin olarak serum folikiil stimiile
edici hormon (FSH)'un 40IU/L’den yiiksek olmasi ve hipodstrojenemi belirtilerinin
varliginda adetlerin kesilmesi seklinde tarif edilebilir. Perimenopozal dénem ile iligkili sicak
basmas1 ve diger semptomlar dolasimdaki Gstrojen diizeylerinin aniden diistiigii menopoza
yakin donemlerde daha yogundur. Bu semptomlar prematiire ovaryan yetersizlik veya cerrahi
menopoz gibi durumlarda dolasimdaki Ostrojenin hizla diisiisii nedeniyle 6zellikle daha

yogundur(15,18).

2.1.4.Postmenopozal Donem

Postmenopozal donem menopoz sonrasi relatif ovaryan sessizlik donemidir. Kadin
yasam siiresi goz Oniine alindiginda ortalama kadin yasaminin iigte birinden fazlasini
olusturur. Bu uzun donem sirasinda kadin, Ostrojen yetersizligine bagli olaylara karsi

korunmasizdir. Ostrojen yetersizliginin yasam ilizerine uzun vadeli etkileri tiroid ve adrenal



hastaliklarla ayni olmasina ragmen son zamanlara kadar bu probleme az dikkat ediliyordu. Bu
nedenle hormon tedavisi postmenopozal kadinlarin saglik bakimindan en Onemli
konularindan biridir. Bu konudaki dikkat azliginimn nedenleri degisiktir. Ostrojen yetersizligine
bagl saglik problemleri akuttan ¢ok kronik olma egilimindedir. Ornegin osteoporoz, menopoz
sonrasit on yila kadar klinik olarak belli degildir. Kardiyovaskiiler hastaliklara ostrojen
yetersizliginin etkisi, siklikla yasa bagli degisikliklerle karisir. Ayrica ovaryan ve adrenal
androjenlerin periferik strojene doniisiimii ile ovaryan fonksiyon kaybi sonucunda mutlak bir
Ostrojen yetersizligi ortaya ¢ikmamaktadir. Sonug olarak bazi kadinlar digerlerine nazaran

Ostrojen yetersizliginden daha az etkilenir(15,18,19,20).

2.1.5.Klimakteryum Endokrinolojisi

Klimakteryum ve menopozun baslica nedeni, overin yaslanmasi ve folikiiler atreziye
ugramast sonucu fonksiyonel 6zelliklerini kaybetmesidir. Primer Ostrojen iiretim yeri olan
folikiiller, pubertede 300.000 civarinda iken kirk yasinda 8000°e kadar iner. Bunun sonucu
olarak oOstradiol (E2) iiretimi azalmakta ve negatif feedback mekanizmasi ile gonadotrop
hormonlardan folikiil stimiile edici hormon (FSH) salinimi artmaktadir. Fazla miktarda
saliman FSH birden ¢ok folikiiliin gelismesine neden olmaktadir. Bunun sonucunda &stradiol
seviyesi normal diizeye ulasir, fakat folikiiler siire kisalarak klimakteryumdaki adet
diizensizliklerine neden olmaktadir. Overden salinan bir diger hormon inhibindir. FSH"1
inhibe edici ozellige sahiptir. Klimakteryumda inhibin azaldig1 i¢in FSH salinimi 6stradiol
olmasina ragmen devam etmektedir. Bu donemde oOstradiol ve LH diizeyi normal , FSH
diizeyi ise 251U/L’ ye ulasmistir. Nadir olsa bile bu donemde korpus luteum olusur ve bu
sebeple FSH ve LH’1n birlikte yiikseldigi doneme kadar kadinin gebe kalma ihtimali vardir.
Postmenopozal donemde FSH’ta yaklagik 10-20 kat , LH’ ta ise 3 kat artis olmaktadir. Bu
yiikselme menopozdan 1-3 yil sonra maksimum olmakta ve bundan sonra azalmaktadir. FSH
ve LH’1n birlikte yiikselmesi over yetersizligini gostermektedir. FSH’in LH’a oranla daha
yliksek bulunmasinin nedeni LH’1n kandan daha hizli temizlenmesidir (LH 1 yar1 émrii 30
dakika, FSH’1n yar1 6mrii 4 saattir(9,15,18,20).

Menopozdan sonra kanda dolasan androstenedion diizeyi reprodiiktif donemdeki
diizeyinin yaris1 kadardir. Bunun baglica kaynagi adrenaldir, ¢ok az kismi overlerden
kaynaklanir. Testosteron postmenopozal yillarda pek azalmaz, hatta bir¢ok kadinda daha ¢ok

tiretilme egilimindedir. Bunun nedeni artan gonadotropinlerin overin stromasini uyarmasi



olduguna inanilir. Buna ragmen total testosteron diiser, primer testosteron kaynagi olan
androstenediondan periferik doniisiim azalmistir(9,15,21,22).

Postmenopozal kadinlarda dolasimdaki oOstrojenin biiyiik bir kismi ostrondur(El).
Ostronun kaynag periferik doniisiimdiir. Androstenedionun dstrona doniisiimii viicut agirhig
ile orantilidir. Bu viicut yag dokusunun aromatize edebilme yetenegine baglidir. Bu 6zellik
bir¢ok dokuda bulunmaktadir(9,15,18).

Overin fonksiyonunun kaybindan dolay1 azalan Ostrojen miktar1 sekonder seks

karakterlerinin idamesi i¢in yetersiz kalir(23,24).

2.1.6.Menopoz Semptomlarini Etkileyen Faktorler

Menopoz semptomlarini etkileyen faktorler:
1.Azalan ovaryan aktivite
2.Sosyokiiltiirel ve ekonomik faktorler
3.Psikolojik faktorler

Kadinlarda perimenopoz da over ve dstrojen yetersizligine bagl goriilen degisiklikler
sunlardir.
1.Menstriiel siklus bazukluklari; anovulasyon, fertilitede azalma, adet miktarinin azalmasi
veya hipermenore ve menstriiel diizensizlik.
2.Vazomotor semptomlar; sicak basmalar1 ve terleme.
3.Psikolojik semptomlar; anksiyete, gerginlik, depresyon ve irritabilite.
4.Atrofik degisiklikler; vagina epitelinde atrofi, iiretral kariinkiil tesekkiilii, introitus ve vagina
atrofisine bagli disparoni ve kasinti, cilt atrofisi, {iriner sistem atrofisine bagli sistit ve
bakteriyel iiretrit.
5.Uzun siireli 6strojen yokluguna bagh saglik problemleri; kardiovaskiiler sistem hastaliklar
ve osteoporoz(9,15,18,20).

Ovaryan aktivitenin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan en dnemli degisiklik, kan Ostrojen
diizeyinin azalmasidir. Kisinin sosyo-ekonomik ve sosyo-kiiltiirel diizeyi bu siirecteki etkiyi
belirlemede o6nemli bir faktor olarak goriilmektedir. Diger Onemli bir faktor ise diger
insanlarla olan iligkileridir. Kadinlar bu doneminde bir ¢ok olayin etkisi altindadirlar. Evlilik
ya da okul nedeniyle ¢ocuklarin evden ayrilmasi, bakima muhta¢ anne baba varligi ya da daha

geng bir es isteyen kocanin varligi bunlarin baslicalaridir. Kadin, hayatinin bu dénemindeki



problemleri mbasgarili olarak ¢ézmesinde 6grenim durumu, sosyoekonomik durum, irksal ve

kiiltiirel faktorleri etkili olmaktadir(9,11,15,20).

2.1.7.Vazomotor Semptomlar

Klimakteriyumun karakteristik semptomu olup goriilme sikligt %60-85 arasinda
degismektedir.Viicudun iist yarisi, kollar ve yiizde ani baslayan ates basmasi hissi ve ardindan
terleme ile karakterizedir. 2-4 dakika siiren ndbetler halinde gelir ve frekansi ortalama 5-
20/giindiir. Olgularin %65’inde 1-5 yil slirmekle birlikte %25’inde 5-10 yil, %10 kadarinda
ise 10 yildan uzun siire devam edebilir. Nobetler esnasinda periferik vazodilatasyon meydana
gelir ve bu olay deride renk kizariklig1 ve ates basmasi hissi seklinde bulgu verir. Bu esnada
periferik viicut 1s1s1 0,3-0,9 derece artis gosterir. Nobeti takiben santral 1sida hafif bir diisme
ortaya ¢ikar ve kadin bunu {irperme, iisiime seklinde algilar. Ayrica ndbet sirasinda ortalama
kalp atim sayis1 dakikada yaklasik 15-20 vuru artar(11,15,19,25,26).

