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OZET

Menapoz, normal ve metabolik siireglerin bir sonucu olarak ortaya
¢ikmakta ve organizmada birgok degisiklildé birlikte goriilmektedir. Menapozla
degisen hormonal denge kadinlarda, uzun siirede kan lipid dizeyleri ve antioksidan
sistem Uzerinde ¢esitli degigikliklere neden olmaktadir. Bu sessiz degisiklikler
kadinlarda artan bir riskle karsilasilan gesitli hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Bu
hastaliklardan en 6nemlisi kardiyovaskiiler hastaliklardir.

Bu ¢alismada, Menapoz ve hormon replasman tedavisinin kan Hpid
diizeyleri, antioksidan sistem ve iz elementler lizerine olasi etkilen ve bu
parametrelerin birbirleriyle iligkilerinin aragtinilmas: amaglandi.

Caligmamizda, 46-55 yaslan arasinda saglikli postmenapozal
donemde 50 goniillilden, HRT oncesi ve HRT ye basladiktan 4,5 ay sonra alinan
kan 6rneklerinde, kolesterol, trigliserid, HDL-kol, LDL-kol, VLDL-kol, Apo A-I,
Apo B ve Lp (a) diizeyler ile eritrosit SOD ve katalaz, serum seruloplazmin
aktiviteleri, serum bakin, ¢inko diizeyleri belirlendi. Kontrol grubunu, 32-42. yaslan
arasinda saglikli ve menstruel diizeni normal 50 goniilli olusturdu.

Premenapozal kontrol grubuna goére postmenapozal ¢alisma
grubunda kolesterol (p<0.001), LDL-kol (p<0.01), trigliserid (p<0.01), VLDL-kol
(p<0.01), LDL-kol/HDL-kol orami (p<0.001), Apo A-I (p<0.001), Apo B
(p<0.01), Lp (a) (p<0.01) ve serum bakir diizeylerinde (p<0.05) istatistiksel olarak
anlamh bir artig, HDL-kol (p<0.001), eritrosit SOD (p<0.01)ve katalaz (p<0.01),
serum seruloplazmin (p<0.05) ve ginko diizeylerinde (p<0.001) istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptandi.

HRT sonrast verilerin HRT oncesi verilere gore kolesterol
(p<0.001), LDL-kol (p<0.001), LDL-kol/HDL-kol oram (p<0.001), Apo A-I
(p<0.001), Apo B (p<0.001), Lp (a) diizeylerinde (p<0.001) ve eritrosit katalaz
aktivitesi (p<0.01) istatistiksel olarak anlaml bir azalma, HDL-kol (p<0.001), bakir
diizeyleri (p<0.001), eritrosit SOD (p<0.001) ve serum seruloplazmin (p<0.001)
aktivitelerinde istatistiksel olarak anlaml bir artig oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak; HRT, kan lipid diizeyleri ve antioksidan sistem
iizerinde olumlu etkileri ile kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etki
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Menapoz, HRT, Lipidler, Lipoproteinler,
Antioksidanlar, Eser elementler
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ABSTRACT

Menopause is a result of normal and metabolic processes and causes
many changes in the organism. In a long term period, hormonal balance that is
influenced by menopause, causes changes in blood lipid levels and in antioxidant
system in women. These changes increase the nsk of some diseases, the most
important of which are cardiovascular diseases.

In this study, our aim was to investigate the influences of
menopause and hormone replacement therapy (HRT) in blood lipid levels,
antioxidant system and trace elements. We also aimed to investigate the relation
between these parameters.

50 healthy wolunteers aged between 46-55 years and in
postmenopausal period were included in this study. We determined cholesterol,
triglyceride, HDL-kol, LDL-kol, VLDL-kol, Apo A-I, Apo B and Lp (a) levels and
the activity of eritrosit SOD and catalase and serum ceruloplasmin; and also the
levels of serum copper and zinc before HRT and 4,5 months after HRT. The
control group consisted of 50 healty volunteers who were aged between 32-42
years.

We found a statistically important increase in postmenopausal group
in cholesterol (p<0,001), LDL-chol (p<0,001), triglyceride (p<0,01), VLDL-chol
(p<0,01), LDL-chol/HDL-chol ratio (p<0,001), Apo A-I (p<0.001), Apo B
(p<0.01), Lp (a) (p<0,01) and serum copper levels (p<0,05). We also found a
statistically important decrease in HDL-chol (p<0,001), eritrosit SOD (p<0,001),
catalase (p<0,001), serum seruloplasmin (p<0,05) and zinc levels (p<0,001).

According to the results after HRT and before HRT, we found a
statistically meaningful decrease in cholesterol (p<0,001), LDL-chol (p<0,001),
LDL-chol/HDL-chol ratio (p<0,001), Apo A-I (p<0.001), Apo B (p<0.001), Lp
(a) levels (p<0,001) and eritrosit catalase activity. We found a statistically
meaningful increase in HDL-chol (p<0,001), copper levels (p<0,001) and eritrosit
SOD and serum ceruloplasmin activity (p<0,001).

In conclusion, HRT has protective effects against cardiovascular
diseases because it causes beneficial effects in blood lipid levels and antioxidant

system.
Key Words: Menopause, HRT, Lipids, Lipoproteins, Antioxidants,

Trace elements
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1. GENEL BILGIi VE iLGILI CALISMALAR

1.1 Menapoz Kavrami ve Tanimt

Overler uzun yillar fonksiyon gordiikten sonra, ileri yaslarda,
diizenli ¢aligma yeteneklerini kaybeder. Bu durum ortalama 40-50 yaslarinda
menstrual siklusta dizensizliklerin baglamasi ile kendini gosterir ve siklusun
¢ogunda owvulasyon gergeklesmez. Endojen ostrojen yokluguna bagl olarak
overlerdeki follikiiller aktivitenin bitmesi sonucu en az 6-12 ay siire ile

menstruasyon olmamasi haline Menepoz ad1 verilmektedir.

Menapozun nedeni overlerin “titkkenmesidir”. Kadinlarda cinsel
yagsam siiresince, yaklastk 400 primordiyal folikiil, vezikiiler folikiile déniiserek
ovulasyonu saglar. Bu sirada binlerce ovum dejenerasyona ugrar. 45 yaslarinda
FSH ve LH ile uyanlabilecek ancak birkag primordiyal folikiil kalmistir.
Primordiyal folikiillerin sayist sifira yaklasirken overlerde 6strojen yapimi da azalr.
Ostrojen yapimu kritik degerin altina dustigiinde, 6strojen arttk FSH ve LH
yapimint baskilayamaz. FSH ve LH’min ovulasyonun olusumunu saglayan agin
yukselmesi gergeklesmez. Bu nedenle ovulasyon sikluslart kaybolur. Bunun yerine
FSH ve LH (ozellikle FSH) menapoz sonrasinda biiyiikk miktarda ve siirekli olarak
salgilanmaya baslar. Menapoz sonrast 0strojen yapimu bir siire daha kritik diizeyin
altinda devam ederse de bir kag yil sonra, son kalan primordiyal folikiiller de atretik

olurlar ve overlerde 6strojen yapimi: hemen hemen sifira diser.

Over aktivitesinin kaybm takip eden donemde menstruasyonun
tamamen kesildigi noktada baglayan menapoz devri erken ve ge¢ menapoz olmak
uzere iki kisma aynlmaktadir. Erken menapoz son menstruasyondan sonra baslayan
ve 3-5 sene devam eden zamam kapsamaktadir. Ge¢ menapoz devri ise erken

menapozun bitimi ile yashlik devresinin basladigi zaman arasindaki devreyi kapsar.
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Tuarkiye’de gesitli kliniklerden bildirilmis rakamlara gore menapoz
yagt 45-49 arasinda degigsmektedir. Bu c¢aligmalar genellikle belirli kliniklerin
bulunduklan bolgeleri yansitmakta ve ayrica saglam kadin taramalan geklinde
olmadigindan belirli jinekolojik sorunlari olan kadin gruplarini saptamaktadir. 1994
yilt sonunda yaymlanain 1993 yih Tarkiye Nufus Saglik Arasttrmasinda yurt ¢apinda
48-49 yas grubu kadinlanin % 43°iniin doZal menapozda yada histerektomili
olduguna deginilmigtir(Saglik Bakanligi, 1993). Buna goére, Tirkiye’de menapoz

yaginin en az ortalama S0 yil oldugu dusiindlebilir.

Menapoz doneminde kadinlar, yasamlarint fizyolojik olarak ostrojen
ve progesteronla uyarilan donemden, bu hormonlardan yoksun doneme adapte
ederken, azalan Ostrojen diizeyi gesitli viicut fonksiyonlarinda belirgin fizyolojik
degisikliklere neden olur. Bunlann arasinda; vazomotor diizensizlikier, atrofik
degisiklikler, psikolojik semptomlar ile Ostrojenin uzun sireli eksikligine bagh

saglik sorunlan; osteoporoz ve kardiovaskiiler hastaliklar bulunmaktadir.

1.1.1 Postmenapozal Dinemde Hormon Replasman Tedavisi

Kadinlarda ortalama yasam siresi Diinya Saghk Orgiitiiniin
kayitlarina gore 1974 yilinda 55 yas iken, bu rakam 2000 yilinda 63 yasa ulasacak
ve 2025 yilinda yaklagik olarak 70 yas olacaktir. Turkiye Nifus ve Saglik
aragtirmast 1993 verilerine gore, Turkiye’de yasam beklentisi erkekler igin 62.7
iken kadinlar igin ortalama 63.7dir (Karadayi, 1997). ABD Niifus Sayim Birosu
calismalarina gore 2050 yilina kadar, kadinlar ve erkeklerde beklenen yasam siirest
artacaktir. 2050 yilinda kadinlarda ortalama yagam stiresi, 81 yil, erkeklerde 71,8
yil olacaktir. Tahminlere gore 2025 yihinda diinya nifusunun %20’sini 60 yas ve
izerindeki kadin popiilasyonu olugturacaktir. O halde bir kadin menapoz dénemine
eristikten sonra 30-38 yil daha, yani yasaminin yaklagik %35’ini menapoz sonrasi

dénem olarak gegirecektir (Grosignani . 1992).



Artan yasam beklentisi, daha biyik sorumluluklarla birlikte hayat
kalitesini kisitlayict hastaliklanin gelisme riskini ortaya ¢ikarmaktadir. Dolayisiyla
cesithi hastaliklan daha uzun siire yasamak zorunda kalan bir kadin kusag: ortaya
¢ikmus olacaktir. .

Artan yasla birlikte seks steroid metabolizmasinda gesitli
degisiklikler olmaktadir. Menapoz siiresince overlerde dstrojen tiretimi son derece
dismekte, testesteron ana maddesi androstenedion diizeyinin azalmasina bagh
olarak total testesteron seviyesi azalmaktadir. Asin LH ve FSH salinimina ragmen
onemli gonadal steroidojenik aktivite yoktur. Bu siire¢ iginde adrenal kaynakl
prekirsorler de yetersiz kalir ve sonugta sirkiilasyondaki dugiik 6strojen
konsantrasyonu nedeni ile kadinlarda yaglandikga artan bir riskle karsilastiklan
cesitlt hastaliklara egilim artmaktadir. Bu sessiz degisiklikler; uzun siirede kemik ve
kas dokusunda, kalp dokusunda, kandaki lipid diizeylerinde ve merkezi sinir

sisteminde bir dizi 6nemli degisikliklere yol agmaktadir.

Ostrojen, postmenapozal kadinlarda 6strojen eksikliginin sebep
oldugu semptomlar kaldirmak i¢in rutin olarak kullanilmaktadir. Menapozal yasam
siiresince kadiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli sorundur. Genellikle bu sorunlar
biyuik gaph arterlerdeki aterosklerozdan kaynaklanmaktadir. Hastaligin patogenezi
tam olarak anlagilmig degildir. Ovaryal hormonlann etkisi ile kadinlar erkeklere
gore aterogenez gelismesini engellemis gibi gériinmektedir. Cinsiyetler arasindaki
bu farkliliklar arastirmacilara gére ostrojenin kardiyovaskiiler hastaliklan 6nlemede
rol alabilecegi fikrini ortaya koymustur. Ozellikle son 10 yil igerisinde pek gok
aragtirmaci Ostrojen replasman tedavisi alan kadinlann almayanlara oranla
aterosklerotik kalp hastalifina yakalanma sanslarinin belirgin olarak daha az
oldugunu gostermislerdir (Colditz et al 1987). Fakat 6strojenin, bu koruyucu
roliiniin mekanizmalan tam olarak agikhga kavusmamstir.  Ostrojenin
kardiyoprotektif etkisini plazma lipoproteinleri ve direk kan damarlan iizerine bir
etki ile olusturabilecegi yolundaki veriler birikmektedir.



Endometriyal kanser, ostrojen replasman tedavisinin en ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Endometriyal hiperplazi riskine kargi, Ostrojen
replasman tedavisine diigiik doz progestinler eklenerek kanser riski yok sayilabilir
duruma getirilmektedir. Ostrojen replasman tedavisine eklenen progestinler
androjenik fonksiyonlanindan dolayt ostrojenin ateroskleroza karsi koruyucu
etkilerinin bir goguna antagonistik etki gosterebilmektedir (Nathan And Chausdhuri
, 1997).

Son zamanlarda yapilan g¢aligmalarla androjenik ¢zellikleri minimal
diizeye c¢ekildigi dusinilen yeni progestinlerle (desogestrel, gestodene ve
norgestimate) olusturulan kombinasyon tedavisinin yararli ve zararh etkilerini net
olarak ortaya koyan, yeterli miktarda ve yeterli uzunlukta tedaviyi igine alan ilag
deneylennin yapitlmamasi, aterosklerozun molekiler ve hiicresel mekanizmasinin
daha ileri bir gekilde karakterize edilmesi, progestinlerin net etkilerini saptamak igin
ek bilgilerin bir araya getirilmesi, hem kadinlar, hem de erkeklerde kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde biiyiik yararlar saglayacaktir (Nathan And
Chausdhuri , 1997).

1.2 Lipidler

Baghica karbon ve hidrojen atomlanindan olusan lipidler, suda
¢oziinmeyen (hidrofobik) organik molekiillerin heterojen bir grubudur. Sulu
¢ozeltilerinde ¢oziinmediklerinden dolayr, viicutta bulunan lipidler genellikle ya
membran lipidleri ve adipositler de triagilgliserol damlaciklar olarak bulunurlar ya
da lipoprotein partikiilleri olarak proteinlerle birlikte plazmada tagmirlar. Lipidler
viicut icin sadece ana enerji kaynad:i olmakla kalmaz, ayrica hiicrelerin sulu
béliimlerinin ve hiicre i¢i yapilarinin bélikklenmesine olanak saglayan hidrofobik

bariyer gorevi de Ustlenirler.

Polar olmayan yapiya sahip olan lipidlerin en biyik kismim
triagilglisrol ya da diger adi ile nétral yaglar olusturur. Besinlerle alinan lipidier
arasinda en 6nemli yer tutan triagilgliseroller insanda yakit deposudur. Bunlar
kimyasal enerjinin en 6nemli depolanma geklidir. Trigliseridler yapt olarak 3
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karbondan olusan gliserol iskeletine i¢ yag asitinin baglanmasindan ibarettirler
(Sekil 1.2.1).
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Sekil 1.2.1 Trigliserid molekiilii

Lipidler potansiyel olarak yag asiti esteri olan bilegiklerdir. Yag
asitleri lipid molekiiliiniin gen kalan kismina kovalent bir bag ile baglanmustir. Yag
asitlerinin yapisinda 26’ya kadar karbon bulunabilir. Bu uzun zincirli karboksilik
asitler doymus ya da doymamus olabilir. Canhlilarin yapisinda ¢ift karbon sayili ve
monokarboksilik asit bulunur. Yag asitleri dokuda ve hiicrelerde genellikle serbest
halde bulunmaz. Farkli tiirden lipidlerde farkl: tiirde yag asitleri bulunur. Bu yag

asitleri doymus veya doymamuig olabilir.

Kolesterol, steroidler olarak adlandinlan bir sinifin iiyesidir. Tiim
steroidler, iskeletini olusturan siklopentanoperhidrofenantren halkasina sahiptir

(Sekil 1.2.2)).

Sekil 1.2.2 Siklopentanoperhidrofenantren halkasi



Kolesterol, insanlardaki en yaygin steroldiir. Organizmanin normal
islevi igin gereklidir. Ciinku:

1. Tim hayvan hiicrelerinin ve organel membranlanmn yapisal
bileserudir. "

2. D vitamininin ve safta asitlerinin gerekli prekiirsoridir.

3. Tum steroid hormonlannin, seks ve adrenal hormonlar da dahil
olmak iizere prekiirsortidiir. Plasenta hari¢ tiim steroid ireten organlar asetattan
kolesterol sentezleyebilir. Buna gore progestinler, androjenler ve 6strojenler in situ
olarak ¢esitli over dokusu kompartmanlarninda ana steroid énciilii olarak 2-karbonlu
asetat molekiilinden kolesterol yoluyla sentezlenebilir. Ancak in situ sentez talebi
karsilayamaz ve bu nedenle ana kaynak over hiicrelerine giren kan kolesteroliidiir
ve biyosentetik yola girebilir veya daha sonraki kullanim igin esterifiye sekilde
depolanabilir. Kolesteroliin hiicreye girigi kan akimindaki ana kolesterol tagtyicisi
olan diisik dansiteli lipoprotein LDL ’ye spesifik hiicre zan reseptdrii araciligiyla

gerceklestirilir.

Plazmadaki kolesterol seviyesi; esterlesme gostermeyen yani yalin
hali ve kolesteroliin alkol grubunun 16 ve daha fazla karbonlu uzun zincirli serbest
yag asitleri ile esterlesmig halini birlikte gosterir. Bu esterifikasyon lesitin kolesterol

agil transferaz enzimi (LCAT) tarafindan kan ve dokularda kataliz edilir.

Kolesterol ve trigliseridler kanda dugitk dansiteli lipoproteinler ile
iliskili bir sekilde tagmmirlar. Bu lipoproteinler hidrofobik lipid gekirdeginden ve bu
¢ekirdegin etrafinda onu stabilize eden protein ve polar yiizeyli bashk tastyan
fosfolipidierden olusur. Bu onun soliisyonda kalmasini da saglamaktadir. Bu polar
bashk diigitk miktarda esterlesmemis kolesterol ve spesifik protein de bulundurur.
Bu proteinlere apoprotein denir. Apoproteinler hiicre membranindaki enzim veya
reseptorlere baglanurlar. Boylelikle lipoproteinlerin uygun metabolik yiizeylere
taginmasinda rol oynarlar. Her bir lipoprotein ailesi farkh karakterdeki lipid ve
protein kompozisyonu olustururlar. Bu lipoproteinler biiyiikliikk, dansite,
ultrasantrifugal ozellikler ve elektroforetik karakterler agisindan birbirinden
ayriirlar. Daha kiglik lipoprotein pargacikian daha fazla protein igerirler ve



dansiteleri de baytiktir. Sonugta gilomikronlann daha hizl ultrasantrifugal yiizme
oranlari, yitksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) daha yavas ultrasantrifugal yiizme

oranlar vardir.

HDL LDL VLDL
Elektroforetik mobilite Alfa Beta Pre-beta
Boyut ( A°) 65-95 | 215-220 | 280-750
Protein igerigi %50 %20.7 %7.1
Fosfolipid icerigi %21.9 %20 %26
Trigliserid icerigi %8.1 %9.7 %51.8
Kolesterol icerigi %20 %50 %22.2

Cizelge 1.2.1 HDL, LDL, VLDL nin 6zellikleri

Lipoprotein metabolizmasinda iki tane yol vardir. Eksojen yolda
diyet ile alinan lipidler silomikronlarla birlestirilir. Adipositlerde ve diiz kaslarda
kullanilmak igin serbest yag asitleri ve monogliseritleri atilip, geriye kolesteril
esterden zengin pargalar kalacak yapilara donagturiliir. Bu parcalar karacigere
taginir ve burada pargalanir. Cikan kolesterol safra asitlerine dontgtirtlir veya ¢ok
digiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) ile birlestirilir. VLDL’ler endojen yolla
sentezlenen trigliseridlerin gogunu tasir. Endojen yolda trigliseridler, diyetle alinan
karbonhidratlardan olusturulurlar. Bunlar karacigerde VLDL’de esterifiye edilirler.
VLDL partikiilleri her iki yolla trigliseridlerin lipoprotein lipaz ile hidroliz edildigi
doku kapillerine tagimirlar. Bu reaksiyon sonucunda geriye kalan olusuma orta
dansiteli lipoprotein (IDL) denir. IDL daha da ileri bir transformasyona ugrayip
hemen hemen tim trigliseridler ve apoproteinleri uzaklagtinlir. Geriye kalan
partikiil disiik dansiteli lipoproteindir (LDL). Bu partikiiller daha gok kolesterol
esterlerinden olusur ve yiizeylerinde tek apoprotein B-100 bulundururlar. LDL nin

%70-80°1 periferdeki cesitli dokulara taginirlar. Buralarda hiicre yiizeylerindeki
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LDL reseptorlerine baglanirlar. LDL’ler endositoz ile igeriye alinarak lizozomlara
tagiur. Buralarda pargalanir ve kolesterol esterleri, amino asitler ve peptitler olusur.
Bitiin bunlardan elde edilen bagimsiz kolesterol ve serbest yag asitleri membran,
hormon olusumu veya tekrar esterlestirilerek ’sitozolik yag damlalan: halinde depo

edilirler.

HDL, triglisenid ve kolesterolii esterifiye eden apoprotein aktive
edicileri igin rezervuar gorevi yapar. Yine kolesterolii esterifiye eden apoprotein
aktive edicilen igin plazmadaki asil kaynaklardan biri olarak yer alirlar (ApoA-l,
ApoC-1).

HDL’ler ApoA-I, ApoA-II ve fosfolipid iceren ham partikiiller
seklinde karaciger ve bagirsaklardan sekrete edilebilir yada trigliseridlerden zengin
lipoproteinlerin hidrolizi sonucunda ortaya ¢tkan ylizey materyallerinden vaskiler
araliklarda olusabilir. Olusan bu ham HDL’ler dokulardan serbest kolesteroli

LCAT enzimi aracilig ile kolesterol esterleri seklinde paketleyerek karacigere tasir.

Yiiksek plazma LDL ve diigik HDL genellikle KVH’lar igin risk
sayilir. Yiiksek miktardaki bagimsiz kolesterol, 3-hidroksi-3 metilglutaril ko enzim
A rediktaz (HMG CoA rediktaz) enziminin ekspresyonunda “down regiilasyon”
yapar. Bu enzim en sonunda kolesterole doniisecek mevalonik asidin olugmasim
katalize eder. Bagimsiz kolesteroller LDL reseptorlerinin ekspresyonunda azalmaya
ve kolesteroliin esterlesmesini saglayan Agil CoA kolesterol agil transferaz (ACAT)

enziminde artmaya neden olur (Nathan And Chausdhuri, 1997).

1.2.1 Menapoz ve Hormon Kullamminin Lipidler Uzerine
Etkisi

Menapoz oncesi kadinlarda koroner arter hastalifinin insidansi

erkeklere gore ¢ok diisiikken menapozdan sonra bu avantajin ortadan kalkmas: ve

kadinlarda koroner arter hastaliimn hizli bir artiy gostermesi over kaynaklt

steroidlerin eksikligine baglanmaktadir. Erigkinlikte, kan HDL-kolesterol duzeyi

kadinlarda erkeklerden yaklastk olarak 10 mg/di daha yiiksektir ve bu fark



menapoz sonrasinda ortadan kalkmaktadir. Menapoz oncesi kadinlarda erkeklere
gore total ve LDL kolesterol diizeyleri diigiiktiir, fakat menapozdan sonra hizia
artarlar. Menapozda total kolesterolde artiy, HDL/LDL oraninda azalma ile

kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlanmaktadir.

Ostrojen kardiyovaskiiler hastaliklan, aterojenik mekanizmanin
birgok basamagina etki ederek onlemektedir. Ostrojenin bazi yararlan, lipoprotein
profilini  degistirme yetenegine baglanmistir. Ornegin; yiksek dansiteli
lipoproteinlert arttinrken total kolesterolii digtirmesinin yaninda arter duvannda
kolesterol esterlerinin birikmesini engellemekte, intimal hiperplazi ile birlikte
arterial graft sonrasinda kopiikk hiicrelerinin olusmasim da engellemektedir

(Rosenfeld , 1996).

Ostrojenin LDL’leri azaltma mekanizmasy; lipoproteinleri baglama
ve temizleme ozelliklerinde yatmaktadir. Ostrojen LDL’lerin karaciger membranina
yaptymasint artirarak LDL’lerin temizlenmesinde bir artma saglamaktadir.
LDL’lerin karaciSer membranina baglanmasindaki artiy, LDL reseptorierindeki
ekspresyonda artigin araci oldugu karacigerdeki apolipoprotein (apo) B/E LDL
reseptdrlerinin spesifik up-regilasyonu ile olmaktadir. LDL reseptorlerindeki up-
regiilasyon; LDL’lerin temizlenmesinde artiga neden olmakta bunun sonucunda da
plazmadaki artiklanin ve dolagimdaki LDL’lerin azalmasina neden olmaktadir
(Demacker et al., 1991; Srivastava et al., 1993). Bu etkiler 6strojen ile tedavi edilen
kadinlarda gorulmiistir. Ostrojen aliminda LDL-Kolestroldeki azalma, LDL
olusumu ile kargilagtinldiginda LDL’lerin uzaklastirma oranlanindaki artis ile
iligkilidir (Applebaum-Bowden et al, 1989).

Ostrojen oral almimin tersine subkutan verildiginde LDL
metabolizmasinda degigiklife neden olmamaktadir. Bu da 6strojenin oral
verildiginde itk gegis hormonal etkinin 6nemini agiklamaktadir (Walsh et al, 1991).
Geri kalan lipoproteinlerin klerensi gilomikron katabolizmasi ile gergeklesmektedir.
Eksojen lipoprotein yolu, endojen yola artiklarin uzaklagtirilmasi ile paralel
olmaktadir. Silomikron artiklaninin uzaklagtinlmasi; silomikron yiizeyindeki apo E
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ile LDL reseptorii ve LDL reseptor iligkili protein denilen LDL benzen reseptorler
arasindaki iligki ile yonlendirilmektedir. LDL reseptor iligkili proteinler de LDL
reseptorleri gibidir. Fakat onlar kadar spesifik degildirler. Ostrojenin mi bu
reseptorlerin spesifik up-regiilasyonunu saglacilgl yoksa baska mekanizmalarin mu
silomikron klerensini .regﬁle ettigi bilinmemektedir (Beisiegel et al, 1991). Fakat
oral kontraseptif alan kadinlarda isaretlenmis silomikron artiklannin

temizlenmesinde artigin oldugu belirlenmigtir (Berr et al, 1986).

Eksojen 6strojen aliminda ilk-gegis etkisi nedeni ile oral alindiginda
plazma trigliserid konsantrasyonunda artiy olmaktadir. Trigliseridlerdeki bu artig,
dolagima VLDL formunda karaciger trigliserid sekresyonunda artis nedeni ile
olmaktadir. Biyuk, ylizen, kolesterolden fakir VLDL partikiillerinin arteryal duvara
gegme ve aterojenik olma sanslan kigik, daha yoZun ve kolesterolden zengin
partikiillere gore daha azdir. Demek ki §strojen tarafindan stimiile edilmig
trigliserid artim ateroskleroz agisindan bir yan etki olarak dugtinilmemelidir

(Knopp et al, 1994; Sacks et al, 1995).

Ostradiol ve diger ostrojenler arteriyal lizozomal kolesteril ester
hidrolaz aktivitesini arttincken ACAT’in  aktivitesini azaltirlar. Bunu arter
duvarindan kopanlabilen kolesterol sterlerinin tersine bagimsiz kolesterollerin elde
edilmesini arttirarak yapabilirler (Hough and Zilversmit,1986). Bununla birlikte
ostrojen bu etkisini, hiicre igindeki hidrolitik eénzimlere olan direk etkisi mi yoksa
bu enzimlerin ekspresyonunda artiga neden olmasindan mi oldugu hentiz agikhga

kavusmamugtir.

Ostrojen aterogenezde rol oynayan diger lipoproteinlere karsi da
etkilidir. Bu etki belki de Ostrojenin yararhi etkilerini agiklayacaktir. Menapoz
sonrast Lipoprotein (a)’nin [Lp (a)] seviyesinin yiikselmesi, 6strojen replasman
tedavisi ile engellenebilir (MBewu and Durrington, 1990). Fakat spesifik

mekanizma hala ortaya gikariimamugtir.
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Ostrojenin, aterosklerozu engellemesindeki en 6nemli  bir
mekanizma da HDL-Kolesterol seviyesini arttirmasidir. Menapozal replasman
tedavisinde kullamlan dozlardaki ostrojenin, HDL seviyesini %10-15 arttirdigs
gosterilmistir (Bush T.L., 1990). Apo A-l, HDi’nin major apoproteinidir. Apo A-
I’'nin sentetik orant erkek maymunlara goére disi maymunlarda daha fazladir. Bu
biiyiik ihtimalle ostrojen aracilif: ile olmaktadir . Cinkii Apo A-I’'min yiikselmesi

oral sentetik dstrojen alimindan sonra olmaktadir (Schaefer et al, 1983).

Hepatik lipaz enzimi de HDL ve LDL metabolizmasinda énemli rol
oynar ve HDL sewviyesi ile ters orantilidir. Bu enzim karaciger sinozoitlerinin
endotel yiizeyinde yerlesmistir ve IDL’nin diizenli modifikasyonunda gérev
almaktadir (Breckennidge et al, 1982; Homma et al, 1982). Bu enzim ostrojen
tarafindan inhibe edilir. Boylelikle lipoproteinlerin trigliseridlerden zengin, daha
bityiik ve daha fazla yiiziici LDL fonksiyonunda kalmasint saglar. Daha hafif ve
yogun LDL’ye doniigme engellenir. HDL’ler Hepatik Lipaz ile HDL, ve HDL; gibi
daha kiiciik partikiillere gevirilirler. Bu enzim g¢ekirdekteki trigliseridleri hidrolize
eder. Diger lipoproteinlerden kolesterol esterlerinin uzaklagmasint arttirir ve daha
buyitk HDL. partikillerinden HDL: partikiillerinin olugmasint saglar. HDL,
partikiillerindeki degisiklik insanlar arasindaki toplam HDL konsantrasyonundaki
farkliliktan sorumludur. Bu oran kadinlarda erkeklere nazaran ve premenapozal
kadinlarda  postmenapozal kadinlara gore daha  yiiksektir HDL»
konsantrasyonunun HDL; konsantrasyonuna gore, HDL ile koroner arter hastalig
arasindaki gliglii negatif iliskiyi daha fazla ortaya koydugu disiiniilmektedir (Miller,
1987, Applebaum-Bowden et al, 1989).

Kanda yitksek miktarda bulundugunda koroner kalp hastalig: riskini
arttiran diger bir plazma lipoproteini de lipoprotein (a)’dir. Bu partikiil apo B ve
apolipoprotein (a) denilen daha biiyiik glikoproteinden olugan LDL benzeri plazma
lipoproteinidir. Plazmada yiiksek konsantrasyondaki Lp (a), erken koroner
ateroskleroz ve diger wvaskiiler hastaliklar ig¢in risk teskil etmektedir
(Serebrovaskiiler ateroskleroz gibi). LDL-Kolesterol seviyesi yiiksek olan
hastalarda yiiksek Lp (a)’nin relatif riskinin yitksek olmasina karsin, yiiksek Lp (a)



seviyesi koroner arter hastahklan ig¢in bagimsiz bir nisk faktéridir. Lp (a)
plazminojen ile yapisal bir homoloji gosterir. Bundan dolay: fibrine baglanmak igin
yansabilirler. Endotelial fibrinolitik aktivite Lp (a) tarafindan trombolizi inhibe
ederek bozulmaktadir. KVH’lara predispo;an etkilerinin diginda Lp (a)’nin
fizyolojik olarak baska bir etkisi gosterilememigstir. Lp (a) seviyesi menapoz ile
yukselir. Menapoz sonrasi strojen replasman tedavisi bu yiikselmeyi engelleyebilir
(MBewu And Durrington, 1990)

Ostrojenin ~ total  kolesteroli  diisirme  etkisi ~ HDL.
subfraksiyonlarindaki artig ile iliskilidir. Ciinkii 6strojen tedavisi hepatik lipazi
inaktive etmekte, boylece HDL,'nin HDL;’e déniisiimii azalmaktadir. Bunun
sonucunda da HDL»’den zengin kolesterol seviyesinde artig olmaktadir. Fakat
bunun ters kolesterol transportuna olan net etkisi ortaya konulmus degildir

(Applebaum-Bowden et al, 1989).

Postmenapozal kadinlarda oral ve parenteral E>’nin hepatik lipaz
aktivitesine olan etkisini incelemek igin yapilan bir aragtirmada, oral E>’nin hepatik
lipaz1 digirme etkisi %33 bulunurken, perkutan E.’nin hepatik lipaz aktivitesi
tizerinde etkisi bulunamamustir. Bu da postmenapozal kadinlarda oral 6strojen
tedavisinin transdermal yola gore daha fazla yararli oldugunu gostermektedir
(Basdevant et al, 1991). Hepatik lipaz HDL nin karaciger tarafindan alinmasini da
arttirmaktadir (Jansen et al, 1980; Bamberger et al, 1983). Ostrojenin HDL
metabolizmasina etki etmesinde bir diger mekanizma da dolasimdaki esterlesmemis
serbest yag asidi konsantrasyonunu digiirmesidir. Esterlesmemis serbest yag asidi
konsantrasyonunun digmesi HDL’den LDL’ye kolesterol esterlerinin transferini
onleyebilir (Pansini et al, 1990; Barter et al, 1990). Boylece 6strojen tedavisi

sonucunda HDL konsantrasyonunun yiiksek kalmasi saglanmig olur.

1.3 Antioksidanlar

Biyolojik sistemlerde hem metabolizmanin yan iriinleri olarak hem
de yabanci maddelerin etkisi ile olusan serbest radikallerin hastalikta ve saghkta
o6nemli rolleri oldugu bilinmektedir. Organizmada serbest radikallerin zararh
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etkilerini ortaya koymadan etkisizlestirilmesini saglayan giiglii bir savunma sistemi
bulunmaktadir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile etkisizlestirilme hizi dengede
oldugu siirece, organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Buna karsihik
ilerleyen yaslarda ¢esitli nedenlerle; savunma sekteye ugrar veya bu zararl
bilesiklerin olusum hizt sistemin savunma giiciinii agarsa, bu denge bozulmakta ve
serbest radikallere bagh zararli etkiler ortaya ¢ikmaktadir (Halliwel, 1996;
Nakazawa et al, 1996).

Or— 50— 1,0, 00— 5 0
Serbest radikaller dig orbitalinde tek sayida ortaklanmamig elektron

tagtyan, elektrik yikli veya yiiksiiz olabilen atom veya molekiillerdir. Bu bilegikler
organizmada normal metabolik yollann isleyisi sirasinda oldugu gibi, gesitli dis
etkenlerin etkisi ile de olugmaktadir. Cok kisa yan omiirlii, ancak yapilanindaki
dengesizlik nedeni ile gok aktif yapih olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri
ile etkilesebilme ozelligi gosterebilmektedir (Del Maestro, 1980; Kehrer and Smith,
1994).

Aerobik metabolizmast olan memelilerde serbest radikaller baglica
oksijenden tiiremektedir. Fakat organizmada oksijen tiirevi serbest radikaller
disinda karbon ve azot merkezli radikaller de olusabilmektedir. Bilindigi gibi,
oksijen canlilarin yagamlanni sturdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir element olup
hiicre iginde gegith reaksiyonlardan gegerek su haline doniigmektedir. Bu sirada
hiicre kendisi i¢in gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siiregte oksijenin %1-3’d
tam olarak suya doniigemez, siiperoksit anyon ve hidroksil radikali olugur

(Southorn , 1988; Nakazawa et al, 1996).

Serbest radikaller hiicrenin tiim fonksiyonlarinda olugabilme
ozelligindedir. Hiicrede zara bagh veya serbest olarak bulunan degisik enzimlerin
etkisi ile serbest radikaller olugmaktadir (Kehrer and Smith, 1994; Freeman and
Crapo, 1982). Bu radikal olugumu hiicre tiplerine gore degisiklik gostermesine
ragmen, tiim aerobik hiicrelerde belirli diizeylerde radikal olusmaktadir. Bu olusum

mitokondrideki  elektron transport znciri reaksiyonlarnini, endoplazmik
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retikulumdaki karma fonksiyonlu oksidaz sistemini, stoplazmada ksantin oksidaz,
dopamin f-hidroksilaz, D-amino asit oksidaz, iirat oksidaz gibi enzimlerin
etkinlidini, hicre zanmna bagli NADPH oksidaz, prostagladin sentetaz ve
lipoksijenazlarin faaliyetlerini, peroksizomle;rda ve lizozomlardaki metabolik
olaylan kapsamaktadﬁ (Freeman et al,1982; Kehrer and Smith, 1994; Nakazawa et
al, 1996).

Serbest radikaller hiicre ve dokularda birgok zarara yol agmaktadir.
Bu zararlar goyle siralanabilir (Kehrer and Smith, 1994).

a) DNA’nin tahrip olmast,

b) Niikleotit yapili koenzimlerin yikimi,

¢) Tiyollere bagimli enzimlerin yap: ve fonksiyonlarinin bozulmast,
hiicre ortamunin tiyol/disiilfit oraminin degismesi, protein ve
lipidlerle kovalan baglantilar yapmast,

d) Protein ve lipidlerle kovalent baglantilar yapmasi,

e) Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler,

f) Mukopolisakkaritlerin ytkim,

g) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein “turnover’nin artmas,

h) Lipid peroksidasyonu, zar yapist ve fonksiyonunun degigmesi.

i) Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi.

j) Steroid ve yas pigmenti denilen baz1 maddelerin birikimi.

k) Kollajen ve elastin gibi uzun omiirlt proteinlerdeki oksido-
reditksiyon olaylarinin  bozularak kapillerde aterofibrotik

degisikliklerin olugmas.

Organizmanin  prooksidan-antioksidan dengesi birgok faktore
baghdir. Bunlar eksojen ve endojen olarak iki ana boliimde incelenebilir (Papas ,

1996; Moller et al, 1996).
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Eksojen Faktorler
Diyetsel
* Cok doymamis yag asitlerince ;engin beslenme,
* Alkol,.
* Fazla kalorili beslenme (obesite),
s Hayvansal proteinlerle beslenme,
* Asint demir ve bakirin alinmast,
¢ Az sebze ve meyve yenmesi,
¢ Yiyeceklerin uygun olmayan kosullarda hazirlanmast ve saklanmast,
* Yemek pfsirme yontemlerindeki hatalar,
(evresel
s Sigara dumani,
s Hava kirliligi (O3, NO,, SO,, hidrokarbonlar),
s Diger kirleticiler (Asbest, Pestisitler, vs.),

¢ Radyasyon,

Tlaglar
* Antikanser ilaglar (adriamisin vs.),
s Glutatyon tiketen ilaglar (Asetaminofen, Kokain vs.),
Endojen Faktorler:
¢ Fiziksel egzersiz/sedanter yagam.
¢ Stres.
¢ Yashilik.

¢ Doku hasan ve kronik hastaliklar (ateroskleroz, kanser, kronik
inflamasyon, iskemi-reperfiizyon hasan gibi).

¢ Diyetsel antioksidanlarin  saglanmasimi  etkileyen kosullar
(istahsizhik, kolestaz, malabsorbsiyon gibi).
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Bu faktérler genellikle birlikte etkili olup organizmada prooksidan-

antioksidan dengesini prooksidanlar lehine gevirmektedir.

Organizmalar serbest radikallerin zararl etkilerini engellemek iizere

antioksidanlar olarak adlandirilan cesitli savunma mekanizmalan gelistirmigtir.

Antioksidanlarin ilk belirlenen etkilenn zar yapisinda bulunan
lipidlerin peroksidasyona karst korunmasi olmustur. Bunun sonucu olarak,
baslangigta antioksidanlar lipid peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak
tanimlanmislardir. Glinimiizde ise, antioksidanlarin tanimu lipidlerin yamsira,
karbonhidratlar, niikleik "asitler, bag dokusu makromolekiilleri gibi diger hedef
molekiilleri koruyucu etkilerini de igerecek sekilde genisletilmistir. Boylece,
antioksidanlar hedef molekiillerdeki oksidan hasari engelleyen veya geciktiren
maddeler olarak tammlanmakta ve bu tamimla baglantili olarak antioksidanlarin

etkileri farkh sekillerde olabilmektedir.
Antioksidan sisteminin baglica elemanlar:

1) Enzimler
* Suiperoksit dismutaz (SOD)
* Katalaz
* Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
* Glutatyon rediiktaz (GSH-R)
* Glutatyon transferaz (GST)
2) Suda Coziinen Radikal Tutucular

e Glutatyon
* Vitamin C
* Urik asit
* Glukoz

* Sistein

e P A
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3) Yagda (ziinen Radikal Tutuculan

*

s

*

s

*®

Vitamin E
B-Karoten
Bilirubin
Ubikinon

Flavonoidler

9) Metal Iyonlarin: Baglayici Proteinler

*

3

*

Ferritin
Transferrin
HaptogloBin
Hemopeksin
Seruloplazmin

Albtimin

Primer antioksidan sistemler genellikle intraselliiler olmakla birlikte

bazi antioksidan koruma mekanizmalann ekstrasellillerdir. Bu durum ¢izelge

1.3.1°de gosteilmistir (Frenkel , 1992).

Bagslica antioksidan etki sekilleri sunlardir:

1. Reaktif oksijen tirlerinin enzimsel reaksiyonlar araciligiyla veya

dogrudan temizlenmesi,

[38)

. Reaktif oksijen tiirlerinin olugumunun baskilama yoluyla
engellenmesi,

3. Metal iyonlarinin baglanmasi ve boylece radikal olusum
reaksiyonlarinin engellenmesi,

4. Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi,
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Intraselliiler Antioksidanlar Ekstraselliiler Antioksidanlar
ve ve
temizleyiciler temizleyiciler

Cu,Zn-SOD ‘ EC-SOD
Katalaz a-~tokoferol
GPx Seruloplazmin
Askorbik asit, Vitamin A, Metal
Vitamin K, a-tokoferol selatorlert
Tiyoller Transferrin
Ubikinon Albiimin

Cizelge 1.3.1 Biyolojik sistemlerde bulunan Intraselliler ve Ekstraselliiler

antioksidanlar.

1.3.1 Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD (E.C 1.15.1.1), enzimi 1968 wyilinda McCord ve Fridovich
tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunmustur (Sun et al, 1988).

Hucreler ve dokular, superoksit anyon radikallerinin yaptig

hasardan primer olarak siiperoksit dismutaz tarafindan korunur.

Siiperoksit anyonu, oldukga reaktif serbest radikaldir ve oksijen
molekiiliiniin univalent rediiksiyonu ile olusur (Fridovich , 1975). O;, birgok
biyolojik sistem tarafindan olugturulabilir. Hiicrelere potansiyel olarak zararli olan
stiperoksit radikallerinden korumak, siiperoksit dismutaz tarafindan saglamr

(Fridovich , 1972).
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Siiperoksit dismutaz enzimi asagidaki reaksiyonu katalizleyerek
Stuperoksit (0),") radikallerinin hidrojenperoksit (H.0.) ve molekiiller oksijene

donistimiini saglayarak hiicre igindeki Siiperoksit radikal diizeylerini azaltir.

200 +2H—>2 5 HhOr + O»

Okaryotik organizmalar siiperoksit dismutazin iig farklt izoenzimini
igerirler. Sitozolde bulunan dimenk yapidaki bakir ve ¢inko i¢eren Cu,Zn-SOD
oldukca stabil, her an her yerde bulunabilen, 32 kDa molekiler agirhkta bir
enzimdir. Herbir alt birim bakir ve ¢inko iyonlarini igeren aktif bir boliime sahiptir.
Cinkonun, enzimin aktivitesinden ¢ok, protein yapinin stabilizasyonunda énemli
oldugu gorulmektedir. Herbir alt birim, bir silindir ¢evresinde 3 digsal (external)
sarmal seklinde diizenlenmigtir. 8 anti-paralel B~ levhasal tabakadan olugur. Bakir
tyonu, 4 imidazol histidin kalintilanin iligkileri yoluyla aktif bolge tarafindan tutulur.
Siiperoksit dismutaz, ¢zellikle beyinde, karacigerde ve renal kortekste yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Stperoksit dismutazin diger iki izoformu, EC-
SOD’un molekul agirlig: yaklagik 135 kDa olup o da Cu-Zn igeren bir enzimdir.
Mitokondrilerde bulunan tetramerik yapidaki mangan (Mn) igeren Mn-SOD’un
insanlardaki gorevi mitokondride elektron transport zincirinden ve mitokondrial
oksidaz enzimlerinden agi3a ¢ikan siiperoksit anyonunu uzaklastirmaktir (Hartz et

al, 1973).

Cu,Zn-SOD sitoplazmada ve endoplazmik retikulumda sitozolik
oksidazlardan ve sitokrom Pysp enziminden gelen siiperoksit anyonunu ortamdan
uzaklagtirmaktadir. Iki izoenzimden Cu, Zn-SOD siyaniir ile inhibe olurken, Mn-
SOD siyanirden etkilenmemektedir. Oksijen kullamimu yitksek olan dokularda SOD
aktivitesi daha fazla, buna karsiik ekstraselliiler sivilarda SOD aktivitesi ¢ok
diigiiktir (Gordon et al, 1997).



1.3.2 Seruloplazmin

Seruloplazmin (Ferroksidaz E.C.1.16.31), bakir igeren, enzimatik

aktiviteye sahip bir o> glikoproteindir. Ug karbonhidrat yan zinciri igeren tek bir

polipeptid olup ¢ dizenli sinifa ait 7 bakir atomundan olusur (Owen , 1971).

Seruloplazminin biyokimyasi ilkk o6nce Holmberg ve Laurell

tarafindan ortaya konulmugstur. Bu arastirmacilar, seruloplazmini purifiye etmigler

ve molekil agirhgini, Cu igerigini ve oksidaz aktivitesini ortaya koymuslardir

(Herve et al, 1981). Proteinin molekiil agirh 135 kDa olup 1050 amino asit ihtiva

etmektedir.

Ozellik Degeri
Molekiiler agielik 120-160 kDa
Cu %0,30 + 0,03
Cu 6 Atom / molekil
TipICu(II) 2 Atom / molekiil
Tip L Cu (1) 1 Atom / molekiil
Tip I Cu (1) 1 Atom / molekdl
Terminal N- 1 Valin / molekiil
SH gruplan 4 / Molekiil
Karbonhidrat igerigi %7-8
Karbonhidrat zincirleri (no) 9-10
Sialik asit 9 / molekul
Izoelektrik noktasi, pH 4.4
Sedimantasyon sabiti 7,1

Cizelge 1.3.2.1 Insan seruloplazmininin molekiiler 6zellikleri.




Seruloplazmin, insan plazmasinda ortalama 0,35 g/L
konsantrasyonda olup karaciderde sentezlenen bir akut faz reaktaridir. Sentezi
ostrojenden etkilenir. Fizyolojik rolii agik degildir. Antioksidan olarak rol
oynayabilecegi gibi baskin duruma gére pro-oicsidan olarakta etki edebilir (Gordon
et al, 1997). '

Seruloplazmin, Fe™*’nin Fe™’e oksidasyonunu katalize ederek bir

ferroksidaz gibi etki gésterirken, demir metabolizmasinda da 6nemli rol oynar.

Seruloplazmin bakir igerigi yaklagik olarak plazma Cu’min tiimiine
(%695) tekabiil ettigi igin esas olarak Cu transport proteini olarak fonksiyon goriir.
Birgok 6nemli fonksiyonu Cizelge 1.3.2.2.°de 6zetlenmektedir. Bu fonksiyonlarn
¢ogu, Seruloplazminin katalitik aktivitest ile iligkili olarak yaptigi biyokimyasal
etkilerdir.

Bakir trasportu

Demirin transferrine mobilizasyonu

Major serum antioksidani

Serum biyojenik aminlerinin regiilasyonu

Inflamatuar yamttaki rolii

Belli hiicreler igin biiyiimenin uyariimasi

Anjiyogenesisin stimiilasyonu

Cizelge 1.3.2.2 Seruloplazminin biyolojik fonksiyonlarn

Doku ve hiicrelerin, siiperoksit anyon radikallerince olusturulan
zedelenmelerden korunmalan esas olarak instraselliler Cu’li enzim Siiperoksit
dismutaz (SOD) tarafindan olmaktadir. Siperoksit dismutazin bu fonksiyonu Cu
igeren plazma proteini seruloplazmin tarafindan ekstraselliiler ortamda yiirttiiliir.

SRETIM KURULY
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Ancak seruloplazminin etkisi siiperoksit dismutazdan ¢ok daha zayiftir (Ira et al,

1979).

Seruloplazmin, ksantin oksidazin hipoksantin lizerine aerobik etkisi
ile meydana gelen .oksijensiz radikallerin olusumuna bagl iki reaksiyonu,
konsantrasyona bagimli gekilde inhibe edebilir. Bu reaksiyonlar sitokrom C ve mavi
tetrazolyumun rediiksiyonudur. Seruloplazmin, lipid peroksidasyonunu Fe (II) ve
askorbat igeren sistemlerde inhibe edebilir, polienoik asitlerin zararh oksidasyonunu

onlemektedir (Goldstein and Weeeissmanng, 1977).

Bir akut faz reaktani olarak seruloplazmin diizeyleri, enfeksiyonlar
ve inflamatuar hastaliklarda artig gosterir (Gollan et al, 1991). Primer Cu transport
proteini olan seruloplazmin proteininin Wilson hastaligindaki eksikligi, belli
dokularda Cu birikimine neden olmaktadir. Karaciger, beyin ve kornea esas
etkilenen organlardir. Azalmig seruloplazmin dizeyleri Wilson hastaliginin yanisira
nefroz, Menkes hastaligi, ince badirsagin sklerodermast ve agir karaciger

hastaliklarin da gozlenir (Colakoglu , 1993).

1.3.3 Katalaz (oksidorediiktaz E.C.1.11.1.6)

Yiksek hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda etkili olmakta ve

hidrojen peroksidi suya ve oksijene déniigtirmektedir.
2H,0, —Kaual_, 2H,O + O,

Hidrojen peroksit, siiperoksit radikalinin spontan veya SOD ile
katalizlenen dismutasyon reaksiyonuyla veya molekiiler oksijenden iki elektron
alarak indirgenmesi ile meydana gelebilirHidrojen peroksit, ¢iftlegmemis elektron
icermez, bu yiizden gergekte serbest radikal degildir. Ancak, reaktif bir molekiil

olmasi, hemen hidroksil radikaline doniigmesi ve sitotoksik etkiler gostermektedir.



Katalaz hidrojen peroksit konsantrasyonunu azaltarak, sitotoksik etkilerine karg: bir

savunma sistemi olusturmaktadir (Koppus , 1987).

Memeli dokularda katalaz aktivitesi biyiik degisiklikler gosterir.
Karaciger ve bobrekte yiiksek aktivite gosterirken konnektif dokularda diisik
aktivite gosterir. Esas olarak mitokondri ve peroksizomlarda bagh durumda
bulunurken eritrositlerde ¢ozliniir durumda bulunur. Molekiil agirhig yaklagik
olarak 240.000 g/mol olan katalaz, 4 subunitten olugan tetramerik bir yapt gosterir.
Bu tetramerik yapi, herbirinin molekiil agirhigi 60.000 g/mol olan 4 tane

ferriprotoporfirin halkasi igerir (Chance et al, 1979).

Katalaz, organellerde lokalize durumda hidrojen peroksitin
regiilatorii olarak rol oynarken aym: zamanda spesifik peroksidaz olarakta
fonksiyon gosterir. Ornegin; karaciger peroksizomlarinda D-amino asit oksidaz ve
turikaz gibi H>O, treten enzimleri baglayarak peroksidaz aktivitesi gosterir. Diger
yandan eritrosit katalaz, hemoglobin ve -SH proteinleri igin koruyucu rol

oynamaktadir (Schonbaum and Chance, 1976).

Kirmizi kan hiicrelerinde diisitk katalaz aktivitesinde H-O,, askorbat

ve X-1ginlan gibi oksidan ajanlann etkisi yiiksektir.

1.3.4 Menapoz ve Hormon Kullaninunin Antioksidan Diizeyleri ile
iliskisi

Menapozla degigen hormonal denge kadinlarda, uzun siirede kan
lipid diizeyleri ve antioksidan sistem {izerinde g¢esitli degigikliklere neden
olmaktadir. Bu sessiz degisiklikler kadinlarda artan bir riskle kargilagilan
hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Bu hastaliklardan en dnemlisi, kardiyovaskiiler
hastaliklardir.

Kadinlanin, menapoz ¢ncesi koroner arter hastaliklarindan

korunduklan ve bu korunmamin oézellikle ovaryal hormonlarin etkisi ile



gerceklestidi  birgok epidemiyolojik ve deneysel galigmalarla gosterilmigtir.
Sirkiilasyondaki ostrojenin bu destegi sagladifina igaret edilmektedir (Isless et al,

1992).

Postménapozal donemde kadinlar, ovaryal hormonlar nedeniyle
birgok hastaliklara o6zellikle de kardiyovaskiiler hastaliklara karsi destegini

kaybetmektedir.

Kardiyovaskiiler =~ hastaliklann  gelisiminde  serbest  oksijen
radikallerinin 6nemli bir rol oynadig: bilinmektedir. Serbest oksijen radikalleri
normal metabolizmanin yan ariinleri olarak siirekli olusmakta ve antioksidan sistem
tarafindan ortamdan uzaklastinlarak etkisizlestirilmektedir. Menapozla birlikte
olusan fizyolojik degisimlerin ilerleyen birikimi, organizmada prooksidan-
antioksidan dengeyi negatif yonde etkilemekte ve sonugta prooksidanlar artarak
liptd oksidasyonuna, damar duvan hasarna yolagarak ateroskleroz gelisimine

zemin hazirlamaktadir (Palinski et al, 1989).

Postmenapozal donemde kullanilan hormon replasman tedavisi
ateroskleroz mekanizmasinin bir gok basamaklarnna etki ederek kardiyovaskiiler
hastaliklar1 énlemektedir. Ostrojen igin én goriilen koruyucu mekanizmalardan biri

de, total antioksidan konsantrasyonu arttirmasidir.

Ostrojen, hiicre ici reseptorleri aracih@iyla siiperoksit dismutaz,
katalaz ve seruloplazmin benzeri antioksidan enzimlerin genetik ekspresyonunu
arttirarak serbest radikalleni azaltici etkisini gosterirken, aym zamanda yapisindaki
fenolik halka nedeniyle antioksidan etki gostermektedir. Cu, Fe gibi serbest
metallerle LDL’nin oksidasyonun 17 -6stradiol ile engellenmesi, Gstrojenin anti-
aterojenik etkisini agiklamaya yardimci olmaktadir (Ratcyh et al, 1987; Katsuaki et
al, 1987).



1.4 [z Elementler

Iz elementler beslenme, biiyiime ve hayatin devam igin zorunlu olan
minerallerdir. Insan organizmasinda ¢ok sayléa bulunan bu elementler, dogrudan
veya dolayli olarak sayisiz enzimatik olaylarda rol alirlar. Bunlardan bir kismu hayat
i¢in zorunlu olup, “esansiyel iz elementler ismini abr. Cinko ve bakir iz

elementlerdendir.

1.4.1 Bakir (Cu)

Onemli iz elementlerden olan bakir, normal hiicre metabolizmasi
i¢in gerekli olup memelilerin biitiin hiicre ve dokularinda bulunmugtur. Karaciger,
kalp, bobrek, kaslar, beyin dokusu ve sagin bilesiminde yitksek dizeylerde
bulunurken, endokrin glantlarda diisiik yogunluklarda saptanmustir (Linder , 1991).

Erigkinlerde toplam wviicut bakin ortalama 50-80 mg olup normal
biyolojik aktivite igin tavsiye edilen giinlik alim 2-3 mg’dir (Burch et al, 1975).
Total wviicut bakin, barsak emilimi, hiicreler tarafindan alim ve safra igerigine
katilmas1 arasindaki dengeye baghidir. Sekil 1.4.1.1 (Gordon et al, 1997). ilave
miktarlar eritrosit dokiilmeleri yolu ile kaybedilir ve ¢ok az miktarda idrar yoluyla

kaybedilir.

Bakir emilimi, demir ve ¢inko ile yars igindedir. Oral yolla alinan
bakir ya iyonik formda ya da amino asit-Cu kompleksleri seklindedir. Bakirin

gastrointestinal sistemde emilimi iki mekanizma ile olmaktadir (Burch et al, 1975).

1. Amino asitlerle olan ve enerji gerektiren absorbsiyon.
2. Bagirsak mukozasinda proteinlere baglanarak olan absorbsiyon
(Metallotionein ve Metallotionein benzeri siilfidril gruplarindan zengin proteinlere

baglanma).



Bakir emilimini, diyetteki yiiksek ¢inko seviyelerinin yanisira diyetsel
karbonhidrat miktar1 ve C vitamini de etkilemektedir (Reisel et al, 1985; Fields et
al, 1986).

AbsorBsiyon asamasina ugrayip plazmaya gecen bakir, hizla iki
transport proteine; “albiimin” ve “transkupreine” baglanarak karaciere tasinir.
Karacigerde bakir ya depolanir (metallotionein veya metallotionein benzeri
proteinlere baglanarak) ya da seruloplazmine gevrilir ki seruloplazmin bakir igeren

enzimin sentezlenmesinde gorev alir, ya da safraya atilir.

Bakinn emilimi, plazma ve doku seviyeleri yas, cinsiyet ve §strojen
durumundan etkilenir. Oral kontraseptif alan kadinlarda plazma bakir seviyeleri
ozellikle yiiksektir (Milne and Johnson, 1993).

Karaciger
| z
| g SaC ] . !
| e SOD ., P ¥ Bevin (DHL) | ™~ |Bakiriceren disiik
Cu"<% CO —Q;CP \/\ EaEDokusu LO) —> | molekiil agi th kls 1
CP (SaOsD, o) I bilesikler |
| |
N AN v
_ Albiimin-Cu Bobrek
.. -
.»»\» \\
| Metallotionein‘/\/] v
Diyetsel Cu —;\*/\/\/\/\/\/\—/—\‘—P GaytaCu  idrar Cu
Barsak
Sekil 1.4.1.1 Bakir metabolizmasi

Insan metabolizmasinda gegitli enzimatik olaylann yiiritiilmesi igin
bakinn gerekli oldugu bilinmektedir. Sitokrom sisteminde enerji salimmi, deride
melanin yapimu, demirin transportu, hemoglobin ve trasferrin olusumu, beyinde ve
bobrekte katekolaminlerin sentezi, glukoz, kolesterol ve fosfolipid metabolizmast,



kollajen ve elastin sentezi, siiperoksit radikallerinin detoksifikasyonu ile hiicre
zarlarmin  dayaniklib@inin  arttinlmast ile ilgili olan enzimler; bakir bagimli

enzimlerdir.

Hiicre }Qi ve hiicre diginda gorev yapan bakir bagimh enzimler ve

fonksiyonlan Cizelge 1.4.1.1°de gosterilmistir (Gordon et al, 1997).

Besinlerde yaygin olarak bulunmasindan dolayi, organizma kendisi
i¢in gerekli olan 100-150 mg bakin kolaylkla sagladi: dustniilmektedir. Fakat
organizma igin gerekli olan yag ve karbonhidrat gibi makrobesinler, vitaminler ve

minerallerin birbirleri ile étkilesimi bakir emilimini engellemektedir.

A B.D.’nde askeri personel yemekleri, okul yemekleri ve hastane
diyetlerinde yapilan ¢aligmalarda, ortalama bir insana tavsiye edilen (giinliik 2 mg)
bakir alimina gogunlukla ulasgilamadi3i, giinlik tavsiye edilen bakir aliminin yarist
kadar bakir igerdiklen gosterilmistir (Klevay , 1987; Klevay, 1980).

Nutrisyonel bakir eksikligi sendromu ilk olarak Cordono ve
arkadaglan tarafindan tamimlanmistir. Cordono ve arkadaglan insan serumunda
diisik serulaplazmin ve bakir diizeylerinin nétropeni, hipokromik-mikrositik
anemiye neden oldugunu ve bu bozukluklarin Cu kombine prepatian ile

duzeltilebilecegini tespit etmislerdir (Cordano et al, 1966).

Bakir metabolizmasinda iki genetik anormallik tamimlanmustir.
Menkes hastaligi X’e bagh resesif genetik bir bozukluktur. Bityiime geriligi, celik
sa¢ sendromu ve ndrolojik defisit ile giden bir hastaliktir. ilk olarak 1962 yilinda
Danks ve arkadaglan tarafindan tanimlanan Menkes hastaliinda serum idrar ve
karacigerde dugiik bakir diizeylerine ragmen, eritrosit bakin diizeyleri normal
ancak bakir emilimi diigiik bulunmustur (Gordon et al, 1997).



Molekiil Katalizledigi
Enzim Agirlig Yapis: Reaksiyon Dol
dagrlimu
2 subunit igerir. | En gok
Cu-Zn SOD 32 Herbir subunit | Siiperoksit—H»0» | beyin,
1 Cul Znigenr karaciger,
korteks
4 subunit igerir. Hiicre dist
EC-SOD 135 | Herbir subunit | Superoksit—H.0, | matriks
1 Cul Zn igerir
Sitokrom-c - | 1 CulFeigerir. | O, + ADP->H,0 + | Mitokondri
oksidaz %0 ATP
1 stk Cu, 5-9
Lizil Oksidaz 32 arast gevsek Lizin—aminoadinik | Bag dokusu
bagli Cu igerir. | semialdehit
Dopamin 8 4 subunit igerir Sempatik
Hidroksilaz 290 herbir subunit | Dopamin——— | sinir
2 Cu igerir noradreshin sistemi,
Adrenal bez
3 ¢ift siki Cu,
Seruloplazmin 135 1 gevsek Cu Fe~—Fe™ Serum
igerir

Cizelge 1.4.1.1 Bakir igeren enzimler ve fonksiyonlar

Wilson hastali§1 otozomal ressesif bir hastaliktir ve karaciger, beyin,

bobrek ve korneada toksik bakinin birikmesi ile karakterizedir. Ortalama plazma

bakir seviyeleri normalden dugiik olmasina ragmen, serbest (baglanmamis) bakir

fonksiyonunda yiikselme olur.




Cesitli enfeksiyonlar, miyokard enfarktiisii, sirozlar, hepatit olgulari,
lenfoma ve 16semi gibi maling hastaliklar, kollajen doku hastaliklan ile anemilerde
serum bakir diizeyleri artmaktadir (Widdowson, 1969; Eastham , 1975).

Bakir durumu ile kolesterol arasindaki ters iliski nedeni ile total
viicut bakin ile koroner risk arasindaki iligki artik bilinmektedir. Kesin veya relatif
bakir eksiklii hiperkolesterolemiye ve bundan dolay1 aterosklerotik kalp
hastaliklarnda predispoze rol oynamaktadir (Klevay, 1980). Bakir, bu
fonksiyonunu lipoprotein metabolizmasinda rol oynayan hidroksimetilglutaril CoA,
heparin-serbestleyici lipoprotein lipaz ve lesitin-kolesterol agil transferaz gibi
onemli enzimlerin aktiviteleri tizerindeki etkisi ile gosterebilecedi diigiiniilmektedir
(Lau and Klevay, 1982; Harvey et al, 1981; Yount et al, 1990).

Bakir immin sistem Uzerinde de etkili oldugu gesitli ¢aligmalarda
gosterilmigtir. Bakar eksikligi ile degigmis immiin fonksiyonlar arasindaki iliski, ilk
olarak 1960 yihinda tamimlanmistir. Marjinal bakir eksikliginde lenfosit sayis1 ve
cevabr azalirken, lokositlerin detoksifikasyon aktiviteleri de bozulmustur. Bu,
stiperoksit tretimindeki diigmiiy kapasitenin bir gostergesi olabilir (Gordon et al,

1997).

Bakirin insan metabolizmasindaki 6nemli fonksiyonlarinin yaninda,
yuksek redoks potansiyelinden dolayi, hem serbest halde hem de serbest radikal
olusumuna katilarak LDL’nin oksidatif degisimine, sonugta ateroskleroza neden

olabilecedi dusiniilmektedir (Gordon et al, 1997).

1.4.2 Cinko (Zn)

Cinko butiin bitki ve hayvan dokusunda bulundugu gibi, insan
beslenmesinde esansiyel kabul edilen bir iz elemettir. Organizmada biitiin organlara
dagilms olan ¢inko, prostatda, sagin bilesiminde, deri ve kemikte énemli diizeyde
bulunur. Koroid ve retinada ise goreceli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir
(Widdowson , 1969).

T.C. YORSIR A GRwTi RoRTLE
DORUT 4 S QR DRRECRES
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Erigkinlerde ortalama ¢inko diizeyleri 1.4-2.3 gr arasinda olup,
normal biyolojik aktivite i¢in tavsiye edilen giinlik alim 10-15 mg’dir (Prasad A.S.,
1966). Her ne kadar ¢inko hem hayvansal hem de bitkisel besinlerde bulunsa da,
bunlann absorbsiyonu aym derecede deéifdir. Cinkonun retansiyonu, idraria
bosaltimi ve terle atilimt hesaplanarak yapilan metabolik ¢aliymalarda, normal kadin
ve erkeklerin giinde 2.2 mg ¢inkoya gereksinimleri oldugu gorilmistiir (Halsted et
al, 1974).

Cinko absorbsiyonu buyik oranda duodenum ve jejenumun
proksimalinde gergeklesir. Absorbsiyon progesi, aktif, enerjiye bagimh ve spesifik
¢inko baglayici ligandlar araciliy ile gergeklesir (Evans et al, 1975; Eckhert et al,
1977). Liganda ba8lhi ¢inko, enterositlerin plazma membranlanindaki spesifik
baglayici yerlere ginkoyu depolayarak, ¢inko emilimim diizenler. Emilim yiizdesi,
besinlerden yararlanma oranina ve hastadaki niitrisyonel ¢inko durumuna bagh
olaak degisir. Emilim, ¢inko eksikligi mevcut oldugunda ¢ok daha artar. Cinko ve
bakir, mukoza hicrelerinde ayni emilim vyerlerini paylagtiklanindan dolayr
antagonisttirler. Diyette fazla bakir mevcudiyetinde, ¢inko emilimi 6nemli derecede
azalir (Van Compon , 1969). Cinko, ince bagirsakta epitelyal hiicrelere erigtikten
sonra metallotionein’e baglanir. Intraselliler metallotionein, intraselliller ginko
dagilim etkiler ve portal sisteme gegen ginko hizini belirler (Cousins , 1979). Portal

sistemde g¢inko ya alblimin ya da transferrinle kompleks yaparak karacigere taginir.

Vicuttaki total ¢inkonun %90°1 kemiklerde ve kaslarda bulunur.
Geri kalan %10’un ¢ogu pankreas, karacier ve kandadir. Kandaki az miktarda
ginkonun %80’1 eritrositlerde, %20’si ise plazmadadir. Plazmadaki ¢inkonun
yaklagik %50’s1 albimine gevsekge baghdir. Geri kalan, a, makroglobuline sikica
baghdir. Kiiglik bir miktar da serbest amino asitlere (histidin ve sistein) baghdir
(Giroux and Henkin, 1972).

Biyolojik reaksiyonlarda, oksidasyon veya rediiksiyona ugramayan
¢inkonun en onemli 6zelii kompleks iyonlar olusturabilme yetenegidir. Cinko

butiin yumusak dokular, kan hiicreleri, dis ve kemiklerde proteinlere baglanmis
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olarak bulunur. Aglikta, bu depolardan mobilizasyon olmakla beraber, metabolik
gereksinimleri karsilamak i¢in yeterli degildir. Clinki ¢inkonun hareketi doku igine
dogrudur (Grant J.P., 1991).

Viicuttaki metabolik islemlerin ¢ok buyik bir kisminda rol alan
Zn’nin metabolik fonksiyonlan biyiik oranda metalloenzimler iginde yer almas: ile
iligkilidir. Cinko atomu, metalloprotein molekiiline sikica bagh olup, siklikla aktif

katalitik bolge iginde yer alir.

Insandaki  6nemli  metalloenzimleri;  karbonik  anhidraz,
karboksipeptidazlar, gesitli dehidrogenazlar (alkol dehidrogenaz), aldolazlar,
fosfotazlar (alkalen fosfotaz), izomerazlar, transfosforilaz, timidin kinaz, RNA ve
DNA polimerazlar, aspartat transkarbomilazdir. Bu metalloenzimler serbest
radikallerin inaktivasyonu, amino asit metabolizmasi ve DNA-RNA sentezi dahil
birgok olaya katilir. Deneysel ¢aligmalarda ¢inko yetersizligi ile RNA polimeraz
yapist ve m-RNA’nin temel kompozisyonunun degistigi saptanmugtir. Sonug olarak
protein sentezine bagimli tiim fonksiyonlar ¢inko yetersizliginden etkilenecektir.
Biiylime-gelisme, selliller immiinite, fertilite ve plazma protein seviyeleri siiprese
olacaktir. Cinko, yara iyilesmesi i¢in de ¢ok onemlidir. Cinko yetersizligi yara
iyilegmesini belirgin olgiide geciktirirken, fazlaligin bu iyilesmeye pozitif bir katkist
olmaz. Aynica, ¢ginko A vitamininin karacigerden mobilize edilmesi iginde gereklidir
(Okada et al, 1995; Prasad , 1995; Smith et al, 1973).

Cinkonun DNA sentezi ve hiicre béliinmesi tizerindeki 6nemli etkisi,
yetersizliginde lenfosit proliferasyonunun baskilanmasina yol agacaktir. Bu arada
bir timik hormon olup, T lenfosit maturasyonu igin gerekli olan timulin de ¢inko
bagiml bir hormon oldugu i¢in lenfosit differensiyonu ve maturasyonu da negatif
yonde etkilenecektir. Aynica ¢inko yetersizliginde T-helper lenfositlerinden IL-2
iiretimi de azalmaktadir. Sonug olarak ¢inko lenfosit fonksiyonlarimi ¢ok farkh
mekanizmalarla etkilemekte ve selliiler immiinite de ¢ok o6nemli bir rol
oynamaktadir (Prasad , 1995). Son yilarda, ginkonun membran stabilize edici

Ozelliginin endotel bariyer fonksiyonunun korunmasinda énemli bir yeri olabilecegi



ve TNF gibi sitokinlerin olugturdugu endotel bariyer disfonksiyonunun ateroskleroz
gibi kronik vaskiiler patolojilere yaklagimu etkileyebilecek bir gelismedir (Mc Clain
et al, 1995).

Cinko, insan viicudunda 6nemli bir antioksidan enzim olan Cu,Zn-
SOD’un aktivitesi ve stabilizasyonunda 6nemli rol oynar. Cinkonun sabit bir
valansi oldugu igin (Sadece Zn™ seklinde bulunabilir) ¢inko tuzlan serbest radikal
hasarina yol agmazlar. Cesitli laboratuvar ¢aligmalan ile ginkonun antioksidan gibi
davrandigi gosterilmigtir. Clinkii Zn, gesitli biyolojik molekiillere baglanarak redoks
potansiyeli yiiksek demir ve bakinrn baglanmasini ve dolayisi ile bunlann yapacagt
oksidatif hasar1 6nlemektédir (Gutteridge and Halliwell, 1994).

Cesitli arastirmacilar ¢inkonun, kemik kalsifikasyonu igin esansiyel
bir iz element oldugu agiklanmugtir. Diyetteki ¢inko fazlahiginin anemi ve bakir
eksikligine neden oldugu bildinilmistir. Cinko, demirin ferritin olarak dokuda
depolanmasini sinirlandirmakta ve anemi olugmasina neden olmaktadir (Prasad ,

1966; Prasad , 1995).

Pankreasin alfa ve beta hiicrelerinde bulunan ¢inko, insiilin
tutulmasinda 6nemli islev yapmakta ve glikozun membran transportu ile

kullaniminda etkin gérev almaktadir (Kiilerich et al, 1990).

Enfeksiyon, ¢inkonun karaciger tarafindan tutulumunu arttirarak
kan ¢inko seviyesini digrir. Kisa bagirsak sendromu ve inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda ginko yetersizligi ¢ok belirgindir (Gell et al, 1973). Ozellikle Chrom
hastalifinin remisyon veya aktivasyon ataklan ile plazma ¢inko diizeyleri arasinda
yakin bir iligki bulunmugtur. Aktivasyon ataklan sirasinda hastalann gogunda kan
¢inko dizeyleri distktir (Okada et al, 1995).

Cinko eksikligine bagh gozlenen en agir klinik tablo otozomal
ressesif gagisli olan ve infantlarda gézlenen akrodermatitis enteropatika’dir. Kalin
ve kabalagmug cilt goriniimi, persistan diyare, biyiime ve gelisme genligi,
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enfeksiyonlar ve bazen bir kag yil iginde 6liimle sonuglanan bir hastaliktir. Disardan

Zn verilmesi ile klinik remisyon hizla saglaniyor.

1.4.3 Menapoz ve Hormon Kulamnunin Cu ve Zn Diizeyleri ile
Tliskisi

Cinko/bakir oramt kardiyovaskiiler hastaliklarda risk faktérleri
arasinda degerlendirilmektedir. Menapozla birlikte goriilen LDL-Kolesterol’de
artma, HDL-Kolesterol’deki azalma dugiik ¢inko/bakir oraninin lipoprotein
metabolizmas1 iizerindeki etkileri ile uyumlu olmasi, eser elementler iizerinde

ostrojenin etkilerine vurgu yapilmasina neden olmaktadir.

Total wviicut bakin ile koroner nisk arasindaki iligki yillarca
vurgulanmustir (Klevay , 1987). Cinko/bakir orani, hipotezinin sahibi Klevay’a gore
iligki, bakir durumu ile kolesterol arasindaki ters iligki nedeniyledir. Kesin veya
goreceli bakir eksikligi, yiksek serum ¢inko/bakir oranina, sonugta
hiperkolesterolemiye ve bundan dolay: aterosklerotik kalp hastaliklarinda majér rol
oynamaktadir (Klevay , 1980).

Menapozal donemde plazma serbest bakir konsantrasyonunun
artmasi seruloplazmine bakirin afinitesinin azalmast ile iligskilendirilmistir. Menapoz
ile azalan seruloplazmin konsantrasyonu bakirin doku dagilimin:t etkilemektedir.
Ostrojen tedavisi, bakinn emilimi, plazma ve doku seviyelerini arttirarak 6zellikle
lipid metabolizmast ve antioksidan potansiyel Uzerinde olumlu etkiler
gostermektedir (Chen et al, 1979).

Cinko ve bakir emilim diizeyinde birbirlerinin antagonisti gibi
davranmaktadir. Menapozla birlikte ¢inko ve bakirin dedisen doku seviyeleri,
Ostrojen tedavisi ile diizenlenmekte ve bu durum Ostrojenin antiaterojenik

potansiyele katkisim giiglendiren ek bir mekanizma saglamaktadir.
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L.5 Lipidler, Antioksidanlar ve Iz Elementlerin Birbirleri ile Iliskisi

Dolagimda yiiksek diizeyde total kolesterol ve LDL-Kolesterol
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en oOnemli nisk faktorleridir. LDL/HDL oram
tizerinde etkili olan tim faktorler kardiyovaskiiler sistem Uzerinde de etkili

olmaktadir.

Total kolesterol diizeyleri ¢inko ve bakir durumundan
etkilenmektedir. Kesin ve goreceli bakir eksiklidinin yiiksek ¢inko/bakir oranina
bunun da hiperkolesterolemiye yol a¢tid1, yitksek ¢inko konsantrasyonunda HDL-
Kolesterol’in dﬁsmesi,. ¢inko/bakir oranmmin  kardiyovaskiiler hastaliklarda

predispoze rol oynayabilecegini diisindirmektedir(Klevay, 1980; Klevay, 1987).

Cinko ve bakir durumu bu etkilerini, lipoprotein metabolizmasinda
etkili olan ¢esiti enzimler (lizerinden gosterebilecegi yolundaki verler
birikmektedir. Bakir eksikliginde total kolesterol seviyelerindeki artma, bakirin
heparin-serbestleyici lipoprotein lipaz aktivitesi {izerindeki etkisi nedeni ile
olabilecegi dugtuniilmektedir (Carr and Lei, 1989). Arastirmalar ayrnica, bakirin
lesitin-kolesterol agiltransferaz ve mevalonat metabolizmas: (izerindeki etkilerine de
dikkat ¢cekmiglerdir (Allen and Klevay, 1978).

Dolagimda yiiksek LDL-Kolesterol endotelin maruz kaldigy stresi
arttirarak damar duvannda subendotelyal boslukta birtkkