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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACh: Asetilkolin hidrokloriir

BMI: Body Mass Index viicut kitlesi

CaCl,: Kalsiyum Klortir

CO,: Karbondioksit

CRP: C-Reaktif Protein

CDDL-K: Cok diisiik dansiteli lipoprotein kolestrol
DDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolestrol (LDL-K)
DNA: Deoksiriboniikleikasit

ECgo: Maksimum yanitin %80’ini olusturan doz

EDTA: Etilen di amin tetra asetikasid

eNOS: Endotel bagimli nitrik oksit sentaz

ER a: Ostrojen reseptor alfa

ER B: Ostrojen reseptor beta

ER: Ostrojen reseptorleri (Estrogen receptors).

ERE: Ostrojene cevap veren gen (Estrogen Response Element)
FE: L-fenilefrin hidrokloriir

FSH: Folikiil stimiile edici hormon

GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon (gonadotropin releasing hormone)
HMG-CoA: 3-Hidroksi, 3-metilglutaril koenzim A

HR: Tehlike oran1 (Hazard rate)

HT: Hormon yerine koyma tedavisi

HYT: Hormon (progestin ve dstrojen) yerine koyma tedavisi
KCIl: Potasyum kloriir

KCIl: Potasyum kloriir

KKH: Koroner kalp hastalig1

LH: Luteinlestirici hormon

L-NAME: L-Nitro arginine methyl ester

MgS0,4.7H,0: Magnesyum siilfat, yedi su

mM: Milimolar

viii



MPA: Medroksi progesteron asetat

NaCl: Sodyum kloriir

NADPH: Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat, indirgenmis form
NaH,;P0O4:Sodyum dihidrojenfosfat

NaHCOj;: Sodyum bikarbonat

NO: Nitrik oksit

O;: Oksijen

OATP: Organic anion transporter

OVX: Overektomi yapilan grup

OVX+E: Overektomi yapilan ostrojen tedavili grup

OVX+E+P: Overektomi yapilan 6strojen ve progesteron tedavili grup
OVX+E+P+A:Overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili
grup

OYT: Ostrojen yerine koyma tedavisi

PCO;,. Karbondioksit basinci

pD,: Maksimum yanitin %50’sini olusturan dozun —log degeri

RIA: Rahim igi arag

SEM: Standart hata (Standart error meaning)

SHBG: Seks hormonu baglayan globulin (sex hormon binding globulin)
SNP: Sodyum nitroprusiyad

SWA: Serum work area

TG: Trigliserit

TH: Thapsigargin

TK: Total kolesterol

VMS: Vazo motor semptomlar

WHI: Women health initiative

YDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolestrol (YDL-K)
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1. GIRIS

1. 1. Genel Bilgi

Menopoz, over fonksiyonunun giderek kaybolmasi ve viicutta Ostrojen miktarinin
azalmasi ile ortaya ¢ikan fizyolojik bir siiregtir (McKinlay ve ark., 1978). Dogal
olarak veya ameliyat sonrasinda olusan menopozun en dnde gelen belirtisi periyotlar
halinde ortaya ¢ikan kizarma ve terlemedir. Bu belirtilerin direkt olarak Gstrojen
yokluguyla iligkili oldugu goriilmektedir (McKinlay ve ark.,1994). Menopozla ortaya
c¢ikan bu semptomlar kadinlarin yasam kalitesini biiyiikk Olgiide diistirmektedir
(Women and Sleep Poll. 1998). Bu belirtiler, dstrojen yerine koyma tedavisi (OYT)
veya hormon (progestin ve Ostrojen) yerine koyma tedavisi (HYT) ile
hafifletilebilmektedir (De Mitrio ve ark., 2000). Ayrica kardiyovaskiiler
rahatsizliklara bagl 6liim riskinin OYT alanlarda almayanlara gére daha diisiik
olduguna dair bulgular da bulunmaktadir (Sourander ve ark., 1998 ). Ostrojenin
kardiyoprotektif etkisi, lipid ve lipoprotein metabolizmasinda degisiklikleri de igeren
bircok mekanizma ile ortaya ¢ikmaktadir. Buna ek olarak lipid metabolizmasindan
bagimsiz yararhi etkileri de bulunmaktadir (Nsar ve ark., 1998, Samsioe ve ark.,
1994). Buna ragmen uzun siireli randomize ve prospektif ¢aligmalar Ostrojenin
kardiyoprotektif etkisi hakkinda olumsuz sonuglar ortaya koymustur (Hulley ve ark.,
1998). Simdilerde ise 6zellikle nispeten daha geng¢ olan post-menopozal kadinlarda
hormon kullanimiyla ilgili goriislerde bir geri doniis goriilmektedir (MacLennan ve
ark., 2004). Bu yiizden, hormon tedavisi hakkinda tam ve dogru bir bakis agisi
saglayabilmek i¢in, daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

1. 1. 1. Menstrual Dongii

Menstrual dongiide, hipotalamus, hipofiz ve overlerin i¢inde oldugu bir ndroendokrin
kontrol s6z konusudur (Sekil 1.1.). Noronal bir saat, hipotalamusu aralikli olarak

uyarir ve ayni anda gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) hipotalamus-hipofiz



portal damarina salimir. GnRH hipofizde bulunan reseptorlerle etkileserek
gonadotropin LH (luteinlestirici hormon) ve FSH (folikiil stimiile edici hormon)
salmmmina neden olur. Gonadotropinler overlerdeki ‘“graafian” follikiillerinin
olgunlagsmasina ve biiylimesine neden olur. Olgunlasan follikiillerden salinan
Ostrojen ve progesteron hipofiz ve hipotalamustan GnRH salgilanmasini baskilayarak

negatif geri besleme olusturur.

(Vaklagk) GON SAYIS] =~ (opinmasyon

Sekil 1. 1. Menstrual dongiiniin néroendokrin kontrol mekanizmasi (Brunton 2005)
GnRH, nabiz atis1 gibi araliklarla salgilandig1 i¢in LH ve FSH salinim1 da araliklarla
olmaktadir. Burada s6z konusu olan impuls sikligi da hipotalamik GnRH puls
Jjeneratorii diye adlandirilan bir noronal saat ile ayarlanmaktadir (Knobil, 1981) fakat
her impulsta salinacak gonadotropinin miktari, dstrojen ve progesteronun hipofiz
tizerindeki kontrolii ile diizenlenmektedir. Hormon salimindaki bu pulsatif durum
menstrual dongiiniin olusmasini1 saglamaktadir. GnRH’nin pulsatif atiglar seklinde
salinmasinda; opioidlerin, katekolaminlerin, GABAminerjik néronlarin ve intrinsik

mekanizmalarin rolii olabilecegini diisiiniilmektedir (Brunton ve ark., 2005).



Menstrual dongiiniin tam ortasinda gonadotropinlerde gozlenen dalgalanma follikiiler
yirtilmay1 saglamakta ve 1-2 giin i¢inde ovulasyona neden olmaktadir. Yirtilan
follikiil, korpus luteuma doniismekte ve korpus luteum LH’nin etkisi ile dongiiniin
ikinci yaris1 boyunca c¢ok miktarda progesteron ve daha az miktarda Ostrojen
tiretmektedir. Hamilelik olmadiginda korpus luteum bu fonksiyonu kaybederek,
salgiladig1 steroid seviyeleri azalmakta ve menstruasyon olugsmaktadir (Brunton ve

ark., 2005).

. 2. Ostrojen

Disi cinsiyet hormonu olan dstrojen ismi yunanca anlami “arzudan deliye donmek”
(drive mad with desire) olan ‘oistros’ kelimesinden gelmektedir ve bir asirdan beri
periferal damar fonksiyonunun gergekten disi lireme bolgesinden yayilan “kotii
etkiler”in (evil effects) tesirinde degisebilecegini gosteren kanitlar bulunmaktadir

(Mackenzie, 1884).

1. 2. 1. Kimyasal Yapisi

Birgok steroidal ve nonsteroidal bilesik Ostrojenik aktivite gostermektedir (Sekil 1.
4.). 17-B ostradiol insanlardaki en etkili dogal Ostrojendir ve hem ERa hem ERf
aracili etki gostermektedir. Diger dogal Ostrojenler Ostron ve Ostrioldiir. Etkinlik
bakimindan da 17-f dstradiolii sirasiyla dstron ve Ostriol takip etmektedir (Sekil 1. 3)

(Brunton ve ark., 2005).

Fenolik yapida olan A halkast her iki reseptdre yiiksek afinite ve selektivite igin
gerekli esas yapidir. A halkasina eklenen c¢ogu alkil gruplari afiniteyi olumsuz
etkilerken, C veya D halkalarina eklenen gruplar tolere edilebilmektedir. (Brunton ve

ark., 2005)
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Sekil 1. 2. Dogal dstrojenler.

Steroidal dstrojenler Nonsteroidal ostrojenler
e Ostradiol e Benzestrol
e Ostradiol valerat e Hekzestrol
e Ostradiol sipionat e  Metestrol
e Ostradiol sipionat e Metallenestril
e FEtinil 6stradiol e Klorotrianisen
e  Mestranol e Dietilstilbestrol
e  Quinestrol e Bisfenol A,
e Dienestrol e Genistein,
e Ostron e DDT
e Ostron siilfat

Sekil 1. 3. Steroidal ve nonsteroidal Ostrojenler

1. 2. 2. Biyosentezi

Seroidal yapidaki dstrojenler androstenedion veya testesteronun yapisinda bulunan A
halkasinin aromatizasyonu ile sentezlenirler. Bu reaksiyonu sitokrom P-450
monooksijenaz enzim kompleksi (aromataz veya CYP 19) katalize ederken,
indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) ve molekiiler oksijeni
de ko-substrat olarak kullanmaktadir. Siklikla karsilagilan bir flavoprotein olan
NADPH-sitokrom-P-450 rediiktaz da sentezde rol almaktadir. Her iki protein
ovaryumdaki Granulosa hiicrelerinde, Testikular Sertoli ve Leyding hiicrelerinde,
adipoz dokunun stromasinda, kemikte, beynin ¢esitli bolgelerinde ve diger pek ¢ok
dokuda hiicrelerin endoplazmik retikulumunda yerlesmis durumdadir (Simpson ve

ark., 2002).
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Sekil 1. 4. Ostrojen biyosentezi

1. 2. 3. Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Ostrojen 6zellikle ergenlik ¢aginda olan kizlarda meydana gelen degisikliklerden ve
ikincil cinsiyet karakterlerinin ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Vajina, uterus ve
fallop tiiplerinin gelismesi ve biliylimesine neden olur. Gogiislerin genislemesini
saglar. Viicut seklinin ortaya c¢ikmasina, iskeletin sekillenmesine, uzun kemiklerin
boyunun uzamasma ve kemik uglarinin kapanmasina katkida bulunur. Ergenlik
cagindaki tiiylenme, genital bolgede pigmentasyon, gebeligin ilk trimestrinden sonra
meme baglarinda pigmentasyon Ostrojenin etkisi ile olmaktadir (Brunton ve ark.,

2005).

1. 2. 4. Etki Mekanizmasi

Ostrojen organizmada etkisini iki farkli tipi olan &strojen reseptorleri (ER)
araciligiyla gostermektedir. Her iki Ostrojen reseptorii de ligandla akvite olan
transkripsiyon faktorleridir ve hedef aldigi genlerin transkripsiyonunu artirir veya
azaltirlar. Cekirdekte ve membrana bagli oldugu varsayilan Ostrojen reseptorleri
kadin ve erkeklerin kardiovaskiiler sisteminde bulunmaktadir. Ostrojen reseptdrii

normalde ¢ekirdekte, heat shock proteinine bagh olarak inaktif halde bulunmaktadir
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ve Ostrojene baglandigi anda “heat shock” proteinlerinden ayrilarak, dimerizasyona
ugrar; boylece hedef DNA boélgesine baglanma afinitesi ve orani artar. ERa veya
ERp homodimerleri ya da ERa /ERP hetereodimerleri hiicre igindeki reseptor oranina
bagli olarak olugsmaktadir. Ligand baglandiktan sonra ER’niin yapisinda meydana
gelen degisiklikler, Ostrojen agonist ve antagonistlerinin etki mekanizmasinin
anlasilmasinda biiyiik rol oynamaktadir. Cekirdekte bulunan ERa ve ERP gen
sentezini iki yolla degistirmektedir. Birinci yolda, ER dimerleri hedef genlerin
promotirlarinda bulunan hedef bolgelere (ERE=estrogen response element) baglanir.
Ostrojen reseptoriiniin baglandigi ERE’nin tipine gére reseptoriin ii¢ boyutlu yapisi
degismektedir (Hall ve ark., 2002). ER’lerinin ERE’lere baglanmasi gen
transkripsiyon mekanizmasinda rolii olan bazi koaktivatorlerin toplanmasina neden
olmaktadir (Hall ve ark., 2001). ikinci yolda meydana gelen olaylar ERE’den
bagimsiz islemektedir (6rn: ER’leri DNA’ya direkt olarak baglanmaktadir.) ve direkt
transkripsiyon faktorlerine baglanan promotirlarla ER’lerinin etkilesmesi s6z
konusudur (Hall ve ark., 2001, Rosenfeld ve ark., 2001, Saville ve ark., 2000). Son
zamanlarda Ostrojenin hizli nongenomik etkilerinin membran ER’leri ile tirozin
kinaz, mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK), adenilat siklaz/sAMP ve
guanilat siklaz/sGMP gibi bir¢ok yolagi i¢ine alan bir mekanizmayla ortaya c¢iktigi
diisiiniilmektedir (Mendelsohn ve ark., 1999, Stefano ve ark., 2000). Kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde bir¢ok proteinin sentezi Ostrojen tarafindan ya arttirilmakta
(6rn: metalloproteinaz, nitrikoksit sentaz, prostaglandin sentaz, vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii, Akt, atrial natritiretik faktor, kuagulasyon faktorleri ve doku
plazminojen aktivatdr) ya da azaltilmaktadir (6rn: sitokinler, adezyon molekiilleri,
anjiotensin  doniistliriici enzim, endotelin-1, anjiotensin reseptér 1 (AT)))
(Mendelsohn ve ark., 1999). Ostrojen ayrica ER altiplerinin sentezini de aktive eder

ve bdylece Ostrojene verilen cevabin artmasina neden olur.

Damar halkalarinda endotelde sentezlenen indiiklenebilir nitrik oksit sentazin (iNOS)
Ostrojen tarafindan ER B aracilifiyla aktive edildigine dair onemli 6l¢iide kanit
bulunmaktadir. Normal kan damarlarinda Ostrojenle aktive edilen iNOS sentezine
ERB  aracilik ederek ve bdylece vazokonstriiksiyonun hafiflemesine sebep

olmaktadir. Zhu ve arkadaslar1 tarafindan ERa enjekte edilmis hiicrelere E2
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(6stradiol) uygulandiginda iNOS aktivitesinin baskilandig1r ve ERB knock out (K.O.)
farelerden alinan damar halkalar1 E2 ile inkiibe edildiginde a adrenerjik agonistlerin

aracilik ettigi vazokonstriiksiyon arttig1; dolayisiyla bu etkinin ERP aracili oldugu

ileri stiriilmektedir (Zhu ve ark., 2002).

Yine kardiyomyositlerde ve damar diiz kas hiicrelerinde 6strojen hem iNOS hem
endotelyal NOS (eNOS veya NOS3) sentezini aktive etmektedir; eNOS sentezi ER
antagonisti R,R-THC ile onlenebilmektedir (Neudling ve ark., 2001). Neudling ve
arkadaslar1 ER alttiplerinin endotel {izerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla ilgili
genlerin enjekte edildigi COS7 hiicrelerini kullanmistir. ERB enjekte edilmis COS7
hiicrelerinde E2 tarafindan stimiile edilen NOS sentezinin R,R-THC tarafindan
inhibe edildigini dolayisiyla NOS sentezinin artmasinda ERB’nin rolii oldugunu

gostermistir (Neudling ve ark., 2001).

Diger yandan Pare ve arkadaglari tarafindan hangi ER alttipinin vaskiiler hasara ve
aterom olusumuna kars1 koruyucu etkisi oldugunun degerlendirilebilmesi amaciyla
bir ¢alisma gergeklestirilmis ve bunun icin ER’leri dual ve tek tek K.O. fare irklarn
kullanilmistir (Pare ve ark., 2002). Overektomi yapildiktan ve koroner arter hasari
(medial kalinlasma ve damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu) olustuktan sonra
E2 tedavisi ile ERB K.O. irkta damar hasar1 inhibe edilirken, ERa K.O. olanlarda
veya ERo/ERB K.O. wrkta boyle bir etki gozlenmemistir. Bu gozlemler, damar
hasarina ve aterom olusumuna karsi Ostrojenin verdigi koruyucu cevabin ERa

araciligiyla ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Membranda oldugu var sayilan ER’lerinin, &strojenin nongenomik ve hizli ortaya
cikan etkilerine aracilik ederek vazodilatasyon ve iyon kanali aktivitesinde
degisiklere neden oldugu diisiiniilmektedir (Buitrago ve ark., 2000; Molero ve ark.,
2002). Membranda bulunan ER’lerinin de gen sentezini degistirebilecegine dair
kanitlar bulunmaktadir (Hall ve ark., 2001, Shaul 2002). Her ne kadar membranda
bulunan ER’lerinin dansitesi g¢ekirdekte bulunan ER’lerinin dansitesinin %2-3’i

kadar olsa da (Razandi ve ark., 1999), membran ERleri (ERa alttipi) plazmalemmal



kaveolede fazla miktarda bulunmaktadir ve bulunduklar1 yerde NOS’un da i¢inde
bulundugu sinyal trandiiksiyon molekiilleri ile birlikte yer almaktadir (Shaul. 2002,
Kim ve ark., 1999).

1. 2. 4. 1. Ostrojenin Kardiovaskiiler Sistem Uzerinde Hiicresel Etki

Mekanizmasi

Hem ERo hem de ERP kardiovaskiiler sistemde bulunmaktadir ve hiicre
proliferasyonu, lipid klirensi, kardiyak kontraktilite iizerine etkili proteinlerin
kodlandig1 dstrojen icin bircok hedef gen bulunmaktadir. Ostrojenin kardiovaskiiler

sistemde hiicresel mekanizmasi Sekil 1.6.’de gdsterilmistir.

Ostrojenin vazodilatér, antiagregan ve anti-proliferatif bir madde olan NO’nun
biyoyararlanimini arttirmasi bugiinlerde yogun bir arastirma alani olusturmaktadir
(Mendelson M. E. 2000). Kan damarlarinda yer alan edotel hiicrelerde olusturulan
NO esas olarak eNOS aktivitesi sonucu olusmaktadir. Endotel hiicreler Ostrojene
maruz kaldiklarinda eNOS’un sifrelendigi genin sentezi artmaktadir (Mendelson
2000, Kauser ve ark., 1997). NO sentezi, Ostrojen reseptorii ile eNOS sentezleyen
genin direkt etkilesimi ile uyarilabilmektedir (Venema ve ark., 1994; Robinson ve
ark., 1994). eNOS sentezleyen bu gen etkin bir ERE gibi davranan “multiple half-
palindromic” bolgeler igermektedir(Kato ve ark., 1994). Bundan bagka, Ostrojen
eNOS sentezleyen geni, diger transkipsiyon faktorlerinin (simian-virus-40-protein-1
(Sp-1)) veya Niikleer Faktor kB (NF-kB) sentezini artirarak indirekt bicimde de
aktivasyonuna neden olabilir. Buna ek olarak, dstrojen NO sentezini direkt kendi
antioksidan etkisi ile (Nathan ve ark., 1998) ve eNOS aktivitesini post-translasyonal
degisiklikler youluyla arttiran kofaktorler ve enzimleri kodlayan genin sentezini
degistiriyor olabilir (Kauser ve Rubanyi 1997). Endotel hiicrelerde siklooksijenazi
kodlayan genin aktivasyonu sonucu vazodilatér ve antiagregan etkisi olan
prostaglandin ve prostasiklinin sentezini de arttirmasi, Ostrojenin endotel
fonksiyonlart iyilestirmesine katkida bulunmaktadir (Jun ve ark., 1998). Buna

ragmen Ostrojenin biitiin etkisinin genomik oldugu sdylenemez. Ilk kez 20 yil 6nce
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one striildiigii gibi (Pietras ve Szego 1977), bugiin yapilan cogu calismada da
Ostrojenin hiicre ylizeyinde bulunan Ostrojen reseptorleri araciligiyla da etkili oldugu

gosterilmistir.

Ostrojen gen transkripsiyonunu aktive ettigi siireden daha kisa zamanda (<10 dak.)
NO salinmasina neden olabilmektedir (Kim ve ark., 1999, Shaul 1999, Simoncini ve
ark., 2000, Haynes ve ark., 2000, Stefano ve ark., 2000). Yine de hizl1 yanit alinmasi
Ostrojenin non-genomik etkileri oldugunu sdylemek i¢in yeterli bir kanit degildir.
Bununla birlikte 0Ostrojenin nanomolar konsantrasyonlariyla veya hiicre-igine-
penetre-olamayan-dstrojen-analoglari ile NO salindigi ileri siirtilmektedir. Bu etkinin
Ostrojen reseptor antagonistleri ile inhibe edilebilmesi, 0strojenin hiicre ylizeyinde
bulunan spesifik reseptorler araciligi ile de etkili oldugunu goéstermektedir (Kim ve
ark., 1999, Stefano ve ark., 2000, Russell ve ark., 2000). Ayrica hem ¢ekirdekte hem
hiicre ylizeyinde bulunan ER’lerinin aymi sekilde ayni genden sentezlendigi
diisiiniilmektedir (Razandi ve ark., 1999). Konfokal mikroskopi ile endotel hiicre
“caveola”sinda ERa goriintiilenebilmistir (Kim ve ark., 1999, Russell ve ark., 2000).
Hiicre ylizeyindeki ER’lerinin azlig1 yiiziinden fizyolojik dnemi sorgulansa da, non-
genomik ERa hiicre i¢i sinyal mekanizmasi lizerinde etkili oldugunu gosteren ¢ok
sayida kanit bulunmaktadir (Robinson ve ark., 1994, Kato ve ark., 1992, Venkov ve
ark., 1996, Kim ve ark., 1999, Freay ve ark., 1997, Pietras ve Szengo 1977, Shaul
1999, Simoncini ve ark., 2000, Haynes ve ark., 2000, Stefano ve ark., 2000, Russell
ve ark., 2000, Razandi ve ark., 1999, Goetz ve ark., 1999).

Ayrica yukarda sozi edilen ¢calismalar diginda, izole arterlerde yiiksek doz Gstrojenle
elde edilen gevsemenin estrojen reseptdr antagonistleri veya NOS inhibitorleri ile
engellenemedigi, bu yiizden Ostrojen reseptoriinden bagimsiz ve eNOS salimina
bagli olmayan bir etkinin varlig1 6ne siiriilmektedir (Shaul 1999, Shaw ve ark., 2000,
Austin 2000). Gergekten de, bu farmakolojik gevseme yanitinin Ostrojenle hiicre
membranmin direkt etkilesmesi sonucu, muhtemelen hiicre membranmnimn Ca'*’a
gecirgenliginin azalmasi sonucu ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir (Austin 2000, Zhang
ve ark., 1994, Nakajima ve ark., 1995). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada,
ylksek konsantrasyonda 17f-estradiol veya Ostrojen reseptorlerine higbir affinitesi
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bulunmayan 170 enantiyomeri ile arterial halkalarda esit gevseme goriilmesi,
gevsemye reseptor aracili bir cevaptan ¢ok direkt membran etkilesmesinin neden

oldugu gosterilmistir (Naderli ve ark., 1999).
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Sekil 1.6. Hiicre zarinda yerlesmis oldugu varsayilan ERo: Plazmalemmal kaveolede
eNOS’un yaninda yer almaktadir. Hiicre yiizeyindeki ERa’nin 0Ostrojenin hizli
etkilerinin sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ca™ iyonlari ile kompleks halinde
bulunan kalmodulin (CaM) eNOS’a baglandiginda ve kaveolar protein olan kaveolin
(kirmiz1) sahindiginda NO sentezi uyarilmaktadir. Ostrojen, Ca™ un ekstraseliiler
stvidan igeri girmesini ve endoplazmik retikulumdan inositol(1,4,5)trifosfat (IP;)
salmmasini saglamaktadir. [P; fosfolipaz-C (PLC) tarafindan olusturulur, PLC
muhtemelen ERa bagli olan G proteini olan G4’ya baglanir (Kim ve ark., 1999), yine
de mekanizma detayli olarak aydinlatilamamistir. Her ne kadar hiicre yiizeyindeki
ERo’nin aktivasyon mekanizmasi tam olarak aydinlatilamasa da Ostrojenle uyarilan
NO sentezinin mekanizmasinda hem MAPK (Mitogen Aktivated Protein Kinase) hem
de fosfoinositid-3-kinaz (PI; Kinaz)’in rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ca™ iyonlarmin
miktart diistigiinde ve eNOS stoplazmaya gittiginde kaveolaye tekrar doniip,
kaveolinle tekrar etkilesene kadar NO sentezi sona ermektedir (Gray ve ark., 2001).

a. Ostrojenin Lipid Metabolizmasina Etkisi: Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem
izerine olan olumlu etkisinin, lipid profili lizerine olan etkisinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Erkeklerle karsilagtirildiginda premenopozal kadinlarda daha
DDL-K konsantrasyonunun diisiik ve YDL-K konsantrasyonunun ise yiiksek oldugu
goriilmektedir (Barr ve ark., 1952). Menopozdan sonra kadinlarda lipoprotein a
seviyelerinde arti, YDL-K seviyesinin azalmasi, DDL-K seviyesinin artig1 gibi
aterojenik etkisi yiiksek bir lipoprotein profili ortaya ¢ikmaktadir (Matthews ve ark.,
1989; Stevenson ve ark., 1993, Soma ve ark., 1993, Shewmon ve ark., 1994;
Mendoza ve ark., 1994). OYT lipoprotein profilinde gériilen bu kétii yonde olusan

degisimleri geri cevirdigi ve kardiovaskiiler hastalik riskini azalttig1 gosterilmistir
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(Lafferty ve Fiske 1994; Hong ve ark., 1992; Sacks ve ark., 1994). Buna karsin,
erkekler lizerinde yapilan genis capli calismalar sonucu lipid profiline bagh
degisikliklere bagl kardiovaskiiler olaylardaki diisiisten ¢ikan sonuglar, Ostrojen
yerine koyma tedavisi ile goriilen lipid profilindeki diizelmenin total risk diististiniin
%25 veya %50’sini olusturdugu bu yiizden bagka faktorlerin de rolii olabilecegini
one siirmektedir (Bush ve ark., 1987). Heterozigot ailesel hiperkolestrolemisi olan
kadinlarda yapilan ¢aligma da Ostrojenin kardioprotektif etkisinin yalmzca lipid

diistiriicii etkisiyle ilgili olmadig1 kanitlamaktadir (Hill ve ark., 1991).

b. Ostrojenin Endotel Uzerine Etkisi: Ostrojen endotel ve damar diiz kasin
fonksiyonlarin1 direkt olarak degistirmektedir. Saglikli kisilerde damar endoteli;
vazodilator, antikoagulan ve l6kositlere karsi antiadezif bir yilizey saglamakta ve
damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmektedir (Meredith IT ve ark.,
1993). Endotelden salinan vazodilator bir faktor olan NO (Furchgott ve ark., 1980),
monosit adhesyonunu engelleyerek (Tsao ve ark., 1994; Bath ve ark., 1991),
monositleri ¢eken kemotaksik faktorlerin sentezini azaltarak (Zeiher ve ark., 1993),
damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu onleyerek (Garg ve Hassid 1989),
platelet agregasyonunu engelleyerek (Hogan ve ark., 1988; Radomski ve ark., 1987)
aterosiklorozu geciktirebilmektedir. Deneysel ve klinik ¢aligsmalar aterosikleroz ve
benzeri risk faktorlerinin varliginda endotel fonksiyonu bozuldugundan bu yararh
etkilerin kayboldugunu gostermektedir (Gimbrone 1995; Gimbrone ve ark., 1995;
Ludmer ve ark., 1986). Normokolestrolemik ve diyete bagli aterosikleroz gelisen
ovariektomize maymunlarda endotel bagimli vazodilatasyonun Ostrojen alanlarda
arttig1 gozlenmistir (Williams ve ark., 1990; Gisclard ve ark.; Gisclard ve ark., 1988).
Bu gelisme NO ve prostaglandin artisina bagli olarak ortaya ¢ikmaktigi bildirilmistir.

¢. Ostrojenin Damar Diiz Kasma Etkisi: Ostrojen yerine koyma tedavisi yalniz
endoteli degil, damar diiz kasini, ekstraseliiler matriksi, kolleterallerin olusumunu da
etkilemektedir. Hayvanlarda endotelin-1 ve Ca™ kanal agonisti BAY K 8644 ile
damar diiz kasinda olusturulan kasilma yanitin1 6strojen tedavisi inhibe etmektedir
(Jiang ve ark., 1991, Jiang ve ark., 1992). Ostrojen damar diiz kasina K™ gecisini
artirarak vazodilatasyona neden olur (Harder ve Coulson 1979). Ostrojen tedavisi
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ekstraseliiler matriksin  bilesimi  degistirerek damar duvarinin  stabilitesini
artirmaktadir (Fischer ve ark., 1981). Ornegin 0Ostradiol kan damarlarinda
elastin/kolajen oranini ve prokolojen tip I/prokolojen tip II oranin1 degistirmektedir
(Fischer ve ark., 1985; Fischer ve ark., 1972; Beldekas ve ark., 1981). Bu bulgularin

aterosiklerotik plaklarin yirtilmaya karsi hassasiyetine etkisi arastirilmalidir.

1. 2. 5. Absorbsiyon, Dagilim ve Eliminasyon

Oral, paranteral, transdermal ve topikal uygulama icin ¢esitli Gstrojen preparatlar
bulunmaktadir. Ostrojenler lipofilik 6zelligi dolayistyla bu preparatlarda genellikle
iyi absorbe edilir. Ostradiol ve dstronun intramuskuler injeksiyon i¢in kullanilan su
bazli veya yag bazl esterleri de bulunmaktadir. Bu preparatlarin giinliik ve aylik tek
kullanimlik formlar1 bulunmaktadir. Transdermal bantlar hafta bir veya iki kere
degistirilerek deriden devamli Ostradiol salinimini saglamaktadir. Ayni1 zamanda
vajinaya veya deriye uygulanan kopikk ve krem formlart da bulunmaktadir. Oral
uygulama ile absorbsiyon i¢in genis bir yiizey saglansada ilk geg¢is etkisine ugradigi
icin yiiksek dozda uygulama gerektirmektedir (Fotherby, 1996). Transdermal
bantlarla yavas ve devamli hormon salinmaktadir ve oral kullanima goére daha sabit
kan seviyeleri elde edilmektedir. Transdermal yolla verilen dstrojen hepatik etkiye
ugramadigi i¢in oral uygulamadaki gibi yiiksek konsantrasyonlara gerek kalmamakta
ve bu yolla uygulanan Ostrojenin karacigere etkisinin minimum oldugu

varsayilmaktadir(Brunton ve ark., 2005).

Intramuskuler enjeksiyonla uygulanan preparatlar da bulunmaktadir. Yagda ¢oziiliip
enjeksiyonla verildiginde dstradiol esterleri ¢ok iyi absorbe edilir. Ostradioliin aril ve
alkil esterlerine eklenen gruplarin biiyiikligli arttikca daha az polar hale gelerek,
yagli preparatlarin absorbsiyon oranlar1 giderek azalmakta boylece etki siireleri
uzamaktadir. Estradiol valerate (Delestrogen ®) veya estradiol cypionate (Depo-
estradiol ®) tek doz intramuskuler enjeksiyondan sonra birkag hafta siireyle absorbe

edilmektedir. Estradiol, etinil dstradiol ve diger Ostrojenler biiyiik 6l¢iide plazma
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proteinlerine baglanirlar(Brunton ve ark., 2005).

Estradiol ve diger dogal Ostrojenler 6zellikle sex hormon binding globulin (SHBG)e
ve daha az miktarda serum albuminine baglanirlar. Buna karsin etinil dstradiol biiyiik
6l¢iide serum albuminine baglanir. Biiylikliigline ve lipofilik karakterine bagl olarak

proteine baglanmayan Gstrojenler biiyiik 6l¢iide ve hizla viicut icinde dagilmaktadir.

1. 2. 6. Yan EtKileri

Ostrojenler ¢ok etkin bilesikler olmasina ragmen bir¢ok risk de tasimaktadir.
Ostrojen kullanimryla yan etkiler eskiden kullanilan oral kontraseptiflerde dstrojen
dozunun ¢ok yiiksek olmasmna bagh olarak ortaya cikmistir. Daha sonra doz
azaltildik¢a yan etki riskinde de belirgin diisiis goriilmiis, buna ragmen Gstrojen
kullanimiyla ilgili 6zellikle kanser, tromboembolik hastalik, kardiovaskiiler hastalik
riskinde artis, kavrama yetene8inin degismesi, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda degisiklikler, hipertansiyon, safra kesesi hastaliklari, mide
bulantisi, migren, ruhsal durum degisiklikleri gibi belli bashi yan etkiler hala

bulunmaktadir.

Ostrojen yerine koyma tedavisinin uygulanamayacag durumlar:

e Nobetli hastaliklar,

e Hipertansiyon,

e Uterus leiomiyoma,

e Ailesel hiperkolesterolemi,
e Migren,

e Trombofilebit,

¢ Endometriyozis,

e Safra kesesi hastaliklari
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1. 3. Progestinler

1. 3. 1. Kimyasal Yapisi

Progesterona benzer biyolojik aktivite gdsteren bilesikler literatiirlerde progestinler,
progestasyonel ajanlar, progestojenler, gestajenler, gestojenler olarak da
adlandirilmaktadir.  Progestinler sOyle smiflandirilabilir: dogal progesteron
benzerleri, 17-a asetoksiprogesteron tiirevleri, 19-nortestesteron tiirevleri, norgestrel

(gonane) tiirevleri(Brunton ve ark., 2005).

H.C
CH,
H.C
L
a
Progesteron 19-Nortestosteron Norgestrel

Sekil 1. 7. Kimyasal yapisina progestinlerin gore genel gruplari

1. 3. 2. Terapotik Kullanimi

Progestinler, yalniz veya estrojenle birlikte, kontrasepsiyon amaciyla veya post-
menopozal kadimlarda HYT olarak siklikla kullanilmaktadir. Progestinler ayni
zamanda sekonder amenore, altinda organik bir patoloji bulunmayan abnormal uterus
kanamasi, kisirlik tedavisinde luteal fazi uzatmak i¢in ve premature dogumlarda

kullanilmaktadir(Brunton ve ark., 2005).

Progestinler, Ostrojenin istenmeyen etkileri sunucunda olusan endometriyal

hiperplazi ve kanser olusumunu 6nlemede ¢ok etkilidir. Kombine kullanildiginda
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devamli vermek yerine sirayla uygulanirsa diizensiz uterus kanamalari daha az
goriilmektedir. Ostrojene bagh olarak ortaya cikabilecek olan endometriyal
hiperplazi ve gogiis kanseri gibi istenmeyen etkileri 6nlemek iizere rahim i¢i arag
(RIA) yerlestirilerek sistemik progesteron uygulanmasi geleneksel bir yontemdir.
Progestinler metastatik endometriyum kanserinde, AIDS’e bagh kilo kaybinda da
kullanilmaktadir(Brunton ve ark., 2005).

1. 3. 3. Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri:

a. Noroendokrin Etkileri: Daha oOnce so6zedildigi gibi progesteron menstrual
dongiiniin luteal fazinda korpus luteumdan salinir ve GnRH impulslarin1 azaltmak
gibi bircok fizyolojik etki gosterir. Progestin igeren oral kontraseptiflerin esas etki

mekanizmasi bu sekilde agiklanmaktadir.

b. Ureme Bolgesi: Progesteron, menstrual déngii boyunca Ostrojenin yol agtii
endometriyum kalinlagmasin1 azaltmakta ve endometriyumdan salgi iiretilmesine
neden olur. Dongiinlin  sonunda progesteron seviyesindeki ani disiis ile
menstruasyon baglamaktadir. Eger, luteal faz progesteron verilerek veya luteal
fonksiyon gii¢lendirilerek uzatilirsa hamileligin baslangicinda endometriyumda
goriilen degisiklikler olusturulabilir. Normal sartlarda dstrojen progesterondan once
salinmakta ve progesteronun endometrium tizerindeki etkilerine eslik etmektedir; bu
nedenle progesteron, normal bir menstrual dongiiniin olusabilmesi i¢in

gereklidir(Brunton ve ark., 2005).

Progesteron serviks (rahim girisindeki boyun gibi kisim) icinde bulunan salgi
bezlerine etki ederek Ostrojenin burada artirdigi salgiyr azaltip, su kaybettirerek
kivamli ve yapiskan bir duruma sokmaktadir. Bdylece progesteron spermin servikse

tutunmasina engel olmaktadir(Brunton ve ark., 2005).
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Vajinal epitelin olgunlasmasi 0Ostrojenin etkisiyle olsa da, gebelik icin gerekli
degisimler progesteronun etkisiyle gerceklesmektedir. Vajinadan alinan bir “smear”
ornegiyle hiicresel degisim rahatlikla izlenebilmektedir. Progesteronla ayni anda
salinan Ostrojenin yeterli etki gosterdigi biliniyorsa veya digsardan verilen Ostrojenle
bu etkinlik saglanirsa progesterona cevap olarak ortaya ¢ikan hiicre diizeyindeki bu
degisiklik  progestasyonel (hamilelik  Oncesi) yeterliligi  6lgmek  igin
kullanilabilmektedir.

Progesteron hamileligin devam ettirilmesi i¢in ¢ok Onemlidir. Progesteron
menstruasyonu ve uterus kasilmalarini baskilamaktadir. Hamileligin korunmasinda
etkili olusundan dolay1 diisiik olasiliginda eskiden beri kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, bu kullanimiyla elde edilen yarar, progesteron konsantrasyonunun giderek

azalmastyla spontan olarak diisiik meydana gelebildigi i¢in golgelenmektedir.

¢. Meme Bezleri: Meme bezlerinin gelisimi i¢in hem 6strojene hem de progesterona
gereksinim vardir. Siklusun luteal faz1 boyunca az miktarda olmak {izere, esas olarak
hamilelikte 6strojenle beraber progesteronun etkisiyle meme bezlerinde proliferasyon
baslamaktadir. Hamileligin sonuna dogru meme bezlerinin uglar1 salgi ile dolmakta
ve bezlerdeki damarlanma giderek artmaktadir; Laktasyon ise dogum sirasinda

Ostrojen ve progesteron seviyelerinin diismesiyle laktasyon baslamaktadir.

Normal bir menstrual dongii boyunca meme epitelinde goézlenen mitoz boliinme
folikiiler fazda ¢ok diismekte; fakat luteal fazda artmaktadir. Progesterona baglh
olarak ortaya ¢ikan bu durum, meme epitelinde mitoz bdliinme aktivitesini li¢ katina
cikarmaktadir. Yine de bu etki gecicidir ve epitel hiicreleri devamli hormon salimiyla
karsilastiklarinda epitel hiicrelerin biiylimesi hizla sona ermektedir (Anderson ve

ark., 2004; Rossouw ve ark., 2002).

d. Santral Sinir Sistemi Etkileri: Menstrual dongiiniin tam ortasinda ovulasyonla
baglantili olarak bazal viicut sicaklifinda 0.6° C’lik bir artis belirlenmistir. Bu artis

progesterona bagli olmakla birlikte, kesin mekanizma heniiz belirlenememistir.
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Progesteron ayrica solunum merkezinin karbondioksit olusumuna verdigi ventilasyon
cevabini artirir ve menstrual dongiiniin luteal fazinda alveoller ve arterlerde PCO,
(karbondioksit basinci)’nin diismesine yol agmaktadir. Progesteronun santral sinir
sisteminde depresan ve hipnotik etkileri var olabilir; hormon tedavisi alanlarda
uyusukluk hali biiyiik bir ihtimalle bu sebepten ortaya ¢ikmaktadir (Brunton ve ark.,
2005). Bu potansiyel yan etki, progesteron preparatlarinin yatarken verilmesiyle

Onlebilir ve hatta bazi hastalarin uyumasina yardimci olabilmektedir.

1. 3. 4. Metabolik Etkileri

Progesteronun bircok metabolik etkisi bulunmaktadir. Progesteron bazal insiilin
seviyesini ve karbonhidrathi besinler alindiktan sonra salinan insiilini artirmakta;
fakat normal sartlarda glukoz toleransini degistirmektedir. Norgestrel gibi daha giiclii
progestinler uzun silire uygulandiginda glukoz toleransini azaltabilmektedir.
Progesteron lipoprotein lipazin aktivitesini artirirarak ve yag depolanmasini artirdigi
gosterilmistir. Progesteron ve medroksi progesteron asestat (MPA) gibi progesteron
analoglar1 serum diisiik dansiteli lipoprotein-kolestrolii (DDL-K) konsantrasyonunu
artirtr, yliksek dansiteli lipoprotein kolestrol (YDL-K) konsantrasyonu tizerinde etkili
olmadigi veya 1lmh bir disiis saglar. 19-norprogestinlerin, androjenik
etkinliklerinden dolay1 plazma kolestrol seviyeleri {izerinde daha belirgin etkileri

bulunmaktadir (Brunton ve ark., 2005)

Bu yiizden, genis capli prospektif bir ¢alismada hormon yerine koyma tedavisi
boyunca konjuge dstrojenin sebep oldugu YDL’deki olumlu artist MPA’nin azalttigi,
Ostrojenin etkisiyle azalan DDL seviyesine ise belirgin bir etkisinin olmadigi
goriilmiistiir. Buna karsin mikronize progesteron, ostrojenin YDL ve DDL {izerine

etkisini degistirmemistir. (PEPI Trial,1995).
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1. 3. 5. Absorbsiyon Metabolizma ve Atilim

Progesteron hizli ilk gecis etkisine ugramaktadir. Oral kullanim i¢in yiiksek doz
mikronize progesteron bulunmaktadir. Bu preparatlarin biyoyararlanimi diisiiktiir ve
etkin kan konsantrasyonu saglanamayabilir. Progesteronun yagli solusyon ic¢inde
injeksiyonluk preparatlari oldugu gibi, vajinal jel ve yavas salimli rahim ici arag
olarak da kontrasepsiyon igin kullanilmaktadir. Intramuskuler uygulama icin
hidroksiprogesteron kaproat ve MPA gibi progesteron esterleri kullanilmaktadir
ayrica oral olarak hepatik metabolizasyona daha az ugradiklar i¢in MPA ve
megestrol asetat kullanilabilir. 17. karbondaki etinil siibstitiienti hepatik
eliminasyonu azalttig1 i¢in 19-nor steroid tlirevlerin de oral olarak kullanimi iyi
aktivite gostermektedir. Sentetik progesteronlarin implant ve depo preparatlar1 bircok

tilkede kullanilmaktadir(Brunton ve ark., 2005).

Progesteron plazmada albumin ve kortikosteroid baglayan globulinlere, az miktarda
da SHBG’ne baglanir. Noretindron, norgestrel ve desogestrel gibi 19-nor tiirevleri
SHBG ve albliimine baglanir. MPA gibi esterler ise 0Ozellikle albumine
baglanmaktadir. Biitiin bu sentetik tiirevleri biiyiikk 6l¢iide %90 veya daha fazla
plazma proteinlerine baglanir fakat baglandiklar1 proteinler bilesige 6zel olarak
degismektedir. Progestinlerin yarilanma omrii yaklasik 5 dakikadir ve ozellikle
karacigerde hidroksillenmis metabolitleri haline doniisiir ve bu metabolitler de siilfat
ve glukuronat konjugatlar1 haline getirilerek metabolize edilirler ve idrarla

atilmaktadir(Brunton ve ark., 2005).

Progesterona spesifik en 6nemli metabolit pregnan,3-0,20-a dioldiir ve plazma veya
idrarda endojen progesteron salgisin1 6lgmek icin kullanilir. Sentetik progestinlerin
yartlanma omrii daha uzundur: Noretindron 7 saat, norgestrel 16 saat, gestoden 12
saat, MPA 24 saat yarilanma 0mriine sahiptir. Sentetik progestinlerin metabolizmasi
ise oncelikle karaciger tarafindan gergeklestirildigi ve atilimin {iirin konjugatlar1 ve
cesitli polar metabolitler haline getirilerek olustugu diistintilmektedir; yine de

progesteronun metabolizmasi tam olarak aydinlatilamamistir (Brunton ve ark., 2005).

18



1. 4. Menopoz

Menopoz menstrasyon dongiisiiniin tamamen durmasi ve lireme potansiyelinin sona
ermesi demektir. Kadinlarda menopoza gireken menstriial diizensizlikler goriilmekte
veya menstriial periotta gecikmekte olugmaktadir (Soules ve ark., 2001). Esas olarak,
menopoz overlerde bulunan smirli sayida follikiill kaynaginin tiikenmesidir
(Richardson ve ark., 1990). Ureme donemi sona ermis, menopoza heniiz girmemis
kadinlarda oositlerin yipranmis olmasi yan etkiler ortaya c¢ikarmamaktadir; fakat
menopoz sonrasinda overde follikiillerinin tliikenmesi, overden hormon {iiretimini

tamamen durdurmaktadir (Couzinet ve ark., 2001).

Genellikle ortalama ellili yaslarda menopoza girilmektedir. Menopoz yaslanmaya
bagli olarak overlerde meydana gelen degisimin ve hipotalamus-hipofiz-over
dengesinde degisimden kaynaklanmaktadir ve menopoza giris siirecinde dinamik
degisiklikler hem iireme sistemi hem de iireme dokusu disindaki dokularda
gozlenmektedir (Weiss ve ark., 2004). Sicak basmasi, gece terlemeleri, uterus
kanama problemleri, vulvovajinal atrofi gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasinda
menopozun biiyiik rol oynadig1 bilinmektedir (NIH State-of-the-Science Panel. 2005
). Ruhsal durum degisiklikleri (Schmidt ve ark., 2005 ), uyku bozukluklari
(Freedman ve ark., 2005 ) ve cinsel fonksiyon bozukluklar1 (Dennerstein ve ark.,
2005 ) menopoza gecis siirecinde sikca goriilen ve hormonal degisikliklerin ortaya

cikmasina atfedilebilecek belirtilerdir.

1. 4. 1. Menopoz Belirtileri Hakkinda Genel Bilgi

Sicak basmasi goriilme siklig1 biiyiik dl¢iide populasyona bagh olarak degismekte ve
hem Kkiiltiirden hem de etnik kokenden etkilenmektedir. Amerikada SWAN
tarafindan yiriitilen ¢alisma 16.000 kadin arasinda sicak basmasinin en fazla
Afrikan-Amerikanlar arasinda (%46) gdzlenirken, onlari sirasiyla Ispanyollar (%34)
, Beyazlar (%31) , Cinliler (%21) ve Japonlarin (%18) takip ettigini gosterilmistir.
Diinyanin diger bolgelerinde sicak basmasi goriilme oranlar1 ¢ok ¢esitlidir; en az
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siklikta goriilen yerler Cin (10%) ve Asya iilkeleridir (Ho ve ark.,1999). Sicak
basmasinin sebebi tam olarak belirlenememistir; fakat menopoza gegis sirasinda
hormon seviyelerinin azalmasi ve hormonal inis c¢ikislara beyinin cevabinin
degismesi sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Overden salinan hormonlarin
hipotalamusta bulunan termoregiilator mekanizmalar iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir. Kohenberg ve ark.,adaslar1 sicak basmasinin kardiovaskiiler, sicaklikla
ilgili, hormonal ve otonomik parametrelerini belirlemis ve bunlar1 termoregiilator

mekanizmalarla iligkilendirmistir (Kronenberg,1990).

Uyku bozukluklar1 da yastan bagimsiz olarak 6zellikle hormonal degisimlerle iliskili
olarak ortaya cikmakta ve gece terlemelerini, sicak basmalarii baglatmaktadir.
National Sleep Foundation 30 ve 60 yas aras1 1000 kadinda yapilan bir arastirmada
perimenopozal, postmenopozal ve ovariektomize kadinlarin %36’siin gece boyunca
sicak basmasi yasadigini gostermistir. Bu ¢alismada uyku boyunca vazo motor
semptomlar (VMS) gosteren kadinlarin  %44’tinlin perimenopozal, %28 inin
postmenopozal oldugu goriilmiistiir. Bu c¢alisma ayni zamanda menopoazal ve
postmenopozal kadinlarin, premenaposal kadinlardan daha az uyuyabildigini
gostermektedir. National Sleep Foundation’a gore bu kadinlar haftada ortalama 3
kere gece terlemesi yasamakta ve bu durum uykuyu bozmakta dolayisiyla giin
boyunca rahatsizliga yol agmaktadir. Menopoza bagli gézlenen VMS’larin insomnia
ve geceleyin nefes alma zorluklariyla baglantisinin olabilecegi de belirtilmistir.
Birgok perimenopozal ve postmenopozal kadin uykuya dalma, uykuda kalma ve
uyandiktan sonra uykuya yeniden dalmayi1 basarmada menstruel kadinlara oranla
daha fazla zorluk ¢ekmektedir. Kadinlarda menopozun cesitli evrelerinde insomnia
semptomlar1 sdyle siralanabilir; uykuya dalma giicligi (%29), erken uyanma ve
beraberinde tekrar uykuya dalamama (%21). Menopozal kadinlarda solunum
bozukluklar1 uyku anormalliklerinin goriilmesi sikligin1 artirmaktadir. 589 kadin
arasinda yapilan baska bir calismada gen¢ kadinlara gére uyku apnesi ve hipopnesi
ile ilgili sikayet riski goriilme sikliginin menopoza girme siirecinde daha yiiksek

oldugu saptanmistir (Young ve ark., 2003).

Menopozla birlikte ruhsal durum bozukluklar1 da ortaya c¢ikmaktadir. Ruhsal
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bozukluklarin sebepleri arasinda, hormonal seviyede diisiise bagli olarak cevresel
olaylara artan duyarlilik, sosyoekonomik durum, evlilik durumu, kiiltiir, yasam
stilinden kaynaklanan faktorler, egitim seviyesi, depresif sendrom 6ykiisii gibi birgok
degisken yer almaktadir (Amore ve ark., 2004, Collins, 1994). Bu zamana kadar
yapilan uzun siireli ve “cross-sectional” calismalarda menopozal gegis ile ruhsal
durum bozukluklarinin artma riski arasinda bir uygunluk bulunamamustir (Soares ve
ark., 2004; Bromberger ve ark., 2001). Buna ragmen Melbourne Womens Health
Project’ in yaptig1 ¢alismada 438 kadin 11 y1l boyunca depresyon durumu 6l¢iilmiis
ve menopoza gecis evresinde olanlar ve ameliyata bagli menopoza girenlerde
depresyon skorlarinin daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica bu ¢alismada
giiniimiizde kullanilan HYT’nin daha az siddetteki depresyon sendromlarina yararl
etkisi oldugu belirlenmistir (Dennerstein ve ark., 2004). Bir baska kiiclik olgekli
klinik ¢alismada da HYT nin depresyonu olan perimenopozal kadinlarda 6nemli
yarar sagladig1 gosterilerek diger epidemiyolojik ¢alismalarla uyum i¢inde sonuglar

ortaya konulmaktadir (Cohen ve ark., 2003).

Hafiza zayiflig1 ise ovariektomi gecirmis kadinlarda direkt olarak sicak basmasiyla
iligkili oldugu beslirlenmistir. Fakat dogal menopozun her zaman belirgin diistinsel
disfonksiyona yol agmayacagi belirtilmektedir (Shepherd, 2001). Sicak basmasi
sirasinda hafiza ve diisiinme fonksiyonu bozulmasi, biiyiik olasilikla hipokampiiste
kan akiminda azalma sonucu ortaya cikmaktadir (Shepherd, 2001). Jacobs ve
arkadaslar tarafindan yapilan diisiinsel fonksiyondaki Ostrojenin dneminin ortaya
kondugu bir ¢alismada, ortalama yaslar1 74,2 olan 747 kadinda kelime hafizas1 ve
diisiinsel fonksiyon o6l¢iilmiistiir . Calisma sonucu HYT alan kadinlarin kelime
hafizas1 ve diisiinsel test skorlar1 tedavi almayan kadinlardan daha yiiksek ¢ikmistir

(Jacobs ve ark., 1998).

1. 4. 2. Menopozun Kardiovaskiiler Etkileri

Modern toplumlarda kadinlar ve erkekler i¢in morbidite ve mortalitenin ana

sebeplerinden biri kardiovaskiiler hastaliklardir; fakat kadinlarda nispeten daha az
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goriilmektedir. Ornegin 65 yasin altindaki erkeklerde koroner kalp hastalig1 gériilme
siklig1 kadinlardan birkag kat daha fazladir (Isles ve ark., 1992; Tracy ve ark., 1966).
Koroner kalp hastalig1 goriilme siklig1 her iki cinsiyette de yasla orantili olarak artsa
da, 65 yasin altindakilerde koroner kalp hastaligi goriilme siklig1 ile yas arasindaki
grafik kadinlarda 5 y1l saga kaymistir (Barrett-Connor 1997; Women ve ark., 1998).
Postmenopozal kadinlarla karsilastirildiginda da premenopozal kadinlarda koroner
kalp hastaligi daha seyrek goriilmektedir (Hodis ve ark., 2002). 35°’li yaslarda
kadinlarda aterosiklerotik plaklar en diisiik diizeydeyken,(Strong ve ark.,1999) 45 ve
55 aras1 kadinlarda koroner arterlerde aktif aterosiklerotik lezyon gelisimi
goriilmektedir (McGill ve ark.,1979). 65’1i yaslarda lezyonlar komplikasyonlari
ortaya ¢ikarmaya baslamaktadir (Tejada ve ark., 1968).

1. 4. 3. Menopozda Ostrojen Tedavisi

Bu yiizy1l boyunca yasam beklentisindeki artig, postmenopozal donemin kadinlarin
yasaminin ticte birini olusturmasiyla sonuglanmistir. Postmenopozal dénemde
Ostrojen yerine koyma tedavisi c¢ok sayida arastirmaci tarafindan hala
tartisilmaktadir. Cok sayida kanit, postmenopozal donemde Ostrojen yerine koyma
tedavisinin aterosiklerozu geciktirme (Blum ve Cannon,1998), kemik kaybini énleme
(Rosen ve Kessenich, 1997), diislinsel fonksiyon kaybin1 geciktirme (Solerte ve ark.,
1999), menopoza bagl ruhsal degisiklikler, deri kayb1 ve iireme bolgesinde atrofiyi
hafifletme (Greendale ve ark., 1999) gibi yararli etkilerinin oldugunu ortaya
koymaktadir.

1. 4. 5. Menopozda Ostrojen Tedavisinin Kardiovaskiiler Etkileri Hakkinda

Cahismalar

Kardiovaskiiler hastaliklar yagam kalitesini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Her ne
kadar koroner kalp hastaliklarinin goriilme olasiligi, kadinlarda erkeklere oranla 3 kat

daha az olsa da bu oran, menopozla birlikte degisim gdstermektedir (Barret-Connor,
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Bush 1991). Hem klinik hem deneysel sonuglar bu korumanin endojen Ostrojen ile
iliskili oldugunu vurgulamaktadir. Ovariektomize maymunlarda yapilan bir
calismada diyete bagl olarak gelisen aterosiklerozun OYT ile belirgin 6lgiide
azaldig1 goriilmiistiir (Williams ve ark., 1990; Hamm ve ark., 1983). Epidemiyolojik
calismalarda Gstrojen yerine koyma tedavisi alan postmenopozal kadinlarin advers
koroner olaylardan %50 daha az etkilendigi goriilmiistiir (Stampfer ve ark., 1991,
Grady ve ark., 1992).Fatal ve nonfatal miyokard infarktiisii veya ani koroner
tikanikliklara bagli 6lim riskini azaltmaya yonelik herhangi bir tedavinin amaci
aterosiklerozun biyolojisini degistirmeye, ani koroner tikanikliklarin en 6nde gelen
sebebi olan plak yirtilmasini 6nlemeye veya bunlarin sonuglarini azaltmaya yonelik
olmalidir. Tipik olarak hassas bir plak, yogun enflamatuar bir infiltrat ile ¢evrilmis
genis bir ekstraseliiler lipid havuzu igerir ve ince bir fibréz kapak ile kapatilmaktadir
(Falk 1989, Falk 1992, Moreno ve ark., 1994 ). Ostrojen direkt veya indirekt olarak
boyle plaklarin  olusumunu geciktirebilmekte, plak olusuma hassasiyeti
azaltabilmekte veya plak yirtilmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan oklusif trombus

olusumunu 6nleyerek koroner tikaniklik riskini azaltmaktadir (Bogaty ve ark., 1994)

d. Menopozda hormon tedavisinin antioksidan enzimlere etkisi: Ostrojenin
igerdigi fenolik halka hidroksil radikallerini etkin sekilde toplayarak hidroksillenmis
tirtinlere doniistiirmektedir (Haliwell ve Grootveld 1987). Bunun yaninda, biiyilik
Olciide kanit dstrojenin reaktif oksijen tiirevlerini (ROS) ve oksidatif stresi hem in-
vivo hem in-vitro olarak azalttigin1 gostermektedir (Huber ve ark., 1989, Ayers ve
ark., 1998, Subbiah ve ark., 1993, Bednarek-Tupikowaska ve ark., 2004). Ayrica
postmenopozal kadinlarda 6strojen sentezinde meydana gelen diisiis, artmis oksidatif
stresin sorumlusu olarak diisiiniilmektedir (Bednarek-Tupikowaska ve ark., 2004.,

Gura, 1995., Trevisan ve ark., 2001, Ke ve ark., 2003).

Antioksidan enzimler acrobik hiicreleri normal metabolizma islerken olusan ROS’un
sebep oldugu oksidatif hasara karst korumaktadir (Fridovich, 1978). ROS’un
gereginden fazla iiretilmesi ve enzimatik veya non-enzimatik antioksidan sistemin
yetersizligi oksidatif strese neden olmaktadir. Oksidatif stres, kardiovaskiiler
hastaliklar gibi bir¢ok patolojik durumdan ve yaslanma prosesinden sorumlu
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tutulmaktadir (Nohl 1993). Oksidatif stres menopozdan sonra ortaya ¢ikan fizyolojik
degisliklerin patogenezinde rol almaktadir. Menopoza gegis siirecinde oksidatif hasar
artmakta, antioksidan enzimlerde degisiklikler olmaktadir (Bednarek-Tupikowaska
2004; Gurdol ve ark., 1997; Bednarek-Tupikowaska 2001; Signorelli ve ark., 2006).
Menopoza girildikten sonra gozlenen siiperoksitdismutaz (SOD) aktivitesindeki
azalmanin HYT ile geri dondiiriilebildigi gosterilmistir (Unfer ve ark., 2006). Bu
ylizden, HYT kullanan kadinlarda, kullanmayanlara gore, lipid peroksidasyon daha
az ve eritsositlerde de indirgenmis glutatyon daha fazla bulunmustur (Bednarek-
Tupikowaska 2004; Ozden ve ark., 2001; Naziroglu ve ark., 2004). Bu yiizden
HYT’nin oksidatif strese karsi koruyucu etkinligi oldugu ileri siiriilmektedir.
Ostrojenin hem invivo hem invitro olarak SOD aktivitesini dstrojen reseptdrleri
aracilig ile gosterdigi diisiniilmektedir. (Strehlow ve ark., 2003). Ayrica ayni
calismada Ostrojenin bu etkisinin SOD’a selektif oldugu ve glutatyon peroksidaz
(GPx) veya katalaz (CAT) diizeylerinde degisiklik olmadig1 gosterilmistir. Yine son
zamanlarda yapilan bir calismada overektomize siganlarda mitekondrial SOD
aktivitesinde gozlenen diislisiin Ostrojenle geri cevrilebildigi bulunmustur (Feng ve

ark., 2003).

e. Menopozda Hormon Tedavisinin Pihtilasma Faktorlerine Etkisi: Pihtilagma
faktorleri ve fibrinolizis lizerine hormonlarin etkileri hakkinda elimizde olan bilgiler
kadinlarda oral konstraseptifler ve HYT kullanimi sonucu ¢ikarilan verilerden elde

edilmistir.

The Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention Trial (PEPI), HYT veya OYT
alan kadinlarda plasebo grubuna gore fibrinojen seviyelerinde bir artis olmadigin
ortaya koymustur (PEPI 1995). Kardiovaskiiler hastaliklar i¢in fibrinojen seviyeleri
bagimsiz bir risk faktoriidiir (Kannel 1987). Yapilan diger ¢aligmalarda dstrojen veya
Ostrojen/progesterona bagli fibrinojen seviyelerinde diisiis oldugu gozlenmistir
(Nabulsi 1993, Salomaa 1995).Ayrica Ostrojeni faktor VII seviyelerini arttirdig:
bulunmustur. Diger iki ¢aligmada artan faktdr VII seviyelerinin progestin ilavesiyle
notralize edildigi gosterilmistir (Nabulsi 1993). The Finland Cardiovascular Risk
Study OYT alanlarda plazminojen seviyelerinin artti§1 gosterilmektedir (Salomaa
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1995). Sadece 0Ostrojen verilerek yapilan iki kiigiik ¢apli calismada (Medical
Research Council’s General practice Research Framework 1996, Caine ve ark.,
1992) trombin {iretimi, trombin aktivitesi artmis, protein-S ve antitrombin-III
azalmis, plazminojen aktivator-inhibitér-1 (PAI-1) seviyesinde belirgin disiis
gbzlenmigtir. Koh ve arkadaslar1 (1997) tarafindan yapilan ¢alismada postmenopozal
kadinlarda HRT kullanimimin PAI-1’1 belirgin sekilde azalttigi ve D-dimer
konsantrasyonlarni arttirdign  goriilmiistiir. HYT’nin protrobin fragmentlerini
artirmasina bagli olarak protrombotik aktiviteyi artirdigini bulan ayni arastirmaci
grup (Scarabin ve ark., 1997) HYT nin aym zamanda fibrinolitik aktiviteyi de
artirdigin1 ortaya konmustur. Bu yiizden postmenopozal kadinlarda Ostrojen ve
progestinlerin bir arada kullanimi, pihtilagsmay1 ve fibrinolitik faktorleri agikca
degistirmektedir; hem trombojenik hem de fibrinolitk aktivitede artis goriilmektedir.
Biitiin bu degisiklikler bir araya getirildiginde, HYT kullanm1 ile dengenin, artmis

fibrinolizis yoniine kayabilecegi goriilmektedir (Rosano ve Panina 1999).

1. 4. 6. Menopozda Hormon Tedavisinde Yapilan Genis Caph Calismalar ve
Bugiin Gelinen Nokta

Son yillarda, arastiricilar menopozda hormon tedavisinin (HT) yararlig1 konusunda
celiskili agiklamalar yapmaktadir. On yil 6nce, biiylik ¢apta yapilan 30 yillik verilere
dayanan calisma sonucu ileri siirilen goriis HT nin kalga kiriklarini, kardiyak
olaylar1 ve total 6liim oranini azaltti1 i¢in biitliin post-menopozal kadinlarda yararl
olduguydu (Grady ve ark., 1992 ; Barrett-Connor ve Grady 1998). U¢ yil 6nce
Women Health Initiative (WHI)’in yayini ile HT hakkindaki genel goriis degisime
ugramistir. Bu c¢alisma Ostrojen/progesteron tedavisinin yaslar1 ortalama 63 olan
kadinlarda inme, koroner kalp hastalig1 ile ilgili olaylar1 ve 6liim oranin etkilemedigi
halde, go6giis kanseri riskini artirdigini ortaya koymustur (Rossouw ve ark., 2002).
Buna bagli olarak HT nin biitliin post menopozal kadinlarda tehlikeli oldugu ve ¢ok
siddetli menopoz semptomlarinda kisa siireli kullanimi hari¢, kullanilmamasi
gerektigi seklinde bir goriis olugsmustur (USPSTF., 2002-5, Grady, 2003). Bu durum

HT’nin regetelenmesinde ¢ok belirgin bir diisiise neden olmustur (Ettinger ve ark.,
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2003). WHI sonraki bir c¢alismasinda ise sadece OYT uygulanmis, sonuglar
degerlendirildiginde koroner kalp hastaliginda, meme kanseri veya total mortalitede
bir artis goriilmemistir; alt grup analizlerinde ise daha gen¢ kadinlarin koroner kalp
hastalig1, global indeks ve toplam 6liim oranlarinda azalma oldugu bulunmustur
(Anderson ve ark., 2004). Bu sonuglarin aciklanmast HT hakkinda olusan yaygin
olumsuz diisiinceyi degistirememistir (Anderson ve ark., 2004; Hulley ve ark., 2004).
Gilintimiizde ise HT’nin riskleri ve yararlarinin kullanilan hormon ¢esidine,
kadinlarin 6zellikle yas gibi bireysel 6zelliklerine bagl oldugu giindeme gelmektedir
(Harman ve ark., 2004; Gambrell 2004; Studd 2004; Maclennan ve Sturdee 2005;
Rossouw 2005).

Menopoza girdikten hemen sonra HT baslamak kadinlar icin yararli olabilir.
Glintimiizde 6zellikle daha gen¢ post-menopozal kadinlarda hormon kullanimiyla
ilgili goriislerde geriye doniis goriilmektedir (MacLennan ve ark., 2004). Giinlik
0,625 mg Ostrojen, 2,5 mg progesteron baslayan 63 yasinda ve ayni zamanda
menopoza gireli 12 sene olmus post menopozal kadinlarda, koroner kalp hastaligi
olaylari, inme ve meme kanseri riskinde artis, kolon kanseri, diabetes mellitus, kalca
kirigr riskinde disiis, total mortalitede ise hicbir degisiklik olmadigi sonucuna
varilmistir (Rossouw ve ark., 2002; Ann Intern Med 2002; Grady 2003; Ettinger ve
ark., 2003; Anderson ve ark., 2004; Hulley 2004; Harman ve ark., 2004; Gambrell
2004; Studd 2004; Maclennan 2005; Rossouw 2005; MacLennan ve ark., 2004,
Margolis ve ark., 2004). Bu sonuglar geride cevaplanmamis bir¢ok soru
birakmaktadir. Bu yargiy tetkik i¢in, 6rnegin degisik tipte ve dozda HT ve degisik
yasta kadinlarda yapilan diger ¢alismalara ve alt grup analizlerine bakmak gerekir.
Eger sonuglarla genelleme yapilirsa, HT nin biitiin postmenopozal kadinlar i¢in kotii
olduguna ve bu yiizden kullanilmamasi gerektigine karar verilebilir ki zaten varilan
karar da bu sekildeydi ve bu sansasyonel haber medya yoluyla biitiin diinyaya
yayildi. WHI yaptig1 ¢alismanin dayandigi varsayim; HT nin postmenopozal yas
doneminin basindan sonuna esit Ol¢iide yararli olacagi varsayimindan hareketle
diizenlenmistir (WHI 1998). Bu varsayim menopozdan kisa siire sonra HT goéren
kadinlarda kardiak olaylarda ve mortalitede bir diislis oldugunu gdsteren gozlemsel

calismalara dayanmaktadir. Bu yiizden ¢alisma; yash kadinlarda da ayni cevabin
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almacagi seklinde uygulandi. Yas dagilimdaki hedef 50-59 yas aralig1 %30 ve 60-79
yas aralig1r %70 olarak ayarlandi ki bu diizenlemenin randomize c¢aligmalarla uygun
olmadig1 kadul edilmelidir (WHI 1998;). WHI caligmalarinin agirlikla 65 yas
istiindeki postmenopozal kadinlarda yapilmis olmasi mortalite ve morbiditenin
goriilmesinin sebebidir, bu yiizden klinik sonuglarin yiiksek oranda ¢ikmasini
etkilemistir (WHI 1998). HT nin biitiin yas gruplarinda ayni etkiye sahip oldugu
varsayimi test edilecekken, bu varsayim c¢aligma planinda bir klavuz gibi olarak
kullanilmistir. Bu sebepten, calisma alt gruplarin analiziyle gii¢clendirilmemistir.
WHI ¢alismalarindan bir kisminin altgrup analizi tedarik edilebilmekte, boylece yasa
bagli birgok sonucun risklerini degerlendirebilmektedir. HT c¢aligmasinda,
menopozunun 10. yilinda bulunan kadinlarda kardiak olaylarda bir diisiis egilimi
varken menopozunun 10-20 yillar1 arasinda olanlarda bu olaylarda artis egilimi
goriilmektedir (Manson JE ve ark., 2003). Menopozun 20 ve daha sonraki yillarinda
olanlarda kardiak olaylarda belirgin bir artis gozlenmistir. WHI in yaptigi OYT
calismasinda 50-59 yas kadinlarda, kardiak olay goriilmesinde diisiis egilimi
bulunmaktadir, 60-69 yaslarinda veya 70-72 yaslarinda bdyle bir egilim
goriilmemektedir (Manson JE ve ark., 2003). En geng yas grubu da yan etkilere karsi
diisiik bir egilime sahiptir. Yas ile global indeks arasindaki etkilesim p degeri 0.08 ile
anlamlhidir.  WHI'nin yaptigi iki ¢alismanin sonucglar1 bir araya getirilerek
degerlendirildiginde daha yiiksek bir istatistiksel anlam ¢ikarilabilmektedir. Eger iki
calismay1 bir araya getirirsek, HT’si en geng yas grubunda kardiak olaylarda belirgin
disiise eslik ederken, en yasli grupta kardiak olaylarda artis egilimine neden
olmaktadir. P degeri 0,01den az olacak sekilde, en genc grupla en yash grup tehlike
oran1 bakimindan karsilastirildigt zaman gruplar arasinda belirgin fark oldugunu

goriilmektedir.

WHI’'nin datalarini inceledikten sonra, bu konuda yapilan diger ¢aligmalara bakmak
gerekmektedir. WHI'nin yaptig1 calisma postmenopozal kadinlarda HT ile ilgili
yapilan en genis ¢alismadir ama bu konudaki tek calisma degildir. Medline’da bu
konuyla ilgili arama postmenopozal kadinlarda hormon tedavisi konusuyla ilgili
yaklagik 400 adet randomize caligma ortaya konmustur. Daha geng postmenopozal

kadinlarda kardiak olaylar ve Oliimlere az rastlanmaktadir. Agirlikli olarak yash
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kadinlarda yapilan WHI HT ¢alismasinda bile yilda 1000 hastaya oranla sadece 5
Oliim ortaya ¢ikmistir (Rossouw ve ark., 2002). Nadiren ortaya ¢ikmis olan vakalar
hakkinda daha dogru bir tahmin yapabilmek i¢in bircok ¢alismadaki sonuglari
birlestirmek gerekir. S. Salpeter ve arkadaslar1 tarafindan bir meta-analizi yapilmus,
26.708 katilimcidan olusan 30 denemeden elde edilen data birlestirilmis ve HT nin
ortalama 60 yasinin altindakilerle yapilan ¢alismalarda total mortalitede belirgin bir
diisiis ortaya konurken, daha yasli grupta HT nin hi¢ etkisi olmadig1 goriilmiistiir
(Salpeter SR ve ark., 2004).

S. Salpeter ve arkadaglari tarafindan daha yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada
toplam 39.049 katilimcinin olusturdugu 23 arastirmadan toplanan sonuclarla
kardiyak olaylarin analizi yapilmis ve bu ¢alismada her iki WHI calismasindaki alt
grup datalar da kullanilmigtir. HTnin daha gen¢ kadinlarda kardiak olaylarin
goriilmesinde belirgin bir diisiis sagladigi ortaya konmustur. Daha yasli kadinlarda,
HT ilk yilda kardiyak olaylarda artmis bir riske yol agarken, 2 yil sonra olaylar
kardiayak olaylarda diislis goriilmiistiir ve net sifir etki ile sonuglanmistir (Salpeter
SR ve ark., 2004). Tiimden gelim metoduyla, daha gen¢ postmenaposal kadinlarda
HT’nin (kabul edilebilir bir kesinlikle) kardiyak olaylar1 ve total mortaliteyi
diisiirdligiine karar verebiliriz. Bu yarar daha yash kadinlarda goriilmemektedir.
Daha geng¢ kadinlarda gézlenen kardiyak olay goriilme riskinde gozlenen diisiislin
biiylikliigii Nurses’ health Study’de ¢alismasiyla elde edilen sonuca benzemektedir.
Bu calisma 55 yasin altinda 120 000 kadinla yapilmigtir. HT kullanimiyla koroner
kalp hastalig1 ve total mortalitede %40 diisiis bulunmustur (Grodstein ve ark., 1996,
1997).

Maymunlarda bu zamana kadar yapilan hormon yerine koyma c¢alismalarinda
Ostrojen yoklugundan kisa siire sonra tedaviye baslanirsa oncelikle koroner arter
aterosiklerozunun Onlenmesini saglarken, eger tedaviye total Ostrojen yoklugu
meydana geldikten sonra baglanirsa higbir yarar saglanamamistir (Clarkson ve ark.,
2005). Yagh ve daha geng kadinlar arasinda ¢ikan farkli sonuglar, HT tedavisinin
oncelikli koruyucu etkisinin yalnizca aterosikleroz olusumundan 6nce baslamasiyla
ortaya ¢iktig1 seklinde acgiklanabilmektedir (Rossouw ve ark., 2005). 107 randomize
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calismanin bulgulariyla HT nin yagsiz viicut kitlesini, YDL-K kolestrolii artirdigi,
karin bdlgesinde yaglanmayi, insiilin resistansini, yeni-baslayan diabeti, DDL-K
kolestrolii, lipoprotein a, fibrinojeni, plazminojen aktivatdr inhibitdr ve inflamatuar
komponent e-selektini diisiirerek ve biitlin bu cevaplarin aterosikleroz riskine karsi
koruyucu cevaplar olusturdugu bulunmustur (Salpeter ve ark., 2005). Bu cevaplar
tizerinde oral kullanilan ester veya konjuge Ostrojen preparatlari transdermal
ajanlardan daha yararl olmaktadir. Buna karsin oral ajanlar trigliseritleri ve akut faz
reaktant C-reaktif proteinleri artirmakta ve protein-S’i azaltarak Ozellikle
aterosikleroz yatkinlig1 olan kadinlarda hem kardiovaskiiler hem de trombotik riskini
artirmaktadir. Transdermal ajanlarda bu bu yan etkiler goriilmemektedir. Bu sonuglar
WHI calismalarinda kullanilan oral rejimle tedavi olan yasl kadinlarda, neden
baslangicta koroner kalp hastalig1 olaylarinin riskinde baglangigta artig goriiliirken

birkag yil i¢inde diisiis goriildiigiinii aciklayabilir.

Deneysel ve randomize klinik aragtirmalardan elde edilen sonuglar postmenopozal
kadinlarda HT arkasindaki pek ¢ok gercegi gorebiliriz. Geng kadinlarda HT ile
kanser ve koroner kalp hastaliklar1 arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek i¢in daha
¢cok caligmaya ihtiyag duyulmaktadir. Ayni1 zamanda elde edilen bulgulara
dayanarak, kadinin yasini, menopozal semptomlari, altta yatan diger risk faktorlerini
gdz Oniine alarak yapilan bireysel degerlendirme ile HT kullanimina karar

verilmelidir.

1. 5. Dislipidemide Ila¢ Tedavisi Hakkinda Genel Bilgi ve Statinler

KKH (Koroner kalp hastaligi), iskemik serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik
damar hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda hiperlipidemi ana sebeplerden biridir. Orta
yas ve daha istii kisilerde morbidite ve mortalitenin en énemli sebepleri arasinda
aterosikleroza bagl ortaya cikan olaylar yer almaktadir. Hiperlipidemiyi de kapsayan
dislipidemi durumu ve YDL-K niin diisiik seviyelerde seyretmesi aterojenik riskin

artmasina neden olan esas etkenlerdir. Hem genetik bozukluklar hem de yasam stili
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(oturarak yasama aliskanligi, doymus yaglar, kolestrol, yiiksek kalorili beslenme)

gelismis tilkelerde dislipidemi goriilme oranini artirmaktadir (Brunton ve ark., 2005)

Klinik veriler, lipid diisiiriicli tedaviye baslamak i¢in esas faktoriin plazma YDL-K
seviyesinin azalmasi oldugunu gostermektedir (LDL-K seviyeleri esik degere
gelmemis olsa da) (Ford ve ark., 2002; The Expert Panel, 2002). Diisilk YDL-K ve
ortalama bir LDL-K seviyesi gosteren hastalarda uygun ilag tedavisiyle KKH’lara
bagli Oliimler ortalama %30 kadar diismektedir (Heart Protection Study
Collaborative Group, 2002; Downs ve ark.,1998; Rubins ve ark., 1999).

Statinler: Statinler dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda en iyi tolere
edilebilen, en etkili ilaglardir. Bu ilaglar 3-hidroksi-3-metilglutaril coenzim A
(HMG-CoA) rediiktaz’in  yarismali  inhibitorleridir. Bu enzim  kolestrol
biyosentezinin erken ve hiz kisitlayici bir basamaginda katalizor olarak gorev
yapmaktadir. Atorvastatin ve simvastatin gibi daha potent statinler CDDL-K (¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein kolestrol) seviyesini ylikseltmesi sebebiyle trigliserit (TG)
seviyelerini de diislirebilmektedir. Baz1 statinlerin YDL-K seviyelerini yiikselttigi

gosterilse de YDL-K {izerine etkisinin klinik degeri heniiz kanitlanmamustir.

Cok yonlii iyi kontrol edilmis klinik ¢aligmalar da simvastatin, pravastatin, lovastatin
ve atorvastatinin fatal ve non-fatal KKH, inme ve total mortaliteyi giivenli ve etkin
sekilde dusiirdiigii gosterilmistir (Law ve ark., 2003). Plasebo grubu ile ila¢ alan
grupta yan etki goriilme sikligimin ayni oranda oldugu bulunmustur. Bu sonuglar
statin kullanan hastalarda; kalp hastalii disindaki rahatsizliklarin ve hepatik
transaminaz ve kreatinkinaz gibi karaciger enzim testleri de gb6z Oniinde

bulunduruldugunda degismedigi gostermektedir (Law ve ark., 2003).
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Sekil 1.8. Atorvastatinin kimyasal yapist

1. 5. 1.Statinlerin HDL-K’ne Etkisi

Uygulanan dozdan ve kullanilan statin ¢esidinden bagimsiz olarak YDL-K
seviyelerini %5-%10 oraninda artirdig1 gozlenmistir. Ancak YDL-K seviyesi diisiik
olan hastalarda statin YDL-K iizerine daha farkl: etki edebilir (Crouse ve ark., 2000).
YDL-K diisiik olan hastalar {izerine anlamli klinik etkisinin olup olmadiginin

kesinlestirilmesi i¢in daha ¢ok ¢aligsmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

1. 5. 2.Statinlerin DDL-K’ne Etkisi

80 mg dozda Atorvastatin uygulamasi ile DDL-K konsantrasyonunda %20’den
%55’e kadar diisiis goriilebilmektedir. Plazma kolestrolil izerinde maksimum etki 7
ila 10 giin icinde saglanmaktadir. Yiiksek DDL-K olan nerdeyse biitiin hastalarda
statinler etkilidir yalniz ailesel homozigot hiperkolestrolemisi olan hastalarda ¢ok

hafif cevap alinabilmistir (Kostner ve ark., 1989).

1. 5. 3. Statinlerin Diger Potansiyel Kardioprotektif Etkileri:
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Statinlerin KKH {izerine esas etkilerini DDL-K i diisiirerek ve plazma kolestrol
seviyelerini iyilestirerek gosterdigi acikca gosterilse de (Thompson and Barter,
1999), bu ilaclarin ¢ok sayida potansiyel kardioprotektif etkileri oldugu ileri
stiriilmektedir (Liao ve Laufs,2005). Endotel fonksiyonlari, aterom plaklarinin
stabilitesi, inflamasyon, antioksidan etkiler, pihtilasma iizerine etkileri gibi lipid
disiiriicti  etkilerinden bagimsiz etkilerinin (pleotropik) oldugu gosterilmistir

(Brunton ve ark., 2005).

1. 5. 3. 1. Statinler ve Endotel Fonksiyon:

Bir¢ok ¢alisma damar endotel tabakasinin damar kasilma ve gevseme fonksiyonu
tizerine dinamik bir etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Hiperkolestrolemi endotel
tabakasinin kontroliinde ayarlanan damar tonusunu koétii yonde etkilemektedir. Statin
tedavisi, tedaviden bir ay sonra endotel fonksiyonlarimi diizelterek, endotelde
vazodiator nitrik oksit liretimini artirmaktadir. (O’Driscoll ve ark., 1997; Laufs ve
ark., 1998). Insan disinda yiiksek kolestrollii diyetle beslenen primatlarda statin
tedavisi plazma kolestrol seviyelerinde belirgin degisiklerden bagimsiz olarak

endotel fonksiyonlar1 diizeltmistir (Williams ve ark., 1998).

1. 5. 3. 2. Statinler ve Plak Stabilitesi:

Plaklarin yirtilma hassasiyeti ve tromboz olusturduklar tikanikliktan klinige daha
uygun olmaktadir (Corti ve ark., 2003). Statinler plak stabilitesini ¢ok ¢esitli yollarla
etkileyebilmektedir. Bir tavsan modelinde arter duvarina monositlerin
infiltrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Bustos ve ark., 1998) ve in-vitro
caligmalarda makrofajlardan matriks metaloproteinaz salgilamasini inhibe etmektedir
(Bellosta ve ark.,, 1998). Metaloproteinaz, ekstraseliiler matriksi olusturan

bilesenlerin yapisim1 bozarak aterosiklerotik plagin fibréz kapaginin zayiflamasina
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yol acar.

Statinler, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek ve programli hiicre
Oliimiinii artirarak arter duvarim hiicresel olarak degisiklige ugratmaktadir (Corsini
ve ark., 1998). Fakat in vivo olarak yararli m1 zararli m1 olacaginin incelenmesi
gerekmektedir. Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun azalmasi ve programli hiicre
Oliimiiniin artmasi hiperplazi ve restenozu geciktirebilir fakat ayni1 zaman da fibr6z

kapagin yapisini zayiflatarak lezyonun stabilitesini bozabilir.

1. 5. 3. 2. Statinler ve Enflamasyon:

Aterogenez sirasinda enflamasyonun 6nemi giderek daha ¢ok kabul gérmektedir
(Libby 2002). Statinlerin antienflamatuar bi rolii de olabilir (Libby ve Aikawa,
2003). Statinler, lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak, C-reaktif protein
seviyelerini (CRP; bagimsiz bir enflamasyon ve yiiksek KKH riski gostergesi)
diisiirerek KKH riskini disiiriir ((Libby ve Aikawa, 2003; Libby ve Ridker, 2004).
Viicut agirligi ve metabolik sendroma yiiksek duyarlikli CRP seviyelerinin artisi
eslik ettiginden CRP’nin obesite ve insiilin resistansinin agik bir gdstergesi oldugu
diisiincesinin ortaya ¢ikmasina yol agmistir (Pearson ve ark., 2003). Fakat CRP’nin
sadece bir enflamasyon gostergesi mi yoksa aterosiklerozun patogenezine katkida

bulunan bir gosterge mi oldugu kesin olarak ortaya konmamaistir.

1. 5. 3. 3. Statinler ve Lipoproteinlerin Oksidasyonu:

Lipoproteinler makrofajlarin icine DDL-K’nin oksidatif degisiklige ugramasi
nedeniyle alindigindan ve oksidasyona ugramis DDL-K, sitotoksisiteyi de igeren
temel mekanizmalarda yer aldigindan, lipoproteinlerin oksidasyonu aterosiklerozda
anahtar rol oynamaktadir (Steinberg 1997). Statinler hem invivo hem invitro olarak

lipoproteinlerin oksidasyona duyarlili§ini azaltirlar (Hussein ve ark., 1997).
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1. 5. 3. 4. Statinler ve Pihtilasma:

Statinler platalet agregasyonunu azaltir (Hussein ve ark., 1997) ve domuz aortasinda
calisilan bir modelde piht1 olusturan plateletlerin yigilmasini azaltmistir (Lacoste ve
ark., 1995). Degisik statinler fibrinojen seviyelerine degisik etkiler gostermektedir
fakat bu farklilik tam olarak ortaya konmamistir (Rosenson ve Tangney,1998).
Yiiksek plazma fibrinojen seviyeleri ile KKH goriilme sikliginda artisi birlikte
goriilmektedir (Ernst ve Resch, 1993); fakat fibrinojenin hastalifin bir gostergesi mi
yoksa hastaligin olusumuna katki saglayan bir faktér mii oldugunun arastirilmasi

gerekmektedir.

1. 5. 4. Statinlerin Absorbsiyon, Metabolizma ve Atilimi:

Oral uygulamadan sonra, statinler ince bagirsaktan %30 ile %85 oraninda absorbe
etmektedirler. Simvastatin ve lovastatin hari¢ biitlin statinler HMG-CoA rediiktazi
inhibe etmektedir ve B-hidroksi asit formu seklinde uygulanmaktadir. Statinlerin
karacigere giris mekanizmalar1 farkli olmasina karsin karacigere biiylik Olclide ilk
gecis etkisine wugrarlar. Atorvastatinin karacigere alinmasina organic anion
transporter (OATP2) aracilik etmektedir (Hsiang ve ark., 1999; Schneck ve ark.,
2004). Biiyiik ol¢lide hepatik ilk gecis etkisine ugradiklari i¢in statinlerin sistemik
biyoyararlanimi ve hepatik metabolitleri, uygulanan dozun %S5 ila %30’u kadardir.
Fluvastatin ve pravastatin disinda biitiin statinlerin metabolitleri HMG-CoA
rediiktazi inhibe eden bir aktivite gosterirler (Bellosta ve ark., 2004). Statinler ve
onlarin metabolitleri %95 oraninda plazma proteinlerine baglanirlar, yalniz

pravastain ve metabolitleri, %50 oraninda baglanmaktadir.

Oral doz alindiktan sonra, statinlerin plazma konsantrasyonlar1 1 ila 4 saatte en
yiiksek degerine ulagmaktadir. Atorvastatinin yarilanma omrii yaklasik 20 saattir.
Atorvastatin ve rosuvastatin uzun yarilanma Omriine sahip olmasi kolestrol
diistirmedeki etkinliginin daha yiiksek olmasina katkida bulunmaktadir (Corsini ve

ark., 1999). Biitiin statinler karacigerde biyotransformasyona wugrar, statin

34



metabolitlerinin %70 ve daha fazlasi1 karacigerde elimine edilmekte ve daha sonra
fecesle atilmaktadir (Bellosta ve ark., 2004). Bagska ilaglarla OATP2 (OATP2: bir¢ok
statini karaciger hiicrelerine tasiyan tasiyici) inhibe edilirse veya CYP3A4 inhibe

veya indiikte edilirse statinlerle ilag etkilesimleri ortaya cikabilir.
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2. AMAC

Post-menopozal kadinlarda artan KVH goriilme nedenleri arasinda menopozla
birlikte ortaya ¢ikan lipid bozukluklar1 ve endotel disfonksiyonu yer almaktadir. bu
ylizden hem yasam kalitesini ylikseltecek hem de kanser ve KVH riskini azaltacak
tedavi rejimini segebilmek ¢ok Onemlidir. bu ylizden calismamizda disi steroidal
hormonlariyla birlikte atorvastatinin kombine kullaniyla ortaya c¢ikabilecek
potansiyel yararin aragtirilmasi amag¢lanmistir. Hormon tedavisi ve statinlerle ilgili
nispeten ¢ok sayida calisma olmasina karsin bizim kullandigimiz 6stradiol valeriat ve
norgestrel ve atorvastatin kombinasyonu kullanilarak yapilan ¢alisma bulunmamakta
benzer kombinasyonun kullanildig1 calismalarda ise yanlizca lipid parametrelerinde
olusan degisiklikler aragtirilmistir. 2004 yili haziran ayinda yayinlanan Andre A.F.
ve ark.,adaglarinin yaptigi bir calismada kadinlarda benzer bir kombinasyon
kullanilmig fakat endotel fonksiyonu brankiel arter ultrasonu ile 6l¢iim yapilmistir.
Daha evvel benzer kombinasyonla yapilan ¢alismalarda yapilan dl¢limlerin higbiri
mekanizmay1 aydinlatmaya yonelik olmamaistir. CASHMERE adi altinda ayni
kombinasyonu test etmek i¢in biiyiik ¢capli ve randomize bir ¢calisma baslatilmis fakat
sonuglarm 2007°de elde edilebilecegi bildirilmistir (Simon ve ark., 2004). Ostrojen,
progesteron ve lovastatin kombine tedavi sekliyle si¢anlarda yapilan bir bagka

arastirmada ise yanlizca lipit degerleri dl¢iilmiistiir (EI-Swefy ve ark., 2002).

Bu bilgiler 1s181nda ¢calismamizin amaglart:

Sicanlara overektomi uygulayarak menopoz olusumunu saglamak ve diger tedavi

rejimlerinin menopozun etkileri iizerine etkilerini degerlendirebilmek

Sicanlarin bir kismina Ostrojen yerine koyma tedavisi uygulanarak, bu tedavinin,

sican genel karakteristikleri ve aortik fonksiyon iizerine olasi etkilerinin incelenmesi,

Sicanlarin  bir kismina 0Ostrojen ve progesteron tedavisi uygulanarak, genel
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karakteristikleri ve aortik fonksiyon iizerine olas1 etkisinin incelenmesi

Sicanlarin bir kismina Osrtrojen, progesteron ve statin tedavisi uygulayarak genel

karakteristik ve aortik fonksiyonlarinin incelenmesi

Menopozda uygulanan bu tedavi rejimlerininden kardiovaskiiler sistem {izerine etkisi

bakimindan en yararl olan1 degerlendirebilmek
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

3. 1. 1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

e Bigisayar kontrollii tiniversal data kaydedici,

e Izometrik transduser (Force Displacement),

e 10 ml hacimli, ¢ift duvarli, izole organ banyosu,
e %95 Oy, %5 CO; igeren gaz karigimi,

e Duyarli terazi (Mettler H10),

e Ustten kefeli terazi,

e Vorteks,

e Manyetik karistiricilar,

e Santrifuj aleti (Sorvall, SS-3 Auto),

e Glukoz 6l¢er (Accu-Check)

¢ Glukofilm (Bayer)

e Cerrahi makaslar ve pensler,

e Kurutma kagitlar1 ve gazli bez,

e Polietilen enjektor (5 ml),

e Tiiberkiilin enjektor,

e (Cesitli hacimdeki otomatik mikropipetler (P20, P200, P1000 pl),
e Apendorf tiipler,

e Pipet uclari,

e K; EDTA’ likan tiipleri,

e Kronometre,

e (esitli cam malzeme



3. 1. 2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e L-Fenilefrin hidrokloriir (FE) (SIGMA)

e Asetilkolin hidrokloriir (ACh) (SIGMA)

e Potasyum kloriir (KCl) (MERCK)

e Sodyum nitroprusiyad (SNP) SIGMA)

e Estradiol 17- valeriat (Organon)

e Thapsigargin (SIGMA)

e Norgesterol (Organon)

e L-Nitro Arginine Methyl Ester (L-NAME) (SIGMA)
e Kalsiyum Kloriir (CaCl,) (SIGMA)

e Etilen Di Amin Tetra Asetik Asid (EDTA) (SIGMA)
e indometasin (SIGMA)

e Atorvastatin (Novartis)

Norgestrel ve estradiol 17-valeriat zeytin yaginda (olive oil) ¢oziilerek, 100 g hayvan
agirhigt basma 0.5ml olive oil kullanilacak sekilde hesaplamalar yapilmastir.
Indometazin DMSO’da (dimetilsiilfoksit) ¢oziilerek stok ¢dzeltileri hazirlanmustir.

Diger kimyasal maddeler, distile suda ¢oziilerek, stok ¢ozeltileri hazirlanmistir.

Standart Krebs Cozeltisi: MADDE MIKTARI (mM/L)
NaCl 118

KCl 4,7

NaH,;PO4 1,2

NaHCO; 25
MgS04.7H,O 1,2

Glukoz 11,2

CaCl, 2,5
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Kalsiyum igermeyen krebs ¢ozeltisi, standart krebs ¢ozeltisine CaCl, eklenmeden

hazirlanmis ve yerine 2mM EDTA konmustur.

3. 2. Yontemler

Deney Hayvanmi Yetistirme Unitesi’nden elde edilen disi ve erkek siganlar,
ciftlestirilmek {izere kafeslere yerlestirilmis ve dogan yavrulardan disi olanlari,
deneye alinmak tizere digerlerinden ayrilmistir. Deney hayvanlarindan 180-220 g

agriligina ulasanlar deneye alinmistir.

3. 2. 1. Overlerin Cikarilmasi

Ketamin + xylasine (60 ve 20 pg/kg i.p.) (Bolego ve ark., 1999) anestezisi altindaki
disi sicanlarin operasyon bolgesindeki tiiyler temizlenerek, bolge “baticon”landiktan
sonra, abdominal kaviteleri acilmis, sag ve sol tubalari bulunarak, tubalarin
proksimal ve distal ug¢lart klamplenmis ve overler izole edilmistir (OVX). Acgikta
kalan tuba uglar1 ise ‘0000 krome katgiit’ ile ligate edilmistir. Operasyon bittikten
sonra, abdominal kavite ve cilt dokusu dikilmis ve enfeksiyon gelisimini onlemek
amaciyla “baticon” ile pansuman yapilmistir. Operasyon sirasinda kullanilan tiim
cerrahi malzeme, operasyon dncesinde ve sonrasinda sterilize edilmistir. Operasyon,

kadin dogum uzmani bir cerrah tarafindan yapilmustir.

3. 2. 2. Deney Gruplan

Deney i¢in hayvanlar bes gruba ayrilmistir:
e Overektomi yapilan (OVX) grup (n=10)
e Overektomi yapilan dstrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10)

e Overektomi yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup
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(n=10)

e Overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili

(OVX+E+P+A) grup (n=8)

Yem ya da su kisitlamasi yapilmaksizin, 10 hafta siireyle deney hayvanlarina
bakilmis beden agirliklar: biitiin tedavi siiresince takip edilmistir.Ostrojen tedavisi
(0,625 mg kg' gin') ve progesteron tedavisi (5mg kg'), iki haftada bir
intramuskuler injeksiyon yoluyla uygulanmistir atorvastatin tedavisi ise oral yolla,
her giin saat 18.00°de yapilmustir (30 mg kg gin™) (El-Swefy, 2002). Gruplara
uygulanan tedavi, OVX operasyondan 1 hafta sonra baslamis ve deney siiresi sonuna
kadar stirdiiriilmiistiir. Deney siiresi sonunda, siganlarin beden agirliklari, kan glukoz

diizeyleri ve kan basinglar dl¢iiliip, ketamin ile anesteziye edilmistir.

3. 2. 3. Plazma Orneklerinin Alinmasi

Anesteziye edilen sicanlarin gogiis kafesleri agilarak, kalplerinden alinan yaklasik 5’
er ml’ lik kan, KszEDTA’ 11 tiiplerde toplanmis ve tiipler 3000 rpm hizda 10 dakika
boyunca santrifuj edilerek, plazmalar1 apendorflara alinmistir. Esit miktarlarda
apendorflara konan plazmalar, analiz yapilincaya dek saklanmak iizere, -80°C’ lik

derin dondurucuya konmustur.

3. 2. 4. Total kolestrol, DDL-K ve YDL-K degerlerinin ol¢iilmesi

Deney hayvanlarinin serum total kolesterol (TK) ile diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (DDL-K) ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (YDL-K) diizeyleri
Merzifon Devlet Hastanesi’nde Roche Diagnostics grubu bir iinite olan Modular
P800 (Modular Analytics SWA (Serum Work Area)) aleti ile Olgiilmiistiir
(Manifacturer: Hitachi High-Technologies Corporation 24-14. Nishi-Shimbashi. 1-
chome Minato-ku Tokyo 105-8717 JAPAN). Bu degerler kullanilarak aterojenik
indeksler ¢ikarilmis ve gruplar arasinda karsilagtirilmistir.
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3. 2. 5. Kan basin¢larinin élciilmesi

Kan basinglart non-invaziv tail-cuff metaduyla Ol¢iilmiistiir. Hayvanlar cihazin
Olciim sirasinda hareket etmemesini saglayan Ozel kafeslere yerlestirilmis ve
kuyruklar1 yaklasik 39° C sicaklikta hava tireten kapali par¢anin igine yerlestirilmis
ve bu sekilde 20 dakika bekletildikten once siserek kuyruk kan akimini azaltan patch
sonra cuff sicanlarin kuyruklarina yerlestirilerek cihaz calistirilmis ve kan basinicina

ait vurusglar halinde duyulan ses diizenli rititmler gosterdiginde Sl¢iim yapilmistir.

3.2.6. Plazma ostrojen ve progesteron diizeylerinin ol¢iilmesi

Deney hayvanlarimin serum Ostrojen ve progesteron diizeylerinin Sl¢limi igin
Merzifon Devlet Hastanesi’nde Bayer Advia Centaur Immunoassay System (Eliza)

kulanilmustir.

3. 2. 7. Kanser gostergelerinin ol¢iilmesi

Deney hayvanlar sakrifiye edildikten sonra kalplarinden alinan kan orneklerinden
elde edilen siipernanatlarda ol¢iim yapilmustir. Olgiimler igin Merzifon Devlet

Hastanesi’'nde Bayer Advia Centaur Immunoassay System (Eliza) kulanilmistir.

3. 2. 8. Sican Torasik Aortasinin izolasyonu

Goglis kafesleri acilan sicanlarin kanlart alindiktan sonra, kalpleri ¢ikarilmis ve
torasik aortalar1 izole edilmistir. izole aortalar, oksijenlendirilmis Krebs C6zeltisi’nin
bulundugu petri i¢cine alinmis, yag ve bag dokularindan arindirilarak, 4mm’lik
halkalar halinde kesilmistir. Her deneyde ayni segmentler kullanilmasina dikkat
edilerek, , bir ucu onceden 2 g’lik agirlik asilarak bu agirligin olusturdugu gerilimin

saptandig1 izometrik tranducera, bir ucu da doku tutucu kancaya tespit edilecek
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bicimde, i¢inde Krebs Cozeltisi bulunan, organ banyosu i¢ine konmustur. Deney
siiresince organ banyosunun sicakliginin 37 C olmasi saglanmis ve ¢ozelti %95 O,-
%35 CO, iceren gaz karisimi ile havalandirilmistir. Preparat, viicut gerimine benzer
sekilde calisabilmesi icin, 2 g’ hik agirligin olusturdugu gerilim diizeyine kadar
kastirilmis ve 1 saat boyunca, her 15 dakikada bir ortam sivisi yenilenecek bigcimde

inkiibasyona birakilmistir.

3. 3. Deneysel islemler

3. 3. 1. Farmakolojik Deneyler

3. 3. 1. 2. Damar yamtverirligi ve giris deneyleri

Birinci Grup Deneyler: Bir saatlik 2 g gerim altinda 15 dakika aralarla ¢ozelti
degistirilerek gergeklestirilen inkiibasyon periyodunun ardindan, KC1 (10-50mM) ile
kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri elde edilmistir. Onceden belirlenen hedef
gerime ulagmayan arterler deney dis1 birakilmistir. Bu islemin ardindan, dokunun
bazal tonusunun saglanabilmesi i¢in, yarim saat siireyle, dinlenmeye birakilmis ve

dokunun i¢inde bulundugu Krebs Cozeltisi, her 15 dakikada bir degistirilmistir.

ikinci Grup Deneyler: Endotel varligmin saptanabilmesi amaciyla, fenilefrin (FE)
submaksimal dozu (10 M) kullanilarak, 6n kasilma saglanmis ve platoya erisilince,
asetilkolinin (ACh) 10° M dozuyla gevseme yanitlar 6l¢iilmiistiir. Bu islem sonunda
doku, yarim saat siireyle, dinlenmeye birakilmis ve dokunun i¢inde bulundugu
¢oOzelti, her 15 dakikada bir degistirilmistir. ACh ile %70 ve daha fazla gevseme
yanit1 olusturan aort preparatlarinda deneylere devam edilmis bu gevseme %’sinin

altinda gevseme yanit1 veren aort preparatlari deney dist birakilmistir.

Uciincii Grup Deneyler: Bu grup deneylerde, aorta dokusunun, FE yamt
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verirliginin aragtirilmasi amaciyla, FE’in kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri
¢ikartimistir (10°-3x10™ M). Elde edilen egriden, maksimum kasiimanin %80’inin
gerceklestigi doz (ECg) saptanmigs ve bu doz, sonraki deneylerde, 6n kasilma
saglamak amaciyla kullanilmistir. Deney sonunda, yarim saatlik dinlenme periyodu
boyunca, her 15 dakikada bir dokunun i¢inde bulundugu ¢ozelti degistirilerek, bazal

tonus saglanmigtir.

Dordiincii Grup Deneyler: Aorta dokusunda, ii¢lincii grup deneylerde elde edilen
FE’in ECgy dozu ile 6n kasilma saglanmis ve ACh’ nin kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrisi ¢ikarilmistir (10°- 3x10™ M) (Rubanyi ve ark., 2002). Deney sonunda,
dokunun bazal tosuna donebilmesi i¢in, yarim saatlik inkiibasyon periyodunda, her

15 dakikada bir, dokunun i¢inde bulundugu ¢ozelti degistirilmistir.

3. 3. 1. 3. Kasilma Yanaitlari ile ilgili Deneyler:

Birinci Grup Deneyler: Bu grup deneylerde standart Krebs Cozeltisi, Ca™
icermeyen Krebs Cozeltisi ve ¢esitli antagonistlerin varliginda kasilma ve gevseme

yanitlartyla ilgili deneyler yapilmistir.

ikinci Grup Deneyler: Prostasiklin yolaginin kasilma yanitlarina olan etkisini
incelemek amaciyla, indometazinle (10°M) 15 dakikalik inkiibasyon yapildikta
sonra, FE (10°-10°M) ile kiimiilatif konsantrasyon- yamit egrileri incelenmistir

(Momoi ve ark., 2003)

Uciincii Grup Deneyler: Bu grup deneylerde, NO sentaz inhibitérii L-Nitro Arginin
Metil Ester (L-NAME) kullanilmis ve FE (10°-10°M) ile kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri incelenmistir. Bu amagla, 20 dakikalik L-NAME (10° M)
inkiibasyonunun ardindan FE’nin (10°- 10” M) ara dozlari ile birlikte kiimiilatif

kasilma yanitlar1 incelenmistir.

Dérdiincii Grup Deneyler: Ca™ akimuyla ilgili olarak, CaCl, yerine EDTA
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konulmus Ca-free Krebs ¢ozeltisi ile 15 dakikalik inkiibasyon yapilarak, damar dnce
fenilefrinin ECgy dozu ile kastirilmis sonra damar yaniti sabitlendikten sonra yine tek
doz 2 mM CaCl; ile olusan gecici kasilma yanitlar1 incelenmistir (Crews ve Khalil
1999).

Besinci Grup Deneyler: Ca™ akimyla ilgili olarak, CaCl, yerine EDTA konulmus
Ca-free Krebs ¢ozeltisi ve thapsigargin (10 7 M) ile 15 dakikalik inkiibasyon
yapilarak, damar once fenilefrinin ECgy dozu ile kastirilmis sonra damar yaniti
sabitlendikten sonra yine tek doz 2 mM CaCl, ile olusan gecici kasilma yanitlari

incelenmistir

3.3. 1. 4. Gevseme Yamtlaryla ilgili Deneyler

Birinci Grup Deneyler: Bu grup deneylerde, NO sentaz inhibitorii L-Nitro Arginin
Metil Ester (L-NAME) kullanilmis ve ACh (10°-10°M) ile kiimiilatif
konsantrasyon-yanit egrileri incelenmistir. Bu amagla, 20 dakikalik L-NAME (10~
M) inkiibasyonunun ardindan FE’in ECg dozu ile 6n kasilma saglanmis ve ACh’nin
(10°- 10° M) ara dozlan ile birlikte olusan gevseme yamitlari incelenmistir. Ayni
sekilde 20 dakikalik L-NAME inkiibasyonunun ardindan FE’in ECgy dozu ile 6n
kasilma saglanmis ve fsop’nin (10°- 10 M) ara dozlari ile birlikte olusan gevseme

yanitlar1 incelenmistir.

ikinci Grup Deneyler: Prostasiklin yolagmin gevseme yanitlarina olan etkisini
incelemek amaciyla, indometazinle 15 dakikalik inkiibasyon yapildikta sonra, FE’in
ECg) dozu ile on kasilma saglanmis ve ACh (10'9-10'5 M) ile kiimiilatif
konsantrasyon-yanit egrileri incelenmistir. Ayni sekilde indometazinle 15 dakikalik
inkiibasyon yapildikta sonra, FE’in ECg dozu ile 6n kasilma saglanmis ve isop (107-

10 M) ile kiimiilatif konsantrasyon- yanit egrileri incelenmistir.

Uciincii Grup Deneyler Bu grup deneylerde, aortalarda FE’in ECgy dozu ile 6n
kasilma saglandiktan sonra, sodyumnitroprusiyatn (SNP) (10"'-10”7 M) kiimiilatif

dozlar1 kullanilarak, olusan konsantrasyon yanit egrileri incelenmistir.
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3. 4. Sonuc¢larin Analizi

3. 4. 1. Hesaplamalar ve Istatiksel Analizler

Calisma sonucu elde edilen bulgular, belli sayidaki sonucun ortalamasi olarak
sunulmustur; ortalamalar, + standart hatalartyla birlikte gdsterilmistir. Damar
yanitlarinin ~ degerlendirilmesinde deney gruplarinin  birbirinden  farklarinin
istatistiksel analizi, tekrarlanan dl¢timler igin ANOVA ve sonrasinda yapilan gruplar
arasi farkin 6nemliliginin kontrolii i¢cin de Student Newman-Keuls testi yapilmustir;
istatistiksel analizler OVX grubuna gore *P<0.05, 'P<0.01 ve #P<0.001 anlamlilik
diizeylerinde degerlendirilmistir. OVX+E+P+A grubuna gore karsilastirmalar ise a:

P<0.05, b: P<0.01 ve c: P<0.001 isaretleri ile gosterilmistir.

Dokularin kullanilan agoniste kars1 duyarliliginin belirlenmesi amaciyla, pD,= -log
ECso degerleri, kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrilerine uygulanan, dogrusal

regresyon analiz denklemlerinden bulunmustur.

3.4. 2. Yazihim ve Grafikler

Bu tez pentium IV bilgisayarda, “Microsoft Office Word XP” yazilim programi

kullanilarak yazilmistir. Basim islemi i¢in HP 890C laser jet printer kullanilmistir.

Gruplar ars1 anlamliligin degerlendirilmesi amaciyla Grand Pad Instat. Deney

sonuglarint gésteren grafikler i¢in “Grand Pad Prism” programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4. 1. Deney Hayvanlarmin Genel Ozellikleri

4. 1. 1. Beden Agirhg:

Yaptigimiz ¢alismada, deney hayvanlarinin deney siiresi boyunca gozlenen beden
agirliklart profilleri degerlendirildiginde, 10 haftalik siire sonunda OVX grubuna
gére OVX+E grubunda beden agirligi anlamh Slgiide diisiik bulunmustur (P<0.01).
OVX+E+P+A grubu beden agirligi bakimindan diger gruplardan anlamli fark

gostermemistir.
m OVX
A OVX+E
5 OVX+E+P
= 250+ OVX+E+P+A
e
E
< 200-
c
(%]
©
[«4]
e}
150 v T v ) v ) v v v |
0 2 4 6 8 10

haftalar

Sekil 4.1. Deney gruplarinin beden agirligi profilleri. Overektomi yapilan (OVX) grup
(n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi
yapilan 6strojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan
Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8).

t P<0.01 vs. OVX+E

4. 1. 2. Kan Glukoz Profilleri

Kan glukoz diizeyi i¢in dlgiimler hayvan anesteziye edilip gogiis kafesi acilip kanlar

alindiktan hemen sonra kan kullanilarak, Accucheck glukoz olctim aletiyle
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yapilmis ve gruplar arasinda fark bulunamamistir. Sonuclar asagidaki grafikte
verilmistir. OVX grubunda kan sekeri bir miktar yiiksek olsa da gruplar arasinda
anlaml fark bulunmamaktadir. OVX+E+P+A grubu da diger gruplardan kan sekeri

bakimindan anlamli fark géstermemistir.

200+

100+

glukoz (mg/dl)

OVX+E+P OVX+E+P+A

ovX OVX+E

Sekil 4. 2. Deney gruplarinin kan glukoz diizeyi profilleri. Overektomi yapilan (OVX)
grup (n=10), overektomi yapilan dstrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi
yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan
Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

4. 1. 2. Kan Basinc Diizeyleri

Deney hayvanlarinin kan basinglari “non-invasiv tail cuff” yontemiyle, hayvanlar
sakrifiye edilmeden once Olgiilmiistiir. OVX grubuna gére OVX+E+P grubundaki
hayvanlarin kan basinci degerlerininin arttig1 ve bu artisin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 saptanmistir. OVX+E+P+A grubu ile diger gruplar kan basinci degerleri

bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.
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Sekil 4. 3. Deney gruplarmin kan basinci profilleri. Overektomi yapilan (OVX) grup
(n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi
yapilan strojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan
Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

4. 2. Biyokimyasal Bulgular

4. 2. 1. Plazma Lipid Diizeyleri

a. Aterojenik indeks I: TK/YDL-K oran1 hesaplanarak, gruplar arasi
karsilagtirmalar yapilmistir (Sekil 4.3.). OVX+E+P+A grubuna gore karsilastirilma
yapildiginda diger tiim gruplarin TK/YDL-K degerleri bakimindan yiiksek
bulunmustur. OVX+E+P+A grubuna gore en yiiksek aterojenik indeks OVX+E

grubunda gorilmiistiir.
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L
ovX OVX+E  OVX+E+P OVX+E+P+A
gruplar

Sekil 4. 4. Deney gruplarinin Aterojenik indeks I (TK/YDL-K orani).Overektomi
yapilan (OVX) grup (n=10), overektomi yapilan Gstrojen tedavili (OVX+E) grup
(n=10), overektomi yapilan dstrojen ve progesteron tedavili (OVX-+E+P) grup (n=10),
overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup
(n=8)

b P<0.01 vea P<0.05 vs. OVX+E+P+A.

b. Aterojenik indeks II: DDL-K/YDL-K orani hesaplanarak, gruplar arasi
karsilagtirmalar yapilmistir (Sekil 4.4.). OVX+E+P+A grubuna gore kiyaslamalar
yapildiginda diger biitiin gruplar DDL-K/YDL-K bakimindan yiiksek degerler
gosterse de sadece OVX+E+P grubu istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Yine OVX+E+P grubu OVX ve OVX+E grubuna gore de anlaml
olarak yiiksek degerler gdstermektedir (sirastyla; P<0.05, P<0.01)

0.35+ c#
0.30-
0.25-
0.20-
0.154
0.10-
0.054
0.00-

DDL-K/YDL-K

OVX+E+P OVX+E+P+A

50



Sekil 4. 5.Deney gruplarinin Aterojenik indeks II (DDL-K/YDL-K orani).Overektomi
yapilan (OVX) grup (n=10), overektomi yapilan Gstrojen tedavili (OVX+E) grup
(n=10), overektomi yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10),
overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup
(n=8) ¢ P<0.001 vs. OVX+E+P+A # P<0,001 vs OVX.

4.2.1.4. YDL-K diizeyleri:

YDL-K konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda, OVX+E+P+A grubuna ait degerin
diger gruplara oranla anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (P<0.01 ve P<0.05).

75+ —_1
a b
% 50+ b [
¥
o
Q 254
0- T T
ovX OVX+E OVX+E+P OVX+E+P+A

Sekil 4. 6. Deney gruplarinin serum YDL-K konsantrasyonlari: Overektomi yapilan
(OVX) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10),
overektomi yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10),
overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup
(n=8) .b P<0.01 ve aP<0.05 vs. OVX+E+P+A.

4. 2. 2. Plazma Ostradiol ve Progesteron Diizeyleri

Deney hayvanlarina uygulanan OVX ve tedavinin basarisini anlayabilmek amaciyla,
elde edilen plazmalarda Ostradiol ve progesteron diizeylerine bakilmistir. Gruplar
arasinda Ostradiol diizeyleri karsilastirildiginda, OVX grubuna ait degerin, diger tiim
gruplardan anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir (P<0.05). Gruplar arasinda

progesteron diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir.
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Sekil 4. 7. Deney gruplarmin plazma §stradiol diizeyleri Overektomi yapilan (OVX)
grup (n=10), overektomi yapilan Gstrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi
yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan
Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

*P<0.05 vs. OVX.
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Sekil 4. 8. Deney gruplarinin plazma progesteron diizeyleri: Overektomi yapilan
(OVX) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10),
overektomi yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10),
overektomi yapilan Gstrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup
(n=8)

4. 2. 3. Kanser gostergeleri sonuglar:

Gogiis kanseri riskinin saptanmasi ve karsino embriyonik antijen miktar1 6l¢iimleri

icin alman serum Ornekleri kullanilmistir. Bu gostergeler yanlizea fikir verebilmesi

acisindan her gruptan rastgele iki hayvandan alinan serum oOrnekleri kullanilarak
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tayin edilmistir.

Cizelge 4.1. Gogiis kanseri gostergesi (linite/ml).

ovX OVX+E OVX+E+P OVX+E+P+A
2,34 1,42 0 0
0 0 0 0

4. 3. Farmakolojik Bulgular

4.3. 1. KCl ile Elde Edilen Kiimiilatif Konsantrasyon-Yamt Egrileri

Tiim deney gruplarindan elde edilen izole aorta preparatlarinda, KCI’lin kiimiilatif
dozlar1 kullanilarak (10-50 mM), doz bagimli kasilmalar elde edilmistir. Maksimum
kasilma yanitlar1 degerlendirildiginde, OVX grubuna gére OVX+E, OVX+E+P ve
OVX+E+P+A gruplarinin kasilma boyutlarin diisiik oldugu ve bunlarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (P<0.01 ve P<0.001). OVX+E+P+A grubunda
kasilma yanitlar1 OVX grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunsa da diger gruplar

arasinda anlamli fark géstermemistir.
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Sekil 4. 9. KCI kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisi: Overektomi yapilan (OVX) grup

(n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi
yapilan strojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan
Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

#P<0.001 ve t P<0.01 vs. OVX.

Cizelge 4. 3. KC1 pD2 degerleri

n ECs
ovX 10 19.19+0.68
OVX+E 10 19.88+0.82
OVX+E+P 10 23.33+0.64
OVX+E+P+A 8 22.92+0.45

4. 3. 2. Fenilefrin ile Elde Edilen Kiimiilatif Konsantrasyon-Yanit Egrileri

Fenilefrinin (FE) artan dozlarinin, her grupta doz bagimlhi kasilma olusturdugu

gbzlemlenmistir (Sekil 4. 8.). Izole aorta preparatlarmin artan konsantrasyonlarda
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FE’e yanitverirligi incelendiginde, maksimum kasilma yanitlar1 bakimindan OVX’e

gore OVX+E ve OVX+E+P+A grubunun kasilma boyutlarin1 anlamli bir bigimde
azaldig1 saptanmistir (P<0.001 ve P<0.05). OVX+E+P+A grubun yanitlart OVX

hari¢ diger gruplar arasinda anlamli fark gostermemektedir. FE kasilma yanitlar

degerlendirildiginde, pD, degerleri

gorilmiistiir.
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OVX+E+P
OVX+E+P+A

Sekil 4. 10. Fenilefrin kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisi:Overektomi yapilan

(OVX) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10),
overektomi yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10),
overektomi yapilan &strojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup

(n=8)

# P<0.001 ve * P<0.05 vs. OVX.

a P<0.05 vs OVX+E+P+A

Cizelge 4. 4. Fenilefrin kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisinden elde edilen pD,

degerleri.
n pDs
OovX 10 6.91+0.04
OVX+E 10 7.11+£0.07
OVX+E+P 10 7.05+0.04
OXV+E+P+A |8 6.91+0.05
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4. 3. 3. Tek Doz FE ile Elde Edilen Kasilma Yanitlar1

Kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrilerinden hesaplanan ECsy (10° M) degerine
karsilik gelen konsantrasyonda tek doz FE’e izole aorta preparatlarinin
yanitverirliligi degerlendirilmis ve OVX+E grubunda olusan kasilma boyutlarinin,
OVX grubuna oranla daha az oldugu goriilmistir. OVX+E+P+A grubu diger

gruplara gore anlamli fark gostermemistir.
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Sekil 4. 11. Tek doz fenilefrin ile olusan kasilma grafigi:Overektomi yapilan (OVX)
grup (n=10), overektomi yapilan dstrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi
yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan
Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

* P<0.05 vs. OVX.

4.3.5. Tek Doz ACh Yamt Egrisi

Deney hayvanlarindan izole edilen aortalar endotel varliginin test edilmesi ve %70

den az gevseme yaniti alinan damar preparatlarinin deney dis1 birakilabilmesi i¢in

10° M FE ile 6n kasiltinldiktan sonra tek doz (10° M) ACh ile gevsetilmistir. Bu

degerler bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.
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Sekil 4. 12. Tek doz asetilkolin ile olusan gevseme grafigi.Overektomi yapilan (OVX)
grup (n=10), overektomi yapilan Gstrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi
yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan
Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

4. 3. 4. ACh ile Elde Edilen Kiimiilatif Konsantrasyon-Yanit Egrileri

Deney gruplarindan elde edilen izole aortalar, FE’nin ECgy dozu (10° M) ile
kastirilmis ve kasilma platoya eristikten sonra, ACh’nin artan dozlarinin
uygulanmasiyla gevseme yanitlar1 elde edilmistir. OVX’e gore OVX+E tedavisinin
(P<0,001) endotel-kaynakli gevseme yanitlarini anlamli olarak arttirdig1 saptanmistir
(Sekil 4. 11.). OVX+E+P grubu OVX+E grubundan anlamli olarak daha az gevseme
yanitt gostermistir(P<0.001). OVX+E+P+A grubu da OVX+E grubundan anlaml

olarak daha az gevseme yanit1 gostermistir (P<0.01).

57



100-
#
90+
b
80-
70+
Q -
2 60
&
£ 50 m OVX
= A OVX+E
> 401 Y OVX+E+P
304 e OVX+E+P+A
20+
10-
0' ) ) ]
-10 9 -8 -7 -6 -5

ACh (log M)

Sekil 4. 13. Asetilkolin kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisi: Overektomi yapilan
(OVX) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10),
overektomi yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10),
overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup
(n=8)

# P<0.001 vs. OVX. b P<0.01

Cizelge 4. 5. ACh pD, degerleri

n pDs
ovX 10 7.91+0.14
OVX+E 10 7.53+£0.12
OVX+E+P 10 7.77+0.13
OXV+E+P+A 8 7.66£0.08

4. 4. Kasilma Yamtlariyla ilgili Deneyler
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4. 4. 1. Hiicre Ici Kalsiyumun Kasilma Yamtlarina Etkisi

4. 4. 1. 1. Kalsiyumsuz ortamda Tek Doz FE ile Olusan Gegici Kasilma Yanitlar

Krebs Cozeltisi’'nden CaCl, ¢ikarilip yerine 1mmol/L EDTA konularak hazirlanan
kalsuyumsuz krebs ¢ozeltisi ile 15 dakikalik inkiibasyonun ardindan tek doz FE ile
gecici kasilma yanitlari elde edilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde, OVX grubuna
gore OVX+E grubunda kasilma yanitlarinin anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir
(P<0.001). Bununla birlikte, atorvastatin tedavisinin kasilma boyutlar1 {izerine
olumlu bir etki yaratmadig1 saptanmistir. OVX+E+P+A ve OVX+E+P grubunun
kasilma yanitlar1t OVX+E grubunun kasilma yanitlarindan anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (sirasiyla P<0.01, P<0.01).

1000 =
750 [
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250
0 .
ovX OVX+E OVX+E+P OVX+E+P+A

Sekil 4. 14. Kalsiyumsuz ortamda tek doz fenilefrin ile olusan kasilma yanitlari:
Overektomi yapilan (OVX) grup (n=10), overektomi yapilan 0&strojen tedavili
(OVX+E) grup (n=10), overektomi yapilan 0Ostrojen ve progesteron tedavili
(OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve atorvastatin
tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

# P<0.001 vs. OVX. b P<0.01 vs OVX+E+P+A

4. 4. 1. 2. Kalsiyumsuz Krebs Cozeltisinde CaCl, ile Olusan Gegici Kasilma

Yanitlar
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Krebs Cozeltisi’'nden CaCl, ¢ikarilip yerine Immol/L EDTA konularak hazirlanan
kalsuyumsuz krebs c¢ozeltisi ile 15 dakikalik inkiibasyonun ardindan tek doz FE ile
gecici kasilma yamitlari sabitlendikten sonra tek doz (5x10°M) CaCl, ile olusan
kasilma yanitlar1 gozlenmistir. Sonuglar degerlendirildiginde, gruplar arasinda

anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir.
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Sekil 4. 15. Kalsiyumsuz ortamda tek doz CaCl, ile olusan kasilma yanitlart
Overektomi yapilan (OVX) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili
(OVX+E) grup (n=10), overektomi yapilan 0&strojen ve progesteron tedavili
(OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve atorvastatin
tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

4. 4. 1. 3. Kalsiyumsuz Ortamda Mikrozomal Ca-ATPaz inhibisyonunun Tek
Doz FE ile Olusan Gegcici Kasilma Yanitlarina Etkisi.

Hiicre i¢i kalsiyum depolarmin kasilma yanitlarina etkisinin incelenebilmesi
amaciyla kalsiyum igermeyen krebs ¢ozeltisinin bulundugu ortama mikrozomal
Ca™"-ATPaz inhibitorii thapsigargin (TH) konmustur. FE’nin ECgy dozu (10° M) ile
olusan gecici kasilma yanitlar1 incelendiginde, tiim gruplarda kasilma yanitlarinin,
ortamda TH olmaksizin elde edilen yanitlara oranla azaldigi ve OVX grubuna gore
OVX+E grubunda kasilma yanitinda anlamli diisiis oldugu goriilmiistiir (Sekil 4. 16).

OVX+E+P+A grubunun yanitlar ile diger tedavili gruplar arasinda anlamli fark
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bulunmamaktadir.
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Sekil 4. 16. Thapsigargin bulunan kalsiyumsuz ortamda tek doz fenilefrin ile olusan
gegici kasilma yanitlarni Overektomi yapilan (OVX) grup (n=10), overektomi yapilan
ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi yapilan dstrojen ve progesteron
tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overcktomi yapilan Ostrojen, progesteron ve
atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

#P<0.001 tP<0.01vs. OVX *P<0.05vs. OVX.

4. 4. 1. 4. Kalsiyumsuz Ortamda Mikrozomal Ca-ATPaz inhibisyonunun Tek
Doz CaCl, ile Olusan Kasilma Yanitlarina Etkisi.

Hiicre i¢i kalsiyumun etkisini ortadan kaldirdiktan sonra hiicre dis1 kalsiyumun
kasilma yanitlarina etkisinin incelenebilmesi amaciyla Ca-free krebs iceren ortama
mikrozomal Ca"-ATPaz inhibitorii thapsigargin (TH) konmustur. FE’nin ECgy dozu
(10° M) ile olusan gegici kasilma yanitlari sabitlendikten sonra tek doz (banyo
konsantrasyonu 5x10°M) CaCl, ilave edildiginde olusan kasilma yanitlari
gozlenmistir. OVX grubu diger biitiin gruplara gére anlamli olarak yiiksek kasilma
gostermistir. OVX+E+P+A grubu diger tedavi gruplarina goére anlamli fark

gostermemistir.
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Sekil 4. 17. Thapsigargin bulunan kalsiyumsuz ortamda CaCl, ile olusan gegici
kasilma yamitlari: Overektomi yapilan (OVX) grup (n=10), overektomi yapilan
ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen ve progesteron
tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve
atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

* P<0.05 vs OVX

4.4.1.5. L-NAME’in Kasilma Yanitlarina Etkisi

NO’nun kasilma yanitlarina etkisinin incelenmesi amaciyla, 20 dakikalik L-NAME
inkiibasyonun ardindan FE’nin kiimiilatif (10°-10 M) konsantrasyon-yamt egrileri
elde edilmistir (Sekil 4.18). Tiim gruplarda, FE ile olusan kasilma yanitlarinin,
inkiibasyonsuz duruma gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. OVX+E+P+A grubunda
kasilma yanitlart OVX grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur(P<0.01).
Ayrica OVX+E+P+A grubu OVX+E+P grubuna gore anlamli olarak daha fazla
kasilma yanit1 gostermistir (P<0.01).
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Sekil 4.18. L-NAME inkiibasyonu sonrasi kiimiilatif fenilefrin konsantrasyonlari ile
olusan kasilma yanitlari. Overektomi yapilan (OVX) grup (n=10), overektomi yapilan
ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overcktomi yapilan Ostrojen ve progesteron
tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve
atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

t P<0.01 vs. OVX b P<0.01 vs OVX+E+P+A

Cizelge 4. 5. L-NAME inkiibasyonu yapilan damarlarda FE pD, degerleri ve
inkiibasyonsuz elde edilen yanitlarla inkiibasyon sonrasi elde edilen yanitlarda
gbzlenen % degisim

n pD2 % degisim
ovXx 6 7.49+0.14 61,49
OVX+E 4 7.60+0.12 151,46
OVX+E+P 5 7.47+0.12 76,31
OVX+E+P+A 7 7.51+0.11 151,1

4. 4. 1. 6. indometazinin Kasilma Yanitlarina Etkisi

Prostasiklin yolaginin kasilma yanitlarina etkisinin incelenmesi amaciyla 15
dakikalik indometazin inkiibasyonunun ardindan, FE’nin ECgy dozu (10'6 M) ile

olusan kasilma yanitlart incelenmistir (Sekil 4. 19.). Tiim gruplarda, FE ile olusan
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kasilma yanitlarinin azaldig1 gozlenmistir. Gruplar arasinda maksimum kasilma ve

pD> degerleri bakimindan anlamli fark goriilmemistir.
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Sekil 4. 19. indometazin inkiibasyonu sonrasi kiimiilatif fenilefrin konsantrasyonlari
ile olusan kasilma yanitlari. Overektomi yapilan (OVX) grup (n=10), overektomi
yapilan Ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen ve
progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan &strojen,
progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

Cizelge 4. 6. Indometazin inkiibasyonu yapilan damarlarda FE pD2 degerleri ve
inkiibasyonsuz elde edilen yanitlarla inkiibasyon sonrasi elde edilen yanitlarda
gdzlenen % degisim

n pD, % degisim
ovXx 5 6.69+0.12 -0.3
OVX+E 5 6.87+0.08 3.8
OVX+E+P 5 6.85+0.05 -4.3
OXV+E+P+A 5 6.81+£0.07 -7.0

4. 4. 2. Gevseme Yamtlariyla flgili Deneyler
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4.4.2.1. L-NAME’in Gevseme Yanitlarina Etkisi

NO’nun gevseme yanitlarina etkisinin incelenmesi amaciyla L-NAME
varliginda, FE’nin EC80 dozu (10-6 M) ile 6n kastirilmis damarlardaki ACh
(10-6 M) ile olusan gevseme yanitlar1 yanitlar1 incelenmistir (Sekil 4.16.).
Yanitlar degerlendirildiginde L-NAME’in gevseme yanitlarin1 = azalttig

saptanmistir; gruplar  arasinda  anlamli  fark  bulunmamaktadir.
50+
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Sekil 4. 20. L-NAME inkiibasyonu sonrasi ACh ile olusan gevseme yanitlari:
Overektomi yapilan (OVX) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili
(OVX+E) grup (n=10), overektomi yapilan 0Ostrojen ve progesteron tedavili
(OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan Ostrojen, progesteron ve atorvastatin
tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

Cizelge 4.7. L-NAME inkiibasyonu yapilan damarlarda asetilkolin pD, degerleri ve
inkiibasyonsuz elde edilen yanitlarla inkiibasyon sonrasi elde edilen yanitlarda
gbzlenen % degisim

n pD2 % degisim
ovXx 7 7.17+0.37 -93,65
OVX+E 7 6.42+0.36 -75,83
OVX+E+P 7 6.90+0.34 -93,48
OVX+E+P+A 6 7.71+0.45 -97,28

4. 3. 6. SNP ile Elde Edilen Kiimiilatif Konsantrasyon-Yanit Egrileri

Deney gruplarindan elde edilen izole aortalarin FE’ nin ECgy dozu (10° M) dozu ile
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on-kastirilmasimnin ardindan, sodyumnitro prussiyadin (SNP) artan dozlarinin
uygulanmasiyla gevseme yanitlar1 elde edilmistir. Gruplar aras1 gevseme yanitlari
incelendiginde, maksimum gevseme yanitlar1 ve pD, degerleri bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir ( Sekil 4. 13).
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Sekil 4. 22. SNP kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisi: Overektomi yapilan (OVX)
grup (n=10), overektomi yapilan ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi
yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan
Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)

# P<0.001 ve t P<0.01 vs. OVX.

Cizelge 4. 8. SNP pD, degerleri

n pDs
OovX 10 8.2+0.08
OVX+E 10 8.79+0.22
OVX+E+P 10 8.50+0.13
OVX+E+P+A 8 8.2+0.07
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4. 3. 7. Damar agirhklarimin uzunluklarina orani

Deney sonunda deneylerde kullanilan damar halkalar1 organ banyosundan ¢ikartilip
tartilmig ardindan uzunlugu Sl¢ililmiis ve bu degerler asagidaki grafikte g/mm olarak

oranlanmistir. Gruplar arasinda bu bakimdan anlamli fark goériilmemistir.

1.25+
1.004 e —
T
£ 0.75-
(o))
E
+ 0.504
[e]
©
0.254
0.00- T
ovXx OVX+E OVX+E+P OVX+E+P+A

Sekil 4. 23. izole aort uzunlugunun agirligina orani: Overektomi yapilan (OVX) grup
(n=10), overektomi yapilan Ostrojen tedavili (OVX+E) grup (n=10), overektomi
yapilan Ostrojen ve progesteron tedavili (OVX+E+P) grup (n=10), overektomi yapilan
Ostrojen, progesteron ve atorvastatin tedavili (OVX+E+P+A) grup (n=8)
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5. TARTISMA

Kadinlarda, kardiovaskiiler hastalik (KVH) goriilme sikliginin menopozdan sonra
arttig1 uzun zamandir bilinmektedir (Wenger ve ark., 1993). OYT’nin epidemiyolojik
(Bush 1990, Stampfer ve Colditz 1991) ve anjiografik calismalarda (Gruchov ve ark.,
1988; Sullivan ve ark., 1988) kardiyovaskiiler hastalik riskini %50 distirdiigii
goriilmiistiir. HYT nin vaskiiler reaktivite iizerine de etkili oldugu gosterilmistir
(Van Buren ve ark., 1992; Wilcox ve ark., 1997). Ostrojen, kardiyoprotektif etkisini
dolasimdaki lipid ve lipoprotein konsantrasyonlari, koagiilasyon ve fibrinolitik
sistem, antioksidan sistemler gibi bir¢ok mekanizma araciligiyla gdstermektedir
(Nsar ve Breckwoldt, 1998, Samsioe 1994). Buna karsin yakin zamanda
gergeklestirilen genis ¢apta randomize klinik ¢alismalar dstrojenin kardiyoprotektif
etkisi hakkinda siiphelerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (Hulley ve ark., (HERS)
1998, Os ve ark., 2000). Bununla birlikte boyle bir tedavinin endometriyal hiperplazi
ve endometriyal kanser riskini de artirdig1 da gosterilmistir. Bu riski azaltmak i¢in
Ostrojen tedavisine progestinlerin eklenmesi yoluna gidilmistir; ancak, bazi
progestinler YDL-K konsantrasyonlarinda azalma gibi lipid profilinde bozulmaya
neden olan bir yan etki gdstermektedir (O’Brien ve Nguyen 1997, Tikkanen 1996).
Bu yiizden 6strojen ve progesteronun birlikte kullanildig: bir tedavi sekli tek basina
Ostrojenle elde edilen kardiyovaskiiler yarari lipid profilinde yaptigi olumsuz

degisiklikler nedeniyle potansiyel olarak azaltabilmektedir.

Kardiyovaskiiler olaylarin goriilme sikligi; HDL-K diizeyinde artis ile TK ve DDL-K
seviyelerinde diigiis saglayan statinlerle (HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri)
azaltilabilmektedir (Downs, 1984). Bu etkide statinlerin endotel fonksiyonu, hiicre
proliferasyonu, oksidan/antioksidan sistemler, enflamasyon gostergeleri gibi
mekanizlarda olusturdugu degisikliklerin rolii bulunmaktadir (Davingon 2004;
Wolfrum ve ark., 2003). Yaptigimiz ¢alismada hem OYT ile HY T nin etkileri hem
de HYT’nin HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinden atorvastatin ile kombine
tedavisinin Wistar sicanlarda menopozla ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler riski

azalmatma yoniindeki etkinliklerini karsilastirmak amaciyla gerceklestirilmistir.
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5. 1. Deney hayvanlarinin genel ozellikleri

Deney siiresince kullanilan hayvanlarin beden agirliklar: iki hafta bir 6l¢iilerek 10
hafta boyunca takip edilmistirr Beden agirliklari bakimindan  gruplar
karsilagtirildiginda, OVX grubuna goére yanlizca OVX+E grubunda anlamli diisiis
goriilmiistiir. OVX grubuna gore diger tedavili gruplar arasinda ise anlamli fark
bulunamamistir. Benzer caligmalarda OVX grubuna ait beden agirligi artisinin
Ostrojenle geri cevirilebildigi gosterilmistir (Mohamed ve Abdel-Rahman 2000,
Rosenkranz ve ark., 1998). Ayrica Ostrojen tedavisiyle fiziksel aktivitelerde de artis
oldugu bulunmustur (Hertrampf ve ark., 2006). OVX yapilan gruplarda beden
agirhginin kontrol gruplara goére arttigimi gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir
(Momoi ve ark., 2003). Insan calismalarinda menopozun yag kitlesini artirdig,
menopozun kardiovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendroma kadar ilerleyen genel
durum bozukluklarina sebep oldugu ortaya konmaktadir (Poehlman ve ark., 1995,
Spencer ve ark., 1997, Carr, 2003). Premenopozal kadinlar ve postmenopozal
kadinlar arasinda yapilan bir ¢aligma sonucunda Ostrojenin beden kitle indeksi

tizerine etkilesinin olabilecegi de goriilmektedir (Chu ve ark., 2006).

Gruplar arasinda beden agirliklarinin  yan1 sira kan glukoz degerleri de
karsilastirilmistir. OVX grubunda o6l¢iilen kan glukoz diizeyleri diger gruplardan
yiiksek olsa da anlamli bir fark bulunamamustir. Viicut agirligi ve kan glukoz
diizeyleri beraber degerlendirildiginde iki parametre bakimindan da OVX grubu
yiiksek degerler gostermektedir. Postmenopozal kadinlarda kilo artigi ile insiilin
rezistansi arasindaki iligkiyi arastiran bir calismada Gstrojen tedavisinin BMI ve kilo
artisgin1 diisiirdiigli, insiilin duyarliligini degistirmedigi goriilmiistiir (Zang ve ark.,

2006).

Calismamizda tail-cuff yontemi ile 6l¢iilen kan basinct degerleri karsilagtirildiginda,
gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmiistiir. Sicanlarda Ostrojen progesteron ve
atorvastatin kombine tedavisinin kan basinci {izerine etkisinin degerlendirildigi bir

calisma medline’da yer almamaktadir. Ancak HT ile kan basincinin degerlendirildigi
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pek cok yayin bulunmaktadir. Siganlarda overektomi olusturduktan sonra HT yapilan
caligmalarda kan basinci degerleri bakimindan ¢eliskili sonuglar bulunmustur. Bir
calismada Ostrojenin barorefleks mekanizmasi iizerinde iyilestirici etkisi oldugu
gosterilmistir (E1-Mas ve Abdel-Rahman 1998). Tsang ve arkadaslarinin tail cuff
yontemiyle kan basinci degerlerini 0l¢tiigli ¢alismada dstrojen tedavisiyle overektomi
yapilan grup arasinda anlamli fark bulunamamasia karsin (2004), Lam ve
arkadaslarinin yine ayni yontemle yaptiklar1 ¢aligmada kan basinci degerlerinin
overektomi ile arttigi ve Ostrojen tedavisiyle azaldigi goriilmiistiir (Lam ve ark.,
2006). Insanlarda yapilan ¢aligmalarda genel klinik bulgular degerlendirildiginde
Ostrojenin kan basincim1  degistirmedigi, buna karsin genis capli calismalarda
Ostrojenin diyastolik kan basincini 2-3 mmHg kadar diisiirdiigii goriilmektedir (Lobo
1987). Ostrojen ve progesteron kombine tedavisinin postmenopozal kadinlarda
diastolik kan basincini diistirdiigiinii gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir (Wong ve
ark., 2005). Bu bulgular arasindaki farklilik biyiik 6lgiide kan basinct 6lgme
metodlarinin farkli olmasindan, hayvan modellerinden (hipertansif veya normotansif
modellerden yararlanilmasindan) ve kullanilan hormon c¢esidinden kaynaklantyor

olabilir.

2. Biyokimyasal Bulgular

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi aterojenik plak olusumu ve tromboz goriilme
sikligimi arttirabileceginden kardiyovaskiiler olaylarla ilgili 6nemli bir gostergedir.
Bu yiizden deney gruplarimin lipid profilleri de degerlendirilmistir. Lipoprotein
metabolizmasi gruplar arasinda karsilastirilirken, aterosikleroz olusumuna neden
olacak bir profilin saglikli degerlendirilebilmesi icin aterojenik indeks I (TK/YDL-K)
ve aterojenik indeks II (DDL-K/YDL-K) oranlarindan elde edilen degerler
kullanilmaktadir (El-Swefy ve ark., 2002). Ayrica son zamanlarda serum YDL-K
degerlerinin kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde bagimsiz ve 6nemli bir
parametre oldugu savunulmaktadir (Fruchart ve ark., 2002). Bu yiizden
calismamizda serum aterojenik indeks I, II ve YDL-K konsantrasyonu bakimindan

da gruplar arasinda karsilagtirmalar yapilmistir. OVX+E+P+A grubunda aterojenik
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indeks I degeri diger biitiin gruplardan diisiik, OVX+E grubunda bu deger en yiiksek
olarak saptanmistir. Aterojenik indeks II degeri OVX+E+P+A grubunda en diisiik,
buna karsin OVX+E+P grubunda diger biitiin gruplardan anlamli olarak yiiksek
olarak bulunmustur. YDL-K degerinin ise OVX+E+P+A grubunda diger gruplardan
anlaml olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Elde ettigimiz bulgular HYT ile olusan
lipid metabolizmasinda goriilen aterojenik egilimi; atorvastatin kombinasyonunun
diizeltildigi ve koruyucu etkinligi olan YDL-K diizeylerini de yiikselttigini
gostermektedir. Benzer sonuglar gerek hayvan modellerinde gerekse insan
calismalarinda gosterilmis (Faludi ve ark., 2004, El-Swefy ve ark., 2002) olsa da
lipid gostergelerinin degerlendirildigi calismalardan elde edilen sonuglar ¢eligkilidir.
Baz1 arastiricilar  Gstrojen progesteron statin  kombinasyonunun serum lipid
degerlerini statinlerden daha fazla diizelttigini (Darling ve ark., 1999)
gostermektedir. Lemay ve arkadaslar1 ise pravastatin ve HRT kominasyonunun LDL
konsantrasyonlarinda; pravastatinin tek basina olusturdugundan daha fazla bir diisiise
neden oldugunu gostermektedir (2001). Ozsener ve arkadaslari da pravastatin ve
pravastatintHRT kombine kullanimin lipid degerleri bakimindan farkli olmadigini
savunmaktadir. (Ozsener ve ark., 2001). Sonuglardaki bu farkliliklar HYT
uygulamasinda kullanilan hormon c¢esitlerine ve kombinasyon yapilan statin tiirevine

ve tedavi siiresine bagli olarak ortaya ¢ikabilir.

Deney gruplar1 arasinda overektomi ve HY T nin basarisini kontrol etmek amaciyla
hayvanlardan almman plazma Orneklerinde Ostrojen ve progesteron diizeyleri
Olclilmiistir. OVX grubunda plazma Ostrojen diizeylerinde belirgin diisiis
gbzlenirken, Ostrojen tedavisi yapilan diger gruplarda Ostrojen diizeyleri anlamli
olarak OVX grubundan yiiksek bulunmustur. Benzer sonuglar daha once yapilan
bir¢ok aragtirmada gosterilmistir. (Moien-Afshari ve ark., 2003; Tsang ve ark., 2004;
Verhaeghe ve ark., 1997). Ancak bulunan plazma ostrojen diizeyleri yapilan
tedavinin sekline, dozuna, uygulama yoluna ve siliresine gore degisiklik
gostermektedir (Moien-Afshari ve ark., 2003). Ayrica plazma progesteron diizeyleri
de oOlgiilmiis ve gruplar arasinda fark goriilmemistir. HYT yapilan ¢aligmalarin pek
cogunda progesteron diizeyleri ol¢iilmemis (El-Swefy ve ark., 2002, Andersen ve

ark., 1999) cok az sayida ¢alisma HYT sonrasinda serum progesteron diizeylerini
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degerlendirmistir. Calismalarda HYT yapilan gruplarda kullanilan progesteron tipine
gore serum progesteron diizeylerinin arttigit veya degismedigi goOsterilmistir
(Minshall ve ark., 1989, McNeill ve ark., 2002). Sonuclarimizda progesteron
diizeylerinin tedavili gruplarda yiiksek oldugu halde istatistiksel olarak anlamli
bulunmamast progesteronun farkli plazma proteinlerine baglanmasi, kullanilan
progestin tipinin yarilanma omriiniin az olmasi ve plazma progestin miktar tayininin
son progesteron verilme zamanindan iki hafta sonra Olciilmesi dolayisiyla ortaya

¢ikmis olabilir (Brunton L.L. ve ark., 2005).

5. 3. Farmakolojik Bulgular

KCl ile kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri c¢ikarilmis ve gruplar arasinda
karsilagtirtlmistir. OVX grubunda E.x degerinin en yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Tedavi gruplar En,x degeri bakimindan degerlendirildiginde OVX grubuna gore en
fazla diistisin OVX+E (P<0.001) grubunda oldugu goriilmiistiir. Diger iki grupta
(OVX+E+P ve OVX+E+P+A) ise kasilma yanitlarda OVX grubuna gore daha az
diisiis (P<0.01) bulunmustur. Ekstraseliler K iyonunun artigina bagl olarak
membran depolarizasyonu, voltaja bagli Ca™ kanal aktivitesini artirarak kasilma
yanitlarinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Tsang, 2004). OVX grubunda KCI
ile kasilma yanitlarinda goriilen bu artis, damarlarda voltaj bagimli Ca™ kanal
aktivitesinin Ostrojen eksikligi nedeniyle artirmasina bagli olabilir (Tsang, 2004).
Crews J.K. ve Khalil R.A. nin yaptig1 calismada da benzer sonuglar elde
edilmistir(1999). Ostrojen tedavisi ise voltaj bagimli Ca™ kanallarimin aktivitesinin
azalmasina neden olarak KClI ile elde edilen kasilma yanitlarinin diisiik bulunmasina
neden olmaktadir (Pedersen ve ark. 2006, Nakajima ve ark 1995, Sudhir ve ark.
1997; Andersen ve ark. 1999). Baska calismalarda A7r5 hiicre kiiltiirii (Collins ve
ark., 1995, 1998) ve sigan aortik diiz kas hiicre kiiltliriinde (Johnson ve ark., 1997)
ostrojenin Ca™ kanallarim bloke ettigi gosterilmistir. Kardiyovaskiiler sistemde L

tipi voltaj bagimli Ca™ kanallarinin yogunlugunun ovariektomi ile arttigi, dstrojen
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tedavisi ile azaldig1 gosterilmistir (Patterson ve ark., 1998).

Reseptor-aracili Ca™ kanallari (RAKK) ve voltaj bagimli Ca™ kanallar1 (VBKK)
olmak iizere damar diiz kasinda iki tip Ca™ kanali bulunmaktadir. ROCC’lar1 FE ile
ve VDCC ise yiiksek konsantrasyonda K iyonu ile aktive edilebilir (Xiong ve
Sperelakis, 1995). RAKK ve VBKK araciligiyla ekstraseliiler sividan intraseliiler
stviya Ca™ girisi ve sarkoplazmik retukulumdan Ca'™ salinmasi sonucu intraseliiler
stvida Ca™ miktar1 artmaktadir; bu durum damar diiz kasmm kasilmasiyla
sonuglanmaktadir (Khalil ve van Breemen 1988). FE gibi agonistlerle a-adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu bu kasilmaya neden olurken; ikinci ulak olarak fosfolipaz-
C’nin aktivasyonunu stimiile etmekte ve fosfotidil inositol 4,5 bifisfatin; inositol
1,4,5 trifosfat (IP;) ve diagilgliserole (DAG) hidrolizini artirmaktadir (Berridge ve
ark., 1984). IP; intraseliiler depolardan Ca™ salimini stimiile etmekte, DAG ise
proteinkinaz-C’yi stimiile ederek hiicre i¢i Ca™ miktarin1 artirmaktadir (Nishizuka
1992, Kanashiro ve Khalil 1998). Yaptigimiz calismada FE’nin kiimiilatif dozlarini
kullanarak bu etkilerin gruplar arasinda degisimini inceledik. Deney gruplarinda FE
ile kasilma boyutlar1 karsilastirildiginda OVX grubunda en yiiksek kasilma yanitlari
gozlenirken, en diisiik yanitlar OVX+E grubunda ortaya ¢ikmistir (P<0.001), OVX
grubuna gore karsilastirildiginda OVX+E+P+A grubunda da kasilmalarin anlamh
Olclide azaldigi gorilmiistiir (P<0.05). Yapilan c¢alismalarda Gstrojen ve
progesteronun izole aorta preparatlarina ekzojen olarak verilmesi FE ile stimiile
edilen hiicre i¢ine Ca™ girisini inhibe etmektedir (Crews ve Khalil 1999).
Calismamizda elde ettigimiz sonuglardan farkli olarak Zhang Y. ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada Ostrojen tedavisinin FE ile elde edilen kasilma
yamitlarini degistirmedigi gozlense de Meyer ve arkadaslari uzun siireli OYT nin FE
ile kasilma yanitlarin1 azalttigin1 gézlemlemislerdir (Zhang ve ark., 1999, Meyer ve
ark., 1997). Ayn1 zamanda norepinefrin ile OYT alan grupta overektomi grubuna
gbre artmis kasilma yanitt bulan arastiricilar da bulunmaktadir (Bellosta ve ark.,
2000). Yapilan ¢aligmalar Ostrojenle o adrenerjik reseptor duyarliligmin Ostrojen
tarafindan azaldigini da gostermektedir (Zhang ve ark., 1999) . Bunun disinda
Ostrojen hedef dokulardaki etkilerini, genomik ve non-genomik etkiler araciligiyla

gostermektedir (Crews ve Khalil 1999). Bizim ¢aligmamizda Gstrojen ve progesteron
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uygulamasi organ banyosuna direkt eklenerek degil, deney hayvanlarina tedavi
seklinde wverilerek gerceklestirildigi icin biiyiik olasilikla steroidlerin hizli non-
genomik etkilerinden ¢ok genomik etkilerinin ortaya ¢ikmasi s6z konusu olacaktir.
OVX+E+P grubunda OVX+E grubundaki kadar kasilma yanitlarinda diistis
gbzlenememesi, progesteronun L-tipi voltaj bagimh Ca™ kanallarmin
ekspresyonunun azalmasi nedeniyle ortaya ¢ikiyor olabilir (Pedersen ve ark 2006).
Bulgularimizda OVX+E+P+A grubunun da azalmis FE kontraksiyonu gostermis
olmas statinlerle yapilan diger in-vitro ¢aligmalarda da gdsterilmistir. Simvastatinin
FE kasilma boyutlarini diisiirdiigiinii gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Ceylan ve
ark 2004; Yada ve ark., 1999, Testamarin ve ark., 1999). Statinlerin vaskiiler yatakta
kolestrol diisriicii etkisinden daha gii¢lii vaskiiler etkilere sahip olduguna dair kanitlar
da bulunmaktadir (Hughes 1996). Daha onceki calismalarda statinlerin diiz kas
hiicrelerinde Ca™ girisini azalttig1 da gosterilmistir (Ng ve ark., 1994). Bu statinlerin
sitozolik serbest Ca'™ diizeylerini azaltarak diiz kas sinyal transdiiksiyonunu

azalttiginin gostergesi olabilir (Tesfamariam ve ark., 1999).

Asetilkolin kiimiilatif konsantrasyon yanit egrileri degerlendirildiginde en yiiksek
boyutlu gevsemenin OVX+E grubunda gerceklestigi ve bunun OVX grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir(P<0.001). OVX+E+P+A grubuna ait
gevseme degerleri OVX grubuna gore fazla gibi goriinse de bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (P>0.05). OVX+E+P+A grubuna ait gevseme
degerlerinin OVX+E grubuna ait degerlerden diisiik oldugu ve bunun istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur. Ostrojenin akut ve uzun dénemli vazodilatdr
etkileri; endotelden NO {iretimine aracilik ederek ve NO sentezinin inhibiyonu
azaltarak ortaya ¢ikmaktadir. Endotel hiicrelerde Sstrojenin hiicre i¢i serbest Ca™
konsantrasyonunu artirdigi bunun da endotelden salinan NO sentezinin artmasina yol
actig1 savunan c¢alismalar da bulunmaktadir (Stefano ve Peter 2001). Fizyolojik
konsantrasyonlarda 6strojen NO ve siklik guanozin monofosfat yolagma bagli Ca™
la aktive olan K kanallarinin agilmasini uyarmaktadir (White ve ark., 1995) boylece
diiz kas hiicreleri gevsemekte ve vazodilatasyonu artirmaktadir. Buna ek olarak
ostrojen damar diiz kasinda voltaj bagimli L-tipi Ca™ akimini inhibe etmek, adenilat

siklaz aktivitesini uyarmak ve cAMP ve adenozin sentezini artirmak gibi baska
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mekanizmalar araciligiyla da vazodilatasyonu artiriyor olabilir (Nakajima ve ark.,

1995).

Damar endoteli gevsetici ve kastirict ajanlar iireterek damar tonusu iizerinde 6nemli
rol oynamaktadir. Sitozolik Ca™ konsantrasyonu bu ajanlarin iiretiminde énemli rol
oynamaktadir (Vanhoutte ve ark., 1988). Endotel hiicrelerin ¢ogunda voltaj bagimli
kalsiyum kanallarinin olmadig1 ve endotel hiicrelere Ca™ influksunun diger Ca™
giris mekanizmalar1 araciligiyla gerceklestigi bilinmektedir (Busse ve ark., 1988).
Damar tonusunun diizenlenmesinde de kalsiyum iyonunun [Ca™ ]; énemli rolii
bulunmaktadir. Fakat OYT ve HYT ile atorvastatin kombinasyonunun Ca™
tizerindeki diizenleyici rolii hakkinda bir ¢alisma bulunmamaktadir. Hiicre ici ve
hiicre dist Ca™ etkisini karsilastirmak amactyla Ca™ suz (calcium free) ortamda
inkiibe edilen aort preparatlarina dnce tek doz FE ardindan CaCl, verilerek, olusan
gecici kasilma yanitlar1 incelenmistir. Tek doz FE degerleri OVX grubuna gore
yanlizca OVX+E grubunda anlamli olarak azalmis (P<0.001), CaCl, ile olusan
kasilma yanitlar1 bakimindan ise gruplar arasinda bir fark bulunamamistir(P>0.05).
Kalsiyumsuz ortamda FE ile olusturulan gegici kasilmalar genellikle IP; aracili hiicre
i¢ci depolardan Ca™ salimimi ve CaCl, ile elde edilen kasilmalar ise hem Ca™ ile
aktive olan intraseliiller Ca™ salmimmimi (CRAC=Calcium Released Activated Ca™)
hem de ekstraseliiler Ca™’girisinin etkisini incelemek amaciyla kullamlmaktadir.
Ayrica galismamizda hiicre ici Ca™ depolarinin kasilma yamtlarina etkisini
aragtirmak amaciyla kalsiyumsuz ortama TH eklenerek inkiibasyon yapilmig
ardindan tek doz FE ile olusan gecici kasilma saglanmistir. Bu yanitlar gruplar
arasinda karsilastirilmistir. OVX+E, OVX+E+P ve OVX+E+P+A grubunda OVX
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir(sirasiyla P<0.001,
P<0.05, P<0.01). TH bir mikrozomal Ca">-ATPaz inhibitoriidiir. TH ve diger
intraseliiler Ca™ ATPaz inhibitorleri endotel hiicrelerinde bosalmis olan hiicre ici
Ca™ depolarmin yeniden dolmasina engel olur. Endotel hiicrelerde TH ile
kalsiyumsuz ortam kullanilarak disardan Ca™ girisi engellenmis oldugundan,
kalsiyumsuz ortam ve TH inkiibasyonu ardindan FE ile elde edilen kasilma yanitlari
hiicrenin korudugu Ca™ un etkisiyle gozlenmektedir bu nedenle olusan kasilma

yanitlarinda gecici kasilma yanitlar1 olarak nitelendirilmektedir(Huang ve ark.,
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2000). Elde ettigimiz sonuglar bir araya getirildiginde 1) overektominin intraseliiler
Ca™ diizeyini artirdigy, 2) Sstrojenin Ca™ akimlarini antagonize eden etkisine bagli
olarak hiicre i¢i Ca™ diizeyini azalttigi, hiicre disindan Ca™ influksu iizerine ise
belirgin bir etkisinin olmadigi; 3) progesteron ilavesinin ise Ostrojenin etkisini
ortadan kaldiracak sekilde hiicre i¢i Ca™* iyon konsantrasyonunu artirdig1 fakat hiicre
disindan Ca™ influksu {izerine belirgin etkisinin olmadigi, 4) atorvastatin
kombinasyonun progestinle degisen Ca™ diizeylerini degistirmedigi; 5) ayrica
overektominin hiicre disindan Ca girisini artirdigi bu etkinin HT ile geri
cevrilebildigi sdylenebilir. Bu konuda domuz aortik endotel hiicrelerinde yapilan
calismalarda TH ve endotelin-1 (ET-1) ile artan Ca™un progesteron ile azaltildigini
bunun esas olarak Ca™ influksunun engellenmesiyle ortaya ¢iktigi fakat hiicre igi
Ca™ saliminda bir degisikligin olmadigim gdsteren galismalar bulunmasma karsin
(Toshima ve ark., 2000) sonradan progesteron ilavesinin sican torasik aortunda
norepinefrinle olusturulan kasilmalarinda olusturdugu diisiisiin voltaj bagimli Ca™
kanallarmndan ¢ok diger Ca™ influksuna ait mekanizmalar araciligiyla gosterdigi
diisiiniilmektedir (Perusquia M ve ark., 1996). (Collins ve ark., 1993, Han Shu-
Zhong ve ark., 1995).

Calismamizda kalsiyumsuz ortama TH varliginda FE ile ge¢ici kasilma yanitlar elde
edildikten sonra CaCl, ile kasilma boyutlar1 da incelenmistir. Bu sekilde hiicre i¢i
Ca™un etkisi ortadan kalktiktan sonra ekstraseliiler Ca™ un etkisini incelemek
amaclanmigtir. Elde edilen degerler incelendiginde gruplar arasinda fark bulunmadigi
goriilmiistiir. Zakharov S.I. ve arkadaglarinin yaptig1 calismalarda damar endotel
hiicreleri ve dietilstilbesterol (sentetik Ostrojen analogu) kullanilarak elde edilen
bulgulara benzer sekilde, sonuglarimiz kalsiyumsuz ortamda TH varliginda
ostrojenin TH-le indiiklenen capacitative Ca™ influksunu azalttig; CRAC(Calcium

release activated Calcium) akimini azalttig1 sOylenebilir(2004) .

Endotelyal NO damar tonusunu azaltarak; damar duvarini spazma, tromboza ve
aterosiklerotik degisikliklere kars1 koruyucu rol oynamaktadir. Endotel fonksiyonunu
bozuldugu zaman damar tonusunun, platelet ve lokositlerin adhezyonunun arttigi
kabul edilmektedir (Rakici ve ark., 2005). Calismamizda L-NAME ile inkiibasyon
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yapilarak gruplar arasinda NO iiretimi bakimindan karsilastirma yapilmasi
amaclanmistir. OVX+E+P+A grubunda OVX grubuna gore kasilma yanitlarinda
anlaml artig gortilmistiir (P<0.01). Yine OVX+E+P+A grubuna gore OVX+E grubu
da anlaml olarak diisiik kasilma gostermistir. Bu bulgular overektominin endotel
kaynakli NO iiretiminde azalmaya neden oldugu; HYT-+atorvastatin kombine
tedavisinin NO iiretiminde belirgin artis sagladig1 seklinde yorumlanabilir. OYT ve
HYT’de L-NAME ile inkiibasyon sonrasinda kasilma yanitlarinda artis gozlense de
anlamli bulunamamistir. Postmenopozal kadinlarda Ostrojenin endotelden salinan
NO fiiretimini artirabilecegi ve bdylece vazomotor aktiviteyi diizeltebilecegi ve
progesteronun bu yararli etkiyi bozabilecegi yoniinde calismalar bulunmaktadir
(Jokela ve ark., 2003). Ostrojenin kiimiilatif gevseme cevabmin L-NAME
inkiibasyonu ile azalmasi da dstrojenin NO {iretiminde artiga neden oldugu seklinde
yorumlanabilir (Wynne ve ark., 2004). Atorvastatin ile eNOS sentezinde arttis
olduguna dair c¢alismalar bulunmaktadir (Feron ve ark., 2001). L-NAME
inkiibasyonu yapilan aort preparatlart Ach ile kiimiilatif konsantrasyon yanit egrileri
bakimindan da karsilagtirilmig; gruplara arasinda anlamli fark bulunamamistir.
OVX+E grubunda hafif¢e goriilen gevseme yaniti istatistiksel olarak anlamli
degildir. L-NAME NOs inhibitorii oldugundan NO {iretimini enzim diizeyinde bloke
etmektedir. ACh ile endotelden NO salinmasina bagli gevseme yanitlar
olustugundan L-NAME inkiibasyonu doz bagimli sekilde bu geseme yanitlarinm

azaltmaktadir.

Calismamizda aortik halkalarin bulundugu organ banyolarina indometazin konarak,
siklooksijenaz yolagi degerlendirilmistir. OVX grubunda bu yamtlar yiiksemis
goriilse de istatistiksel olarak gruplar arasinda fark bulunamamistir. Caligmalar da
overektominin indometazin inkiibasyonuyla kasilma yanitlarin1 anlamli olarak
arttirdigi, dolayisiyla overektomi sonucu vazokonstriiktor prostanoidlerin damarlar
tizerinde etkisinin arttig1 veya HT nin prostanoidlerin vazokonstriktor etkisini inhibe
ettigi; prostasiklin sentaz stimiilasyonu azalttigi sonucuna varilan c¢aligmalar
bulunmaktadir . (Bianchi ve ark 2006, Chang ve ark., 1980). Ovaryumdan salinan
steroidal hormonlarin vazokonstrok prostanoidlerin salinmasini degistirdigi daha

once bildirilmistir (Paredes-Carbajal ve ark., 1995; Fulton ve Stallone 2002). Buna
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karsin  vazokonstriiktor prostanoid yolaginda Ostrojenin igerigi  agikliga
kavugsmamistir. Bu mekanizma bakimindan HT ve atorvastatin kombinasyonu ile

ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gruplar FE ile 6n kasilma saglandiktan sonra SNP’nin kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri bakimindan da birbiriyle karsilastirilmistir ve gruplar arasinda fark
bulunamamistir. SNP degerlerinin farkli olmamasi Ach kiimiilatif konsantrasyon
yanit egrilerinden elde edilen sonuglarla birlikte degerlendirilirse, Ach ile elde edilen
sonuclar iizerinde damar diiz kasinin etkisinin olmadigi; elde edilen gevseme
cevaplarin yanlizca endotelden salinan NO’in gruplar arasindaki farkina bagh degisik

cevaplar gosterdigini diistindliirmektedir.

Sonuglar bir araya getirildiginde genel 6zellikler (beden agirligi, kan basinci, kan
glukoz diizeyleri) iizerinde; overektominin olumsuz yonde bir egilim ortaya
cikardigi, biyokimyasal bulgularin; HRT+atorvastatin kombinasyonun progesteron
ile bozulan lipid degerlerini anlamli 6l¢lide diizelttigi ve aterojenik gostergeler
lizerinde belirgin iyilesme olusturdugu. vaskiiler reaktivite calismalarinda ise;
overektominin damar yamtlarin1 NO iiretiminde azalma ve gerek Ca™ saliminda
gerekse Ca'™ influksunda artmaya bagl olarak bozdugu; overektomi sonrasinda
uygulanan  tedavi rejimleri arasinda NO  sentezini HRT-+atorvastatin
kombinasyonunun HRT grubuna gére artirdigi ancak Ca™ giris mekanizmalarim
diizeltmedigi; OYT tedavisinin hem NO iiretimini arttirarak hem de Ca' salinma
mekanizmalarini diizelterek vasciilar reaktivite yanitlar1 tizerinde HY T+atorvastatin
tedavisinden daha belirgin diizelme ortaya koydugu goriilmektedir. HY T nin ise tek
basina vaskiilar mekanizmalari OYT’den belirgin olarak daha az diizelttigi

sOylenebilir.
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SONUC VE ONERILER

Kardiyovaskiiler hastaliklar giinlimiizde diinyada onde gelen 6liim sebeplerinden
birisidir. Kadinlarda 6zellikle postmenopozal donemde goriilme sikliginin artmasi
Ostrojen eksikligi ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda bir iligkinin oldugunu
gostermektedir.Ostrojenin  kardiyoprotektif rolii plazma lipoproteinleri, oksidatif
stres, hemostatik sistem, inflamasyon reaksiyonlar1 ve NO aracilig1 ile vaskiiler
sistem iizerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir. Buna karsin OY T nin endometrial
hiperplazi ve endometrial karsinoma riskini arttirdig1 gosterilmistir . HY T nin ise
endometriyumda goriilen riskleri azaltmasma karsin lipid metabolizmasinda
trigliserid  diizeylerini arttirmasi, YDL kolesterol diizeylerini azaltmasi gibi bazi yan
etkileri oldugu saptanmistir . Bu yiizden HRT nin OYT’nin olusturdugu

kardiyovaskiiler yararlar1 azalttigi ileri siiriilmektedir.

Atorvastatin , kolesterol sentezinde anahtar enzim olan 3-hidroksi 3-metilglutaril
koenzim A rediiktaz’1t inhibe ederek total kolesterol, trigliserit, DDL diizeylerinde
azalmaya yol acan ve dislipidemi tedavisinde ¢ok yaygin olarak kullanilan bir ilagtir.
Calismamizda HYT ‘de olusan lipid bozukluklarini diizeltmesi amaciyla HYT ile
kombine edilmistir.Deneylerimizden elde edilen sonuglar HYT de kanser gelisimi
onlemek icin kullanilan progesteronun damar yanitlarini bozdugu , atorvastatatin ile
kombine kullanildiginda dahi HRT ‘le bozulan yanitlarin tamamen geri
cevrilemedigini ortaya koymaktadir.Yapilan ¢alismalarin biiyiik bir kismi konjuge
Ostojen preparatlari ve. MPA ile yapilmisken bu ¢alismada Ostradiol valeriat ve
norgestrel HYT olarak kullanilmistir. Calismamizda OYT ‘nin uygulanan tedavi
rejimleri arasinda en etkili tedavi yontemi oldugu., HYT ile bozulan aterojenik
indeksin atorvastatin ilavesiyle diizelmesine karsin  ve vaskiiler yanitlarin
tedavisinde HRT atorvastatin kombinasyonun 0Ostrojen kadar etkili olmadigi

goriilmiistiir.

Bulgularimiz HYT de kullanilacak olan progesteron tiirevinin ¢ok énemli oldugunu

gostermis, androjenik  Ozellik gostermeyen progestin  analoglartyla HYT
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olusturulduktan sonra atovastatin ile kombine edildiginde yanitlar incelenmesinin

daha uygun olabilecegi yaklagimin1 dogurmustur.
Ayrca Ostrojenle elde edilen kardiyoprotektif etki spesfik Ostrojen reseptor

modulatdrleri (SERM) kullanilarak kanser riski elimine edilerek giivenli bir hale

getirilebilir.
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OZET

Overektomize sicanlarda hormon yerine koyma tedavisinin atorvastatin ile
kombinasyonunun kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkisinin arastirilmas.

Post menapozal kadinlarda 6strojen yoklugunun neden oldugu bazi metabolik ve
vaskiiler degisikliklere bagli olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikma sikligi
artmaktadir. Ostrojen yerine koyma tedavisi (OYT) lipid metabolizmasini ve endotel
fonksiyonlar1 diizenleyerek kardiyoprotektif etkiler gostermektedir.Buna karsin
endometriyal hiperplaziye neden olarak endometriyal kanser riskini artirmaktadir.
OYT’ne progestinlerin eklenerek olusturulan hormon yerine koyma tedavisi (HYT)
endometrial kanser riskini diisiirmekte fakat lipid metabolizmasinda degisiklikler
meydana getirerek EYT’nin kardiyoprotekif etkisini azaltmaktadir. Bu yiizden
calismamizda HRT ve hipolipidemik bir ajan olarak genis capli kullanim yeri olan
atorvastatin  (3-hidroksi  3-metil glutaril koenzim-A rediiktaz inhibitorii)
kombinasyonunu kullandik, HYT ve OYT tedavilerini overektomize siganlarin genel
ozellikleri, vaskiiler fonksiyonu bakimindan karsilastirarak bu tedavi rejimlerinin
kardioprotektif etkilerinde bir degisiklik olup olmadigini inceledik. Overektomize
Wistar siganlar dort gruba ayrilmistir. 1. Overektomize kontrol grup (OVX) 2.
OYT’li grup (OVX+E) 3. HYT'li grup (OVX+E+P) ve 4. HYT + atorvastatin
tedavili grup (OVX+E+P+A). Tedavi rejimleri hayvanlara overektomi uygulandiktan
10 giin sonra baslatilmis ve 10 hafta boyunca uygulanmistir. Bu siire sonunda biitiin
gruplarin beden agirliklari, kan basinglari, kan glukozlari, plazma lipid diizeyleri,
Ostrojen ve progesteron seviyeleri Ol¢lilmiistiir. Cesitli agonistlerle inkiibe edilen
izole torasik aorta preparatlarinda vaskiiler reaktivite cevaplari isometrik olarak
Olciilmiistir. OVX grubunda beden agirliginda anlamli bir artis gdzlenmistir. Kan
basinct ve glukozu bakimindan gruplar arasinda fark goézlenmemistir. Plazma
Ostrojen diizeyleri biitiin gruplarda artmis gozlenirken, progesteron diizeylerinde
degisiklik goriilmemistir. KCL ve fenilefrin (FE) ile konsantrasyon yanit egrileri
degerlendirildiginde, maksimum cevaplarin OVX grubunda artmigs oldugu
goriilmiistiir. Kasilma yanitlarinda maksimum azalma ERT grubunda gozlenirken,
diger iki tedavili grupta kasilma yanitlar1 daha az diisiis gdstermistir. Kalsiyumsuz ve
TH ile inkiibe edilen kalsiyumsuz ortamda FE ile kasilma yanitlarinin OYT grubunda
anlaml azaldig1 gozlenirken diger iki grupta anlaml diisiis olmadig1 goriilmiistiir.
Bulgular L-NAME ile preinkiibasyon yapilmis aort preparatlarinda biitiin gruplarda
kasilma yanitlarinin arttigmi gostermektedir fakat en fazla artiy OVX+E+P+A
grubunda gozlenmistir. Ayrica indometazinle preinkiibasyon gruplar arasinda
anlamhi fark olusturmamigstir. Fe ile Onkastirma saglanan preparatlarda Ach ile
gevseme yanitlarinda artig sirastyla OVX+E, OVX+E+P+A, OVX+E+P gruplarinda
gozlenmistir. SNP ile ilde edilen gevseme yanitlar1 biitlin gruplarda benzer
bulunmustur. Sonuglarimiz  overektomize sicanlarda OYT’nin diger tedavi
rejimlerinden daha ¢ok vaskiiler fonksiyonlar iyilestirdigini gostermektedir.

81



Anahtar sozciikler; aorta, atorvastatin, overektomi, Ostrojen, hormon yerine koyma
tedavisi.

SUMMARY

The investigaton of effects of combination of hormone replacement therapy with
atorvastatin on cardiovascular system of ovariectomised rats

The incidence of cardiovascular diseases in postmeapozal women is increased due to some
metabolic and vascular changes caused by deficiency of estrogen. Estrogen replacement
treatment (ERT) induced cardioprotective effect by regulating lipid metabolism and
endothelium functions. However, it increases the risk of endometrial carcinoma by causing
endometrial hyperplasia. Addition of progestin to ERT is called hormone replacement
treatment (HRT) and this treatment decreases the risk of endometrial carcinoma, but the
atherogenic alterations in lipid metabolism decreases the cardioprotective effect of ERT.
Because of these factors, in our study we used the combination of HRT with atorvastatin ( 3-
hydroxy-3-methylglutaryl coenzim A reductase inhibitor), which is a widely used
hypolipodemic drug, HRT and ERT to compare each of these treatments in their effects in
general properties and vascular functions of ovariectomized rats to investigate whether this
treatment caused any change in cardioprotective effects. Ovariectomized Wistar rats are
divided into four groups. 1. Ovariectomized control group (OVX) 2.ERT group (OVX+E)
3.HRT group (OVX+E+P) 4. HRT + atorvastatin group (OVX+E+P+A). Treatment is started
10 days from the overiectomy and continued for 10 weeks. At the end, all the groups’ body
weights, blood pressures, glucose, plasma lipid, estrogen and progesterone levels are
measured. The vascular reactivity responses determined from isolated thorasic aorta
preparations which are induced by various agonists are measured isometrically. A significant
increase in body weight of OVX group are observed. Differences in blood pressure and
glucose measurements are not observed between groups. Plasma estrogen levels are
increased all of group with treatment but plasma progesterone levels are unchanged. When
KCI and phenylephrine (Phe) cumulative concentration- response curves are evaluated, it is
seen that maximum responses are increased in OVX group. The maximum decrease in
contraction responses observed in ERT group, whereas a less decrease in contraction
response occurred in two other groups. In Ca-free medium and thapsigargin preincubated
Ca-free medium, it is observed that Phe contraction responses are decreased significantly in
ERT group and it is also determined that there is not a significant difference between other
two groups . It is observed that L-NAME preincubation increased Phe-induced contraction
responses in all groups, besides the maximum increase is measured in OVX+E+P+A group.
It is observed that indometacin preincubation made no statistical difference between groups
is not obtained. In preparations, of aorta with Phe precontracted, increased ACh-induced
relaxation responses are observed in OVX+E, OVX+E+P+A ve OVX+E+P treatment groups
respectively. Values of relaxation responses obtained by SNP were similiar in all of groups.
Our results suggested that the ERT is better than other treatments in the improvement of
vascular functions in ovariecomized rats.

Key words; aorta, atorvastatin, ovariectomy, estrogen, hormone replacement therapy.
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