Vazomotor semptomlarin nedeni hakkinda bir¢ok teori ileri siiriilmiis olmasina karsilik
kesin bir sonuca ulasilamamigtir. Bu ndbetlerin LH yiikselmesini takiben ortaya ¢ikmasi, bu
olayda LH’mn rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak GnRH yada opioid reseptor
antagonistleri(Naloxone) ile yapilan ¢aligmalar sonucu, vazomotor ndbetler ile LH yiikselmesi
arasindaki baglantinin anlamli olmadig1 anlasilmistir(27).

Norepinefrin ve diger adrenerjik ndrotransmiterlerin etyolojide rol aldigi, alfa-2-
adrenerjik reseptor agonistlerinin(Clonidine), noradrenerjik néron aktivitesini bloke ederek
sicak basmasi nobetlerini azaltmasi, noradrenerjik sistemin roliinii destekleyen 6nemli
bulgulardandir(28).

Etyolojisi tam agikliga kavusmamis olsa da onemli bir gergek, bu olaymn ostrojendeki

azalma ile birlikte ortaya ¢ikmasi ve 0strojen tedavisine siiratle cevap vermesidir.

2.1.8.Menopoz ve Psikolojik Fonksiyon

Postmenopozal kadinlarin tedavisinde mindr psisik degisikliklerle endojen klinik
depresyonun onceden aymrmminin yapilmasinda yarar vardir. Ostrojen mindr psisik
degisiklikleri diizeltebilmekteyken, endojen depresyonun tedavisi psikiyatrik konsiiltasyon ve
takip gerekmektedir. Menopozu takiben kadinlarda mood ve seksiiel fonksiyonda
degisiklikler oldugu bir ¢ok bilimsel ¢alisma ile gosterilmistir. Ancak bu degisimde seks

steroidlerinin rolii tartisilmalidir. Bu konuda farkli sonug veren ¢alismalar vardir(29).



King’s Collage grubu yaptiklar1 ¢calismada sicak basmasi ve terleme gibi semptomlarin
40’lh yaslarin sonundaki ve 50’li yaslarin basindaki kadinlarda daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Enterasan olani karar verme gii¢liigli, giiven kaybi, anksiyete ve huzursuzluk
gibi semptomlarin da bu yas grubunda pik yapmasidir. Ostrojen eksikligi mindr

psisikdegisiklerde etkili olmaktadir. Endojen depresyondaki rolii ise tartigiimalidir(29).

2.1.9.Menopoz ve Cilt

Menepozla birlikte viicudun en biiylik organlarindan biri olan ciltte degisikler
olmaktadir. Son zamanlara kadar bu degisiklikler yaglanma prosesinin bir pargasi olarak kabul
edilmekteydi. Hormon tedavisi alan hastalarda cildin daha saglikli hale geldiginin anlagilmasi
ile bu goriis degismistir. Postmenopozal donemde epidermis incelmekte, dermisteki elastin ve
kollajen azalmaktadir. Bunun sonucu yaslilikta cilt elastisitesi azalmaktadir. Ciltteki dstrojen
reseptorleri, derinin vaskiilarizasyonunu ve su igerigini arttirmaktadir. Hormon tedavisi ile
cildin kalinlig1 ve elastisitesi artmaktadir. Alt1 ay sonunda kollajen igerigi artmaktadir. Ancak
cilt kalinlig1 i¢in daha uzun bir siireye ihtiya¢ vardir. Sunu belirtelim ki cilt kalinlig: ile

kolojen igerigi arasinda baglanti kurulamamistir(30,31).

2.1.10.Urogenital Semptomlar ve Menopoz

Ozellikle gelismis toplumlar basta olmak iizere geriatrik popiilasyonun giderek
artmasiyla birlikte bu popiilasyonun en sik karsilastigi problemlerden biri olan {iriner
inkontinans daha sik goriilmeye baslamistir. Uretra ve vagina iirogenital siniisten
gelismektedir. Seks hormonlarindan etkilenmektedirler. Uretranin sfinkter fonksiyonunda
etkili olan submukozal vaskiiler pleksus dstojen bagimlidir. Ayrica kadin iiretrasinda dstrojen
reseptorleri varligi gosterilmistir. Genitoiiriner atrofi sonucu en sik goriilen semptomlar
tiretrite bagh diziiri, urge incontinans ve tiiriner freguency’dir. Hormon terapisinin tekrarlayan
tiriner infeksiyonlar1 onledigi bilinmektedir. Sistosel, rektosel ve uterin prolapsus Ostrojen
azlig1 ile alakali degildir. Stres inkontinansin dstrojen tedavisi ile diizelmedigini iddia edenler
oldugu gibi, %50 oraninda diizelme bildiren yaymlar da vardir(32).

Atrofik degisiklikler ile alakali semptomlar, disparoni ve sekstiel isteksizliktir. Hormon
terapisi ile bir ay iginde belirgin iyilesme olmaktadir. Ancak tam iyilesme icin alti ay
gereklidir. Seksiiel aktif kadinlarda bu atrofik degisiklikler daha az olmaktadir. Seksiiel

aktivite dokunun dolasim destegini artirarak katkida bulunmaktadir(33).



2.1.11.0steoporoz ve Menopoz

Insanlarda yaklasik 30-35 yaslarinda tamamlanan doruk kemik kiitlesi (peak bone
mass), bu yaslardan sonra 1tk 6zellikleri, cografi ozellikler, kotii beslenme, inaktivasyon,
endokrin ve metabolik hastaliklar, menopoz, stres, sigara ve alkol kullanim1 gibi bir ¢ok
genetik ve cevresel faktorlere bagl olarak degisen hizlarda azalmaya baslar. Belirli bir esik
diizeye indiginde ise osteoporoz ve fraktiir riskine girer. Osteoporoz esigi, doruk kemik
kiitlesinin miktar1 ve bu kiitlenin kayip hizim1 etkileyen faktorlerin durumuna goére farkl
zamanlarda meydana gelmekte ise de, Ostrojen diizeylerindeki azalma, kadinlarin erkeklere
oranla daha erken yaglarda bu sinira gelmelerine neden olmaktadir. Diger taraftan, giinlimiiz
kosullarinda beklenen yasam siiresinin uzamasi ve dolayisiyla yash niifusdaki artis, fraktiir

insidansini 6nceki yillara oranla belirgin olarak yiikseltmistir(34).

Insanda kortikal ve trabekiiler iki temel kemik doku yapisi bulunmaktadir. Bu iki
yapinin zellikleri birbirinden farklidir. Bunun haricinde osteoporoz sekilleri de farklidir. Tip-
1 osteoporoz, klimakterik donemde ani Ostrojen azalmasina bagli olarak ortaya cikar, hizli
gelisir ve Ozellikle Ostrojen diizeylerindeki degisimlere hassas olan trabekiiler kemik
yapisinda goriiliir. Tip-2 osteoporoz ise, genellikle 65 yasin iizerindeki erkek ve kadinlarda,
dogrudan yaghiliga bagh olarak yavas ve ilerleyici kiitle kayb1 sonucu trabekiiler ve kortikal
kemiklerde birlikte meydana gelen osteoporoz seklindedir ve senil osteoporoz olarak
adlandirilir. Kadin yasami boyunca goriilen toplam kemik kaybinin %75’1 menopoz sonrasi
donemde meydana gelir ve postmenopozal 15-20 yil icerisinde total kemik kiitlesi yaklasik
%30 oraninda azalir. Azalma hiz1 erken donemde yilda %5’lere ulasir. Bu kaybin yaklasik
%52-66 kadar1 dstrojen eksikligine bagl iken, geri kalani ise yaslanmaya baglidir. Ostrojen
degisimlerinden en fazla etkilenen kemik, trabekiiler yap1 igeren vertebralardir. Genellikle
torako-lomber vertebralarda gozlenen bu kiriklar, boyda kisalma ve viicut postiiriinde
degisimlere neden olur. Kirik sayis1 arttik¢a, toraks deformasyonu ve sinir kdklerine yapilan

baski nedeni ile solunum ve mesane fonksiyonlar1 da bozulmaya baslar(35).

Yapilan arastirmalarda 65 yasina gelmis kadinlarin yaklasik %50 kadarinda en az bir
vertebrada ¢okme kirigi bulundugu saptanmistir. Bir sonraki asamada ise 6n kol kiriklarinda
artis goriilmeye baslar. Diismeler ve hafif travmalar sonucu olusan bu kiriklar, 60 yasinda bir
kadinda 35 yasa gore yaklasik 10 kat daha fazladir. Daha ileri yaslarda ise proksimal femur
kiriklar1 6n plana ¢ikar. 85 yasinda bir kadinda 45 yasa gore 75 kat daha fazlalasan bu
kiriklarin mortalite ve morbiditesi ¢ok yiiksektir. Hastalarin %15-20’si ilk {i¢ ay i¢inde kiriga
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bagli komplikasyonlar ile hayatlarin1i kaybederler. Biiylik kisminda ise uzun siireli
immobilizasyona bagl komlikasyonlar ile karsilasilir. Diismeye bagli bu kiriklarin artigindaki
nedenler arasinda, Ostrojen azalmasimin direkt kemik doku {izerindeki olumsuz etkisi kadar
onemli olan bir diger nokta da menopozdan sonra goriilen ve yine Ostrojen azalmasina baglh

olarak ortaya ¢ikan denge sorunlaridir(36).

2.1.12.Menopoz ve Kardiyovaskiiler Sistem

Reprodiiktif donemdeki kadinlar, ayni yastaki erkeklere oranla 2,5-4,5 kat daha az
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahipken, 55 yasini asmis bir kadinda koroner damar hastaligi
goriilme siklig1, 35-54 yas grubuna gore 10 kat artis gosterir. Boylelikle 50 yasindan itibaren
bir kadinin yasami boyunca koroner kalp hastaligina yakalanma ihtimali %46, bu hastaliktan
Olim ihtimali %31'e wulasir. Yapilan c¢aligmalar, reproduktif donemde Ostrojenin
kardiyoprotektif etkisini ortaya koymaktadir. Nitekim, genc erigkinlik donemindeki erkeklerle
kadinlar arasindaki farklilik, menopozu takiben yavas yavas ortadan kalkmaktadir. Yaklasik
10 y1l sonra esit diizeylere ulagmaktadir. Boylece kalp ve damar hastaliklarina bagli 6liimler,
postmenopozal kadinlarda ilk siraya yerlesmektedir(37,38).

Klimakteryumda meydana gelen Ostrojen eksikligi sonucunda kan lipid tablosundaki
degisiklikler vaskiiler hastalik riskinde artisa neden olabilir. Bu degisikliklerin dogrultusunda
olusabilecek enfarktiis benzeri ciddi komplikasyonlar, klimakteryumun sonlarina dogru ya da
yaslilik doneminde ortaya ¢ikar. Menopoz 6ncesi donemde, kadinlar ayni1 yastaki erkeklere
gore ¢ok daha diisiik kardiyovaskiiler hastalik riskine sahiptirler. Menopoz sonras1 donemde
ise, kadinlarin risk orani hizla artarak erkeklerin risk oranina yaklasmaktadir. Bu bulgular,
ostrojenin kardiovaskiiler hastalik riskine karsi koruyucu bir 6zellige sahip olduguna isaret
etmektedir. Epidemiyolojik arastirmalar, kardiovaskiiler hastalik riskinin Ostrojen alan
postmenopozal kadinlarda, hormon tedavisi gérmeyen, aymi yas grubuna mensup kadinlara
nazaran %50 oranda daha diisiik oldugunu ortaya koymustur. Biiyiik 6l¢iide, Ostrojenin kan
lipid profiline olan olumlu etkisine baglanan bu risk azalmasinin, kismen 0strojenin dogrudan
damar sistemi iizerine olan etkisinden de kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Ostrojenin periferik
damar direncini diisiirdiigiinii, damar dilatasyonuna neden oldugunu ve kapiller kan
dolagimini artirdigini ortaya koyan arastirmalar mevcuttur(39,40,41).

Menopozdan 6nce kadinlarin koroner kalp hastaligina erkeklerden daha az yakalanmasi,

Ostrojenlerin lipoprotein risk faktorleri tizerindeki koruyucu etkisine baglanmist1 (10,28,29).
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Ostrojenin ateroskleroz gelisimini, lipid ve lipoprotein metabolizmas: iizerindeki etkilerinden
bagimsiz olarak farkli vaskiiler mekanizmalarla da inhibe ettigi gosterilmistir. Insan
arterlerinin endotelyumunda ve diiz kaslarinda belirgin derecede Gstrojen ve progesteron
reseptorlerinin bulundugunun belirlenmesi de bu calismalar1 desteklenmektedir. Pek cok
calisma bu reseptorlerin, kolesterol degisimi, trombosit agregasyonu, diiz kas proliferasyonu
ile prostaglandin sistemindeki degisimleri etkiledigini yani fizyolojik olarak aktif oldugunu

gostermektedir(40,42).

2.1.13.Menopozun Lipidlere Etkisi

Hormonlardaki degisiklikler lipoprotein biiylikliiglint, igerigini ve serum lipid
degerlerini etkiler. Ortalama total kolesterol, 20 yasinda erkek ve kadinlar i¢in aynidir. Daha
sonra 40 yaglarina kadar erkeklerde hizla artar. 50 yasindan sonra ise kadinlarin ortalama total
kolesterol diizeyleri artar. Bu degisiklikler LDL-C diizeylerindeki degisiklikleri yansitir.
Ortalama HDL-C diizeyleri kadinlarda hayat boyu sabit kalir, erkeklerden belirgin bir sekilde
yiiksektir, pubertede diisiiktiir. Kadinlarda ortalama serum trigliseridleri yagla artar ve 70 yas
civarinda ayni diizeye ulasir. Menopozdan sonra dstrojen eksikligi LDL-C katabolizmasind
diisiise ve HDL-C yapiminda azalmaya yol acar. Sonucta ortaya c¢ikan lipid profili
ateroskleroza katkida bulunur. Artan LDL-C arter duvarlarina daha fazla kolesterol tasirken,
azalmis olan HDL-C arter duvarlarindan kolesterolii uzaklastirmakta etkisiz kalir
(39,41,44,45).

Progesteronlar ise dokulara kolesterol tasinmasinda rol alan biitiin lipoprotein transport
basamaklarini inhibe eder. Olagan tedavi dozlarinda progestinle kombine edilen Ostrojenlerin
plasma LDL ve HDL {izerine olan etkileri yalnizca dstrojen kullanimina oranla daha diisiik

seviyededir. Ancak bu etki myokard enfarktiisii riskini arttirmamaktadir(45).

Tablo 1. Postmenopozal donemde lipid/lipoprotein degisimleri

HDL-kolesterol azalir.

LDL-kolesterol artar.

Total kolesterol artar.

Trigliserid artar.

Lipoprotein (a) azalir.
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Vaskiiler Duvar ve Myokarddaki Degisimler:

Menopozdan hemen sonra, Ostrojen eksikligine bagl olarak periferik damar direncinde
artis gozlenir. Bu artisa yol acan degisimlerin baslica nedeni Endotelin-1 sentezi artis1 ve
damar diiz kasinda kontraksiyona dolayisiyla vazokonstriiksiyona neden olmasidir.Endotel
kaynakli gevsetici faktér (Endothelium Derived Relaxing Factor - EDRF) sentezi azalir. Bu
madde damar endoteli tarafindan sentez edilir ve Endotelin-1'in vazokonstriiktor etkisini
bloke eder. Ayn1 zamanda trombositlerdeki siklik guanosin monofosfat diizeylerini arttirarak
trombosit agregasyonunu ve adezyonunu onleyici etki gosterir. Salinimi 6strojen tarafindan
regiile edildigi i¢in, postmenopozal donemde azalarak damar iizerindeki olumlu etkileri

yavaglar. Damar duvarinda postmenopozal degisimler tablo 2'de gdsterilmistir(46)

Tablo 2. Damar duvarinda postmenopozal degisimler

- Endotelyal - Nonendotelyal

- Endotelin-I artar - Damar diiz kasma kalsiyum girisi
Artar

-EDRF azalir - Myointimal hiperplazi artar

Bunlarin haricinde 6strojenin dogrudan myokard {izerindeki olumlu etkileri de azaldig1
icin, myokard kontraktilitesi yavaslar, kalbin atim hacmi diiser ve sol ventrikiil duvari
kalinlasarak rolatif sol ventrikiil hipetrofisi gelisir. Kisacasi, kalbin inotrop aktivitesi yavaslar
ve bu olay, vaskiiler direngteki artis ile birleserek myokard ve diger 6nemli organlarda
iskemiye neden olur. Ayni zamanda plazma kolesterol yogunluguna bagli meydana gelen
myointimal hiperplazi sonucu damar duvari kalinlagir ve damar liimeni daralarak kan akim
hiz1 yavaglar(46).

Klimakterik semptomlar1 asagidaki sekilde 6zetleyebiliriz
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SURE

Alut
(avlar)

degisiklikls

Kronik
(villar)

l"..."ll

SISTEM

Vazomotor

SEMPTOM

=——>=%*Sicak basmas1

®(Gece terlemest

Psikolojik =—>=

Urogenital =——~

KVS ==

Kas-Iskelet =

*Carpint
*Basagris1

*Hafiza kavb
*Insomnia
*Anksiyete
*Mood

*Atrofi
*Kunluk
*Inkontinans

*Miyokard Infarkn

*Eklem agrilan
51t agrist
*Osteoporoz

Sekill — Klimakterik semptomlarin ortaya ¢ikig zamanlari
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2.2.Serbest Radikaller

Atomun yapisini olusturan elektronlar; orbita adi verilen yoriingede ciftler-paired
halinde bulunurlar. Az sayida molekiilde ise elektronlar ¢iftler halinde olmayip-unpaired, tek
olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilagtiklar1 herhangi bir molekiil ile asir1
sekilde reakiyona girmeye egilimli olup diger molekiillerle elektron alisverisinde bulunurlar.
Iste diger molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarin yapisini bozan bu
molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan molekiiller denilir. Tek olan bu elektron
yapilar1 genellikle iist kisma yazilan bir nokta (O) veya ¢izgi (O) ile gosterilir (47,51)

Serbest radikaller hiicre ve dokularda cesitli reaksiyonlar sonucu olusurlar. Hiicrenin
normal metabolizmasi sirasinda dogal olarak veya 1s1, 151k, radyasyon, hava kirliligi, sigara
gibi dis etkenlerle, antineoplastik ilaclarla, anestezik maddelerle, aromatik karbonlarin hiicre
icindeki metabolizmasi sirasinda da olusabilmektedirler. Radikallerin yasam siireleri oldukca
kisa olmasma ragmen yapilarindaki dengesizlik nedeniyle, diger molekiillerle kolayca
reaksiyona girdiklerinden onlarin yapilarin1 bozmaktadir (47,52)

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler. Serbest radikaller pozitif yiikli, negatif yiikli veya elektriksel olarak notr
olabilirler(48,51). Hiicrede serbest radikaller temel olarak ii¢ yolla meydana gelmektedir;

1. Kovalan baglarin homolitik kirilmasi: Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve
yiiksek sicaklik, kimyasal baglarin kirtlmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag yapisindaki
iki elektronun her biri ayr1 atom tizerinde kaliyor ve bu tiir kiritlmaya homolitik kirilma denir.

2. Bir molekiilden tek bir elektron kayb1 veya molekiiliin heterolitik boliinmesi: Radikal
0zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde paylasilmamis
elektron kaliyorsa, radikal formu olusur.

3. Molekiile tek bir elektron eklenmesi: iki radikal reaksiyona girerse, her ikisi de
ortadan kalkar. Eger bir radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse yeni bir

serbest radikal olusur. Bu 6zellik onlarin zincir reaksiyonu olusturmalarina neden olur (48,51).

2.2.1. Serbest oksijen radikalleri

Biyolojik sistemlerde en dnemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir. Molekiiler
oksijenin (O), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan dolay1 kendisi ayn1 zamanda bir
radikaldir. Ancak bu molekiiliin reaktif bir 6zelligi bulunmamaktadir. Oksijenin bu 6zelligi

onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Serbest radikal olmayan
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maddelerle daha yavag reaksiyona girer. Organizma, oksijen sitokrom oksidazin etkisiyle 4
elektron alarak indirgenir. Bununla birlikte kismi rediiksiyonla, ¢ok sayida ve yliksek
derecede reaktif lriinler (reactive oxygen species-ROS) olusur. Oksijen, hiicre i¢inde ¢esitli

reaksiyonlardan sonra en son H20’ya indirgenir (Tablo II )(47,48,53).

Tablo 3. Reaktif Oksijen Uriinleri

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit (H20,)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (0y)
Peroksil (ROO") Ozon (03)
Stiperoksit (029) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO») Peroksinitrit (ONOO)

2.2.2. Suiperoksit radikali (O;")
Stiperoksit radikali; canlida olustugu gosterilen ilk radikaldir. Tiim aerobik hiicrelerde

oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir )(47,48,53).

O, + € > O,

Stiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi ¢cok zararl degildir. Asil 6nemi
hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Siiperoksit
anyonu hiicre i¢inde oksitleyici veya rediikleyici olarak gorev yapar. Aldigt elektronu metal
iyonuna, sitokrom c’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene oksitlenir. Sitokrom c’nin
indirgenmesi sliperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan inhibe edilir. Bundan
yararlanilarak SOD aktivitesi ve fagositler tarafindan iiretilen O," tayini yapilir (101,108).
Endotel hiicreleri tarafindan salinan ve endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak
bilinen nitrik oksit (NO)'in, siiperoksitle reaksiyonu fizyolojik bakimdan 6nemlidir. Nitrik

oksitin stiperoksitle birlesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO’) meydana gelir.

0" + NO° = ONOO

16



Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararli etkileri vardir. Ayrica azot dioksit (NO>),
hidroksil radikali (OH) ve nitronyum iyonu (NO;') gibi toksik iiriinlere doniisiirler (50,56).

Stiperoksit ile perhidroksil radikalleri reaksiyona girdiklerinde biri okside olurken digeri
indirgenir. SOD enzimi tarafindan katalize edilen bu reaksiyon dismutasyon reaksiyonu

olarak adlandirilir ve bu reaksiyon sonucunda oksijen ve hidrojen peroksit olusur

HO + O, + H =2 H,O, + O,

Stiperoksit dismutaz enziminin yiiksek katalitik etkisi nedeniyle hiicrelerde stiperoksit
birikimine izin verilmez. Ancak gesitli patolojik durumlarda siiperoksit yapiminin artmasiyla

stiperoksite 0zgii tepkimeler goriilmeye baglar (110).

2.2.3. Hidrojen peroksit
Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da siiperoksitlerin
enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusur. Hidrojen peroksid, hiicre

membranlarindan rahatlikla gegebilen, uzun émiirlii bir oksidandir(48,56).

20,7 + 2H" > H,O, + O,

Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz, reaktif bir tiir
degildir. Hidrojen peroksidin oksitleyici bilinmesinin nedeni metal iyonlarin varliginda
hidroksil radikali onciilii gibi davranmasidir. Hiicrelerde H,O, ’in ortamdan uzaklastirilmasini

antioksidan enzimlerden katalaz ve peroksidaz saglar (48).

2.2.4. Hidroksil radikali

Hidroksil radikali (OH") hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen serbest
radikaller icinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Hidrojen peroksidin ge¢is metallerinin

varliginda indirgenmesiyle olusur ve ¢ok kisa dmiirliidiir (48,50,58).

H " O"H -> H + OH
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Hidrojen peroksit serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve
serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii siiperoksit ile reaksiyona girerek
en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini olusturmak icin

kolayca yikilabilir.

H,O, + O, 2> .OH + OH + O,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Katalizér varliginda veya

katalizorsiiz olugabilir(47,50,51).

Hidroksil radikali asir1 hasar yapma yetenegine sahiptir. Deoksiriboniikleik asit’te
(DNA) serbest radikal zincir degisiklikleri yaparak mutasyonlara ve onkojenik aktivitenin

artmasina neden olmaktadir (48,54,58).

2.2.5. Singlet oksijen

Singlet oksijen ('O,), ortaklanmamus elektronu olmadig: icin radikal olmayan reaktif
oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen serbest radikal reaksiyonlari sonucu olustugu gibi,
serbest radikal reaksiyonlarini da baslatabilir. Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestigi
zaman ya igerdigi enerjiyi transfer eder ya da kovalent tepkimelere girer. Bu tepkimeler
ozellikle yapisinda karbon-karbon ¢ift bagi bulunan molekiillerle olur. Bunlardan bazilari;
tokoferoller, fenoller, bilirubin, DNA, karotenler, kolesterol, rediikte nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH), triptofan, metionin, sistein ve histidindir. Doymamig yag asitleri
ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini (ROO’) meydana getirir ve lipid
peroksidasyonunu baslatabilir (56,58).

2.2.6. Hiicrede Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklar:

Serbest oksijen radikallerini olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere iki

gruba ayrilabilir:

A. Endojen Kaynaklar
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1- Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport sistemleri. Fizyolojik olarak serbest
oksijen radikallerinin temel kaynagi oksijen metabolizmasidir. Solunum sirasinda alinan
oksijenin % 98’1 mitokondride suya ¢evrilmektedir. Kalan % 2 oksijen, mitokondri tarafindan
kullanilmakta ve bu sirada elektron transport zincirinden sizan elektronlar tarafindan
indirgenmektedir. Mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal kaynaklarinin en

onemli kismini olusturmaktadir (51,54).

2- Fagositik hiicreler. Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve makrofajlar fagositoz
sirasinda bakterileri ortadan kaldirmak ve nekrotize olmus dokular1 temizlemek i¢in serbest
oksijen radikallerini kullanilirlar (53,54). Fagositik l6kositler uyarildiktan sonra lizozomal
bilesikleri disar1 vermeye baglar ve serbest oksijen radikallerinin olusumuyla birlikte
mitokondri digindaki oksijen tiiketiminde biiyiik bir patlama (respiratory burst) gosterirler.
Fagosite edilmis bir bakteri, olusan serbest oksijen radikalleri etkisiyle oldiriiliir. Bu
radikaller kisa etkili siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali (O,". H,O, ,HO.)
ve uzun etkili bir hipokloréz asittir (HCIO) [45, 49-51]. Hipoklordz asit siiperoksitle
indirgenerek hidroksil radikali olusabilir. Bu mekanizma infeksiyon hastaliklarinda,
inflamatuar hastaliklarda, lokal inflamasyonda, adult respiratuar distres sendromunda
(ARDS), normal yara iyilesmesinde ve sekonder olarak iskemi - reperfiizyon durumlarinda
etkilidir. Lokositler gibi B lenfositler ve fibroblastlarda, siiperoksit radikali olusumuna yol

acabilirler (59).

Solunum patlamasindan sorumlu olan enzim NADPH oksidazdir. Uygun bir uyan ile
fagosit uyarildiktan sonra NADPH oksidaz aktiflesir ve indirgenmis piridin niikleotidlerinden
(NADPH) iki elektron alinarak iki molekiil oksijene transfer edilir ve bdylece iki molekiil

stiperoksit olusur (51,56,60).

20, + NADPH = 20, + NADP" + H'

Olusan siiperoksit radikali siiperoksit dismutaz reaksiyonu ile bakterisit 6zellik tasiyan

hidrojen perokside doniisiir.

Oy + O + 2H+ > H,O, + O,
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Hidrojen peroksitte baz1 metal iyonlarinin katalizorliiglinde daha toksik olan hidroksil

radikalini verir (56).

3- Otooksidasyon. Hiicre bilesenleri molekiiler oksijen varliginda kimyasal olarak stabil
olmay1ip metabolik sartlar altinda az yada ¢ok kendiliginden okside olabilirler. Kendiliginden
okside olabilen bu bilesenler; hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller,

doymamis membran lipidleridir.

4- Oksidan enzimlerin reaksiyonlari. Aerobik organizmalarda oksijenin katildig:
reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile stiperoksit anyonu meydana gelir. Bu enzimlerden
bazilari; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz, monoamin oksidaz, diamin
oksidaz, iirat oksidazdir. Bu enzimler Ozellikle fagositik hiicrelerde, makrofaj, notrofil,

eozinofilde bol miktarda bulunurlar (51,60).

5- Iskemi-reperfiizyon. Iskemi sonrasi reperfiizyon dokularda hasara yol acabilir. Eger
aerobik metabolizma i¢in oksijen destegi yetersiz ise, yliksek enerjili fosfor bilesiklerinden
(ATP) olusan doku enerji depolart bosaltilir ve hipoksantin olusur. Reoksijenasyonda
hipoksantin, ATP restorasyonu i¢in kullanilir. Ancak doku hipoksisi uzun siirerse,
reoksijenasyonda ksantin oksidaz araciligi ile hipoksantin ksantine cevrilir. Bu reaksiyon
stiperoksit {ireten bir siiregtir ve asagidaki durumlarda goriilebilir (61,63).

— Bazi1 damar tikanmasi tablolar1 (miyokard infarktiisii, inme)

— Mikro sirkiilasyon bozuklugu (diyabet)

— Biitiin hipoksi halleri, sok

—Cerrahi miidahale bolgesindeki kansizlik veya damarlarin klemplenmesi

— Organ transplantasyonu, inflamasyon

— Akciger hastaliklari (sigara kullanimi, amfizem, oksijen toksisitesi, asbestoz)

— Kanser, yaglanma

6- Prostaglandinler. Prostaglandinler membranlarin doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonuyla olusur. Insan hiicre membranlarinda prostaglandin icin en Onemli
doymamis yag asidi prekiirsorii arasidonik asittir. Arasidonik asidin siklooksijenez tarafindan
katalizlenen oksidasyonlar1 ile prostaglandinler olusurken, lipooksijenaz ile katalizlenen
oksidasyon ile Idkotrienler olusmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller

olugmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 2. Arasidonik asit metabolizmasinda serbest radikallerin sentezi.
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B. Eksojen Kaynaklar (56)
1-Cevresel ajanlar: hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; sigara dumani,

coziicliler, pestisitler, anestezikler, aromatik karbonlar.
2-Radyasyon.

3-Antineoplastik ajanlar (nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin).

4-Stres.

2.2.7. Serbest Radikallerin Etkileri

Organizmada ¢esitli reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin etkisizlestirilmesini
saglayan savunma sistemleri vardir. Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirilme hizi
arasindaki denge devam ettigi siirece organizma bu maddelerden etkilenmemektedir. Eger
savunma azalir veya serbest radikallerin olusum hizi sistemin savunma giiciinii asarsa denge

bozulmakta ve istenmeyen durumlar meydana gelmektedir (49,63).

2.2.7.1. Proteinlere etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi aminoasit igeriklerine gore degismektedir.
Aminoasit molekiillerindeki siilfidril veya amino gruplarinin serbest radikallerle etkilesmesi

sonucunda proteinlerde meydana gelen yapisal degisiklikler;

1. Aminoasitlerin modifikasyonu,

2. Proteinlerin fragmantasyonu ve

3. Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir.

Aromatik aminoasitlerde (triptofan, tirozin, fenilalanin) doymamis yapilar oldugundan
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Siilfiirlii aminoasitler sistein ve sistin de serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Proteinin temel yapisinda meydana gelen degisme,
antijenitesinde degismeye ve proteolize hassaslasmasina yol acar. Serbest radikaller,
membran proteinleri ile reaksiyona girebilir ve norotransmitter, enzim ve reseptor

fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilir (56,64).

Immunglobulin G (IgG) ve albumin gibi yapisinda fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran

proteinlerin yapis1 serbest radikallerin etkisiyle bozulur. Normal fonksiyonlarini yerine
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getiremezler. Sitoplazmik ve membran proteinleri ozon ve protoporfirin IX gibi okside edici
ajanlara baglanarak dimerik bilesenlere veya daha biiyiik agregatlara doniisebilir. Prolin ve

lizin serbest radikallerle etkilesimlerinde nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler (48,56).

2.2.7.2. Niikleik asitlere etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalimasiyla olusan serbest oksijen radikalleri, DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyon meydana getirirler. Sitotoksik etki, biiylik oranda niikleik asit
baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger
degisikliklere baglhdir. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer.
Aktif olmug nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca gegip hiicre
cekirdegine ulagarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve ayni zamanda hiicre

6liimiine neden olabilir. Bu yiizden DNA, serbest oksijen radikallerinin kolay zarar verdigi

onemli bir hedeftir (48,50,56).

2.2.7.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelir. Bunlar 6zellikle diyabetin patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Yine
diyabet ve komplikasyonlari, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, psoriazis ve Behget gibi
hastaliklarda serbest oksijen radikallerinin arttig1 ve antioksidan savunma sisteminin azaldigi
gosterilmigtir. Yine goziin vitreus sivisinda bol miktarda bulunan hyaliironik asitin oksidatif

hasar1 sonucu katarakt olusmasi da radikallerin karbonhidratlar iizerindeki etkisine bir

ornektir (56,65).

2.2.7.4. Membran lipidleri iizerine etkileri

Biyolojik sistemlerde doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu sonucu meydana
gelen membran hasar1 geri donlisiimsiizdiir. Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir
serbest oksijen radikalinin etkisiyle membran yapisinda bulunan doymamis yag asidi
zincirinin metilen (CH;) grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baglar. Boylece
yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid radikali reaktif bir bilesiktir ve
bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikali molekiilleri oksijenle etkileserek lipid peroksil

radikallerini olusturur. Lipid peroksid radikalleri, membran yapisindaki diger poliansatiire yag
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asitlerini de etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de agiga

¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine doniisiirler (48,64-66).

Lipid peroksidasyonu ya toplayici reaksiyonlarla sonlandirilir ya da otokatalitik yayilma
reaksiyonlartyla devam eder. Plazma membrani ve organel lipid peroksidasyonu, daha once
bahsedilen serbest radikal kaynaklarinin tiimiiyle stimiile edilebilir ve metallerin varliginda
artar. Bu metaller redoks katalizatorii olarak gorev yaparlar. Hidrojen peroksidin ve

stiperoksidin daha giiclii oksidanlara doniisiimiinii katalizlerler (56,67).

Lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen lipid hidroperoksitlerinin yikimi, gecis
metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksidleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak
aktif yapida olan aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler
veya baglangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar

(48,56).

Malonildialdehid (MDA) ii¢ veya daha fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonu ile meydana gelir ve tiyobarbitiirik asidle 6l¢iilebilir. Bu metod lipid peroksit
diizeylerinin 6l¢iilmesinde siklikla kullanilir. MDA; yag asidi oksidasyonunun spesifik yada
kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon
gostermektedir (49,68). Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisina etkiyerek, dolayli reaktif aldehidler iireterek hiicre elemanlarina

zarar verir. Bu sekilde doku hasarina ve bircok hastaliga neden olur (49).

Lipid radikalleri hidrofobik yapiya sahip olduklarindan reaksiyonlarin bir ¢ogu
membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Bu olay sonucu membran permeabilitesi ve
mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenmektedir. MDA, membran komponentlerinin c¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da bozulma, iyon taginmasi, enzim aktivitesi
ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi bazi membran 6zelliklerini degistirmektedir.
Ayrica, diffiize olma 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlariyla reaksiyona girmektedir.

MDA bu 6zellikleri nedeniyle, mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (69).

2.2.8. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklari hasar1 6nlemek icin viicutta
birgcok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri’’ veya

“antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
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engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe
ederler (56,70).

Endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere iki gruba ayrilirlar.

A. Endojen antioksidanlar

1- Enzim olanlar; SOD, GSH-Px, CAT, GST, GSH-Rx, mitokondriyal sitokrom oksidaz
sistemi,

2- Enzim olmayanlar; alfa-tokoferol (E vitamini), beta-karoten, askorbik asit, melatonin,
tirik asit, billirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin, ferritin.

B. Eksojen antioksidanlar

Allopiirinol, folik asit, C vitamini, trolox- C, asetilsistein, mannitol, adenozin (56).

2.2.8.1. Antioksidan etki mekanizmalari

1. Toplayict (scavenging) etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma
veya ¢ok daha zayif bir molekiile ¢evirme igslemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler
bu tipte etki gosterirler.

2. Bastirict (quencher) etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle doniistiiren olaya bastirici etki denir. A
vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3. Onarici (repair) etki:

4. Zincir kirict (chain breaking) etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarin1 engelleyici etkiye zincir kirici etki denir. Hemoglobin,

seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kiric1 6zellik gosterirler (56).

2.2.9. Enzimatik Antioksidanlar

2.2.9.1. Siiperoksit dismutaz
Siiperoksit dismutaz (SOD); oksijen tiiketen tiim organizmalarda yaygin olarak bulunan
metalloproteinlerden olup ilk olarak 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan
tanimlanmistir. Bu enzim siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii
saglar (54,56).
SOD
20, + 2H° > H,0, + O,
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Bu reaksiyon spontan olarak da meydana gelebilir. Fakat SOD ile katalizlendigi zaman
reaksiyon hizi 4000 kat artar. SOD bir grup metalloenzim olup iki tipi vardir; SOD-1, Cu-Zn
SOD stoplazmada bulunur. SOD-2, Mn SOD mitokondride bulunur.

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikallerinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Bdylece lipid peroksidasyonunu inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi oksijen kullanimi yiiksek olan dokularda artmaktadir. Normal
metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan siiperoksit anyonu iiretimi artmasina ragmen SOD
sayesinde intraselliiler siiperoksit seviyesi diigiik tutulur. Siiperoksit dismutaz enziminin hiicre
dis1 aktivitesi oldukea diisiik seviyededir (70).

Stiperoksit dismutaz fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 61diirtilmesinde gorev alir.
Graniilosit fonksiyonu ic¢in dnemli bir enzimdir. Siiperoksit dismutaz enzimleri hiicreyi
ozellikle de DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine karsit koruyucu ozellik gostermektedir

(54,71).

2.2.9.2. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); hidrojen peroksit (H,O,) ve organik peroksitlerin
rediiksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara kars1 korur.
Memeli eritrositlerinde GSH-Px enziminin varligi 1957°de Mills tarafindan gosterilmistir.
Selenyuma (Se) bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki farkli yapida GSH-Px bulunmaktadir.
Selenyuma bagimli GSH-Px, H;O, ve organik hidroperoksitlerin glutatyon tarafindan
indirgenmesini katalize eden peroksidazlardan biridir. Tetramerik 4 Se atomu iceren sitozolik

bir enzimdir (64,72).

GSH-Px
H,O, + 2GSH -> GSSG + 2H,

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesi sirasinda oksitlenen GSH,
baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH ve GSH-Px enzimi yardimiyla indirgenerek
reaksiyonlarin devamlilig1 saglanir.

Glutatyon peroksidaz, fagositik hiicrelerde oOnemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px solunum patlamasi sirasinda, serbest radikal peroksidasyonu

sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesi engeller. Eritrositlerde GSH-Px oksidatif strese
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kars1 en etkili antioksidandir. Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki azalma, hidrojen

peroksidin artmasina ve giddetli hiicre hasarina neden olur (73).

2.2.9.3. Katalaz

Katalaz (CAT, H,0,, Oxidoreductase), biitiin memeli hiicrelerinde genellikle kan, kemik
iligi, karaciger peroksizomlar1 ve diger dokularin subselliiler organellerinin i¢ kisminda
bulunur. Katalaz, aktif merkezinde 4 hem grubu igeren tetramerik yapili bir hemoproteindir.
CAT’in gorevi; hidrojen peroksidi, oksijen ve suya parcalamaktir. CAT peroksidaz
aktivitesinin yanisira, bir molekiil hidrojen peroksidi elektron verici bir substrat olarak

digerinide oksidan veya elektron alicis1 olarak kullanabilir (74).

CAT
2H202 9 2H20 + 02

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit metil ve etil hidroperoksidler gibi

kiiciik molekiillere karsidir. Biiylik molekiillii lipid hidroperoksidleri ise etkilemez (56).
2.2.10.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.2.10.1.Askorbik asit

C vitamini suda c¢oziinme Ozelligi gosterir;ancak lipid peroksidasyonunu baglatan
radikallerin etkilerini yok ederek,lipidleri oksidasyona kars1 korur.

C vitamini antiproteazlarin ,oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller.E vitaminin
rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin o-tokoferole indirgenmesini
saglar.Boylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde engellemis olur. C
Vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigir goriilmiis;
oksidatif patlama sirasinda ¢evreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin antibakterisidal
etkisini saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan, oksidatif
parcalanma iirlinlerinin zarar verici etkilerini 6nledigi gézlemlenmistir.

C Vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton reaksiyonunda feri demiri
ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye uygun olan siiperoksit radikalinin

uretimine neden olur.
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Bu etkisi sebebiyle askorbik asit ayni zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir;
fakat bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigli daha yiiksek

konsantrasyonlarda ise giiclii bir antioksidan olarak etki gosterir (75)

2.2.10.2. p—Karoten (Vitamin A 6n maddesi)
B-karoten yagda ¢Oziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle
interaksiyonuna girmeden once direkt olarak onlar yakalayabilir ve ayn1i zamanda zincir kiran

bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu 6nler (76,77).

2.2.10.3. Vitamin E (a -Tokoferol)
a-Tokoferol yagda ¢6ziinen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En 6nemli gérevi oksijen

serbest radikallerinin ataklarina karst membran lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir.
Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fiosfolipitlerinin a-tokoferole karsi
cok yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni peroksidasyona ugramis bir
doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline aktarirlar (78). Bunun sonucunda serbest
radikal zincir reaksiyonlar1 kirilir.

ROOQO. + Toc-OH — ROOH + Toc-O.

ROO. + TocO. — ROOH + Serbest olmayan radikal

Toc-OH = TOKOFEROL

Olusan serbest o-tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit radikaliyle
reaksiyona girir. Boylece a-tokoferol kolay rezersibl oksidasyona ugramaz. Kroman halkasi
ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal iiriiniine okside olur. Bu oksidasyon tiriinii
ikinci konumundaki hidroksil grubu iizerinden glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak
safra yoluyla atilir (79).Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda
etkilidir.Bundan dolay1 en yiiksek oksijen kismi basin¢larina maruz kalan lipit yapilarinda

Ornegin eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (80,81).

2.2.10.4. Polifenoller
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir, ¢linkii bu
bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu nedenle diger radikallere

gore etkin olmayan radikallerdir.
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2.2.10.5. Transferin ve Laktoferrin
Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarina

katilimin1 durdurur veya yavaglatir.

2.2.10.6. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin onemli bir kismin1i akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara iiriinleri salinmaksizin
Fe(II)’yi Fe(IlI)’e oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagimli lipit peroksidasyonu inhibe

eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

2.2.10.7. Albiimin

Alblimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albumin yiizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan temizlenir
ve radikalin serbest sollisyona kagmasina izin vermez. Bu biyolojik olarak 6nemli olmayan,
albumine ait bir reaksiyon 6rnegidir. Ayn1 zamanda myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan

HOCI’1 hizli bir sekilde temizler.

2.2.10.8. Urik Asit
Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin énemli bir

parcasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine sahiptir.

2.2.10.9. Bilirubin
Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak tasman bir safra

pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona karsi kuruma goérevine sahiptir.

2.2.11. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller
ve bunlara bagh gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan savunma
sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karst redoks ayarim
stirdlirebilmesinde, kan ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin biitiin viicuda

taginmasini ve dagitilmasini saglar (82).
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TAK’ye en biiylik katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden gelmektedir.
Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest
radikalleri kapan zincir kirici antioksidanlar da bulunmaktadir. Alblimin, {irik asit ve askorbik
asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun % 85’inden fazlasimi olusturur. Bu fark
kanda bilirubin, indirgenmis glutatyon (GSH), flavinoidler, alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi
antioksidan durumun komponentlerine nazaran albumin, {irik asit ve askorbik asitin
seviyelerinin fazla olmasina baghdir. Plazmada antioksidanlar etkilesim igindedir. Bu
etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir
etki olugmaktadir. Bu sinerjizme Ornek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da
tokoferolii yeniden aktiflestirmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan durumun 6l¢timii,
antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler verebilir. Bu yiizden kanin
antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam

antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite dl¢limii yayginlasmaktadir (83,84)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Postmenopoz ve Premenopoz Gruplarinin Olusturulmasi

Postmenopoz:Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
polikliniginde ayakta takip ve tedavileri yapilan anamnez ve laboratuarinda Menopoz disinda
herhangi bir sikayeti olmayan, fizik muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmayan, klinik
ve laboratuar tetkiklerinde lokal veya sistemik hastalik tespit edilmeyen, alkol ve sigara
kullanmayan, herhangi bir kanser risk faktorii tasimayan 35 menopoz kadin hasta grubu
olarak secildi. Hasta grubunun yag ortalamas1 48.2+6.9 idi.

Premenopoz: Kontrol grubu olarak yine hastanemize basvuran ve Oykiisiinde herhangi bir
sikayeti olmayan, fizik muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuar
tetkiklerinde lokal veya sistemik hastalik tespit edilmeyen, alkol ve sigara kullanmayan,
herhangi bir kanser risk faktorii tasimayan saglikli kadin olan toplam 35 kisi randomize olarak

secildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 44.6+9.1 idi.
3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Kan o6rnekleri 12 saatlik aglig1 takiben antekubital venden alindi. Kanlar jelli biyokimya
tiiplerine aktarilarak 3000 rpm’de bes dakika santifiij edilerek serumlar ayrildi. Ayrilan
serumlar TAK, TOS, calisilmak iizere —80 oC’de saklandi.

3.3. Total Antioksidan Kapasite (TAOK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere kars1
viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metottur.
Prensip

Fe2+—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak

OH radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-
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dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak

Olciilerek sonug verilmektedir (88).
3.4. Yapilan istatistiksel Analizler

Ticari bir program olan SPSS 11.0 kullanilarak gerekli istatistiksel —analizler
yapildi.

p< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.Gruplar aras1 farki degerlendirmek i¢in student t-test

kullanildi. Parametreler arasi iliskileri degerlendirmek icin ise korelasyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan Premenopoz ve Postmenopoz ve baska bir sikayeti bulunmayan
saglikli kadin gruplar arasinda yas, vucut kitle indeksi(BMI) agisindan anlaml fark yoktu
(p>0,05).Menopoz siiresi anlamli idi (<0,001).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinda fiziksel degerlerin karsilagtirilmasi

Parametre Kontrol (n=35) Hasta (n=35) P
Ortalama + S.D. Ortalama + S.D.
(Premenopoz) (Postmenopoz)
Cinsiyet (K) 35 35 >0,05
Yas (y11) 44.66 £9,17 48.28 + 6.94 >0,05
BMI (kg/m2) 243+44 23+5,1 >0,05

Tablo 5. Premenopoz ve postmenopoz saglikli gruplarinda TAK, Urik asit, TOK, FSH, LH

diizeyleri
Parametre Premenopoz Postmenopoz p
n=35 n=35
Mean + SD Mean £ SD
TAK(mmtroloxEq/L) 1,65+0,43 1,84+0,46 P<0,001
Urik Asit(mg/dl) 3,18+0,96 3,92+1,36 P<0,05
FSH(mIU/ml) 9,60+6,45 58,46+24,34 P<0,001
LH(mIU/ml) 9,59+12,46 30,38%11,17 P<0,001
E2(pg/ml) 167,22+205,69 26,71+48,23 P<0,001

TAK da (p<0,001) ve Urik asit de (p<0,05) diizeyleri agisindan anlamli derecede fark
vard1 (p<0,01).
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Urik Asit (mg/dL)

Sekil 3. UrikAsit ile TAK seviyeleri arasindaki iliskinin dagilimi
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Sekil 5. Premenopoz ve Postmenopoz gruplarinda TAK seviyeleri arasindaki fark, dagilim
ve standart sapmalari.

Urik Asit (mg/dL)

Premenopoz (n=35) Postmenopoz (n=35)

Sekil 6 . Premenopoz ve Postmenopoz gruplarinda Urik Asit seviyeleri arasindaki fark,
dagilim ve standart sapmalar.
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5.TARTISMA VE SONUC

Cesitli klinik, epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalar, serbest radikallerin basta kanser
olmak {iizere birgok hastalikla iligkisinin oldugunu gdstermektedir (91,92).

Aerobik organizmalarda ¢esitli enzimatik ve enzimatik olmayan biyolojik reaksiyonlarla
meydana getirilen oksijen serbest radikalleri DNA’nin yani sira lipid, protein ve karbonhidrat
gibi ¢esitli makromolekiillerle reaksiyona girer. Fenn ve arkadaslarinin ortaya attigi hipoteze
gore oksijenin mutajenitesi serbest radikal liretiminin artisindan kaynaklanan kromozomal
hasara baglidir (92).

Oksidatif stres, organizmada aktif oksijen iirlinlerinin, tampon mekanizmasi olan
antioksidanlar1 ve antioksidan enzimlerini agmasi ile meydana gelmektedir. Bu durum; asir1
reaktif oksijen iriinlerinin iiretimi veya antioksidan mekanizmanin eksikligi sonucu
olugmaktadir. Bu reaktif oksijen tiriinleri toksik 6zellikleri nedeniyle protein, lipid ve DNA’ya
zarar vermektedir. Bu durumdan endotel gibi devamli mitotik aktivite gosteren yapilar da
etkilenmektedir (93).

Serbest radikallerin mutajenik kapasitesinin son derece reaktif ve toksik bir radikal olan
hidroksil radikaline bagli oldugu diisiiniilmektedir. DNA’da G-C bolgeleri oksidatif hasarin
ana hedeflerinden biridir. DNA molekiiliiniin bu G-C bdélgelerinde Cu iyonlariin
bulunduguna inanilmaktadadir ve bu bdlgeler p53 timor baskilayict gende ve kanserin
gelisimine neden olan onkogenlere doniistiiriilen, diger hiicresel genlerde nokta
mutasyonlariin meydana geldigi yerlerdir. Artmis serbest oksijen radikalleri oksidatif stres
olusturmakta ve buna bagli olarak hiicresel proliferasyonda cesitli seviyelerde hasarlar
meydana gelmektedir. Bu hasarlarin tetikleyici ya da kiimiilatif etkileri ile de kanser gibi ¢ok
ciddi hastaliklara zemin olusmaktadir (94).

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stress ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Menopoz, kadin yasaminin reprodiiktif doneminin
sonlar ile yaglilik donemi baslangici arasinda klimakteriumda bir nokta olmasina karsin,
kadin hayatinin en Onemli doniim noktalarindan biridir. Son yillarda ortalama yasam

stiresindeki ve standartlarindaki artig birgok postmenopozal kadini, klimakterik semptomlarin
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giderilmesine yonelik yardim aramaya yOneltmistir. Menopoz Sliimciil bir hastalik olmaktan
cok yasam kalitesini bozan ve kiginin sosyal yasantisini etkileyen bir siiregtir. Bu diisiinceden
yola ¢ikilarak menopoz hastalarda serbest radikallerin 6nemini agiklamak i¢in bir ¢ok ¢alisma
yapilmistir.

Postmenopozal semptomlardan sorumlu primer faktor strojen eksikligidir. (95,96).

Delibast T. ve arkadaslarinin arastirmasinda da 6strojen tek basina antioksidan 6zellige
sahipken. HRT tedavisinden Once ve sonra iirik asit, total biliiribin, alblimin, &stradiol
seviyeleri ve total antioksidan kapasiteye bakilmis. Tedaviden sonra artmis total antioksidan
kapasite diizeyleri tespit edilmistir (97).

Valeria Z. ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada; Ostrojenin potent bir antioksidan
oldugu belirtildikten sonra postmenopozda bunun eksikligine bagli olarak reaktif oksijen
tiirlerinin olusumu beklendigi ifade edilmektedir. Yine bu ¢alismada antioksidan kapasiteyi
etkileyen a-tokoferol icerigi postmenopoz ve premenopoz kadinlarda benzerken, paraoksinaz
aktivite farklilik gostermekteydi. (98).

Calismamizda postmenopoz hastalarda Ostrojen eksikligine ragmen TAK seviyeleri
anlamli derecede yiikseklik tespit etdik. Bunun nedeni dietle ilgili olabilmektedir.
Postmenopozda ve premenopozda TAK, diyetle alinan antioksidan icerige bagli olarak
degismektedir. Bundan dolayr premenopoz ve postmenopoz sirasinda kadinin beslenme
aligkanhiginin degistirilerek, dietle alinan antioksidanlarin TAK seviyesini arttirtlacagi
belirtilmektedir. Vitamin C ve vitamin E menopozda Onerilen nutrisyonel faktorlerdir. Ek
olarak verilen antioksidandan ziyade dietsel alinan antioksidanlarin daha etkili ve koruyucu
oldugu bildirilmektedir (99-102).

Tarja V. ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada hastalara hergiin 1000mg askorbik asit
3 ay boyunca verilmis. AA ve E2 diizeylerine tedavinin 0, 1 ve 3. aylarinda bakilmistir.
Askorbik asit tedavisinin 1.ayinda; tiim grupta E2 seviyesinde %20.8 artis tespit edilmistir ki
buda dietele alinan AA baglh antioksidan kapasitenin degisebilecegini diislindiirmektedir
(103).

Oner P. ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada da premenopoz ve postmenopozdaki
kadinlarda , askorbik asit bakilmis. Postmenopoz kadinlarda lokosit ve plazma askorbat
degeri 6nemli oranda diisiik bulunmustur (104).

Leal M ve arkadaslar1 postmenopoz 49 kadini prospektif klinik ¢alismayla izlemisler. 4

ay HRT vermeden 6nce ve sonra degisik araliklarla kan Olgiimii ile incelemisler. Plazma
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estradiol, total antioksidan durum, azalmis siilfidril gruplari, lipoperoksidaz, donem donem
bakilmis. HRT verildikten sonra total antioksidan kapasite ve siilfidril gruplar1 artmus,
lipoperoksidaz azalarak her iki grupta esit duruma gelmistir (105).

Vural P. ve arkadaslarini yaptig1 bir ¢alismada ise saglikli postmenopoz ve premenopoz
kadinlarda askorbik asid, alpha-tocopherol, total thiol gruplari, seruloplasmin, eritrosit
glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA) o6l¢iilmiis. Menopozla birlikte askorbik asit ile
total thiol gruplari, a-tokoferol, eritrosit GSH gibi azalmis bazi antioksidanlarla énemli
derecede azalmis lipid peroksidazlari tespit edilmis (106).

Harma M. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da plazma askorbat konsantrasyonlari
menopozda daha diisiik bulunmustur. Askorbat, plazmada bulunan suda ¢6ziiniir antioksidan
olup, ekstraseliiler lipid peroksidasyona karsi en biiylik savunmayr olusturur. Bdylece
menopoza bagl klinik patolojilerin gelismesine yol acan mekanizmanin oniine ge¢ilmis olur
(86).

Isabella B. ve arkadaglarida yaptig1 calismada antioksidan etkisi olmayan kombine HRT
tedavisi ile oksidatif stres biomarkerlerini (lipid peroksidaz ) , sirkulasyondaki antioksidan
vitaminler C, E, p-karoten, likopen ve total antioksidan kapasite plazma seviyeleri 6l¢tilmiis
ve neticede postmenopozal kadinlarda kontrol grubuna gore anlamli fark tespit edilememistir
(107).

Menopozda TAK bakilmasinin, oksidatif stresin erken fark edilmesinde faydali oldugu,
plazmada TAK seviyelerinin 6l¢iilmesinin hizli, kolay uygulanabilir ve ucuz bir test oldugu,
gibi oksidatif stresin birlikte bulundugu hastaliklarin  yonetiminde etkin olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir (86,108,109).

Biz de ¢alismamizda TAK seviyelerine baktigimizda, premenopoz ve postmenopoz
arasinda postmenopoz kadinlarda TAK seviyesinde iirik asite bagli anlaml1 artis sonucu , Urik
asit ile TAK arasinda anlamli diizeyde bir iligki (korelasyon) bulundu (p<0.001, r =0.622).

Total antioksidan duruma en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler
yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, iirik
asit ve ascorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun % 85 ’inden fazlasini
olusturur. Bu fark kanda bilirubin, glutation-s-transferazlar, flavinoidler, a-tokoferol ve -
karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran albumin, iirik asit ve ascorbik

asitin seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢indedir.
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Bu etkilesimden dolayi bilesenlerin tek baslarina yaptiklar etkinin toplamindan daha fazla bir
etki olugmaktadir. Bu sinerjizme Ornek, glutatyonun ascorbati, ascorbatinda tokoferoliin
yeniden aktiflesmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan durumun 6l¢limii,
antioksidanlarin tek tek oOlcliimiinden daha degerli bilgiler verebilir bu nedenle kanin
antioksidatif durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam
antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite 6l¢limii yayginlasmaktadir.

Postmenopoz ve premenopoz da, yapilan bu caligmalardaki g¢eliskiyi bir nebzede olsa
aciga kavusturmak icin Erel tarafindan gelistirilen ve gilinlimiizde en popiiler metotlar olarak
kabul edilen yontemlerle total oksidan kapasite ¢aligildi (110).

Total Antioksidan yontemle serumda bulunan total —SH, vitamin C, iirik asit, vitamin
E, bilirubin ve diger bir¢cok antioksidan hassas bir sekilde dlgiildii. Postmenopoz kadinlarda
premenopoz kadinlara gore total antioksidan kapasitede anlamli fark artig olarak tespit edildi.
Buda postmenopoz da iirik asitdeki yiikseklik nedeniyleydi. Yiiksek bulunan iirik asit, suda
¢coziinlir diisiik molekiiler agirlikli, zayif bir antioksidandir. Postmenopozda hiperiirisemi
olmasina ragmen; serbest radikal aktiviteye karsi koyamamaktadir (86).

Montalcini T. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada postmenopoz iirik asit yiiksekligi
tartisilmaktadir. Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak serum iirik asit seviyesinin karotis
arter kalinlhig1 ile anlamli iliskisi bulunmustur ve buda postmenopoz saglikli kadinlarda
oksitatif stresten ziyade, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan metabolik sendrom olmadan iyi
bilinen bir bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmistir (111).

Sonu¢ olarak menopozda artmis TAK durumunu dogrudan yansitacak sekilde
plazmada iirik asitin artmis olmasi, koruyucu total antioksidan kapasiteyi artmis oldugunu
saptadigimiz ¢aligmamizin bulgulari 15181nda (Postmenopozda hiperiirisemi olmasina ragmen;
serbest radikal aktiviteye karsi koyamamaktadir (86) , postmenopozal donemde E ve C
vitaminleri, flavonoid gibi antioksidan maddelerden zengin beslenmeyle kadinlarda
antioksidan 6zelliklerinin arttirilabilecegi ve bununda klimakterik semptomlarin giderilmesine
, yasam Kkalitesini ve kisinin sosyal yasantisini olumlu yonde katki saglayacagi

diisiincesindeyiz (112-115).
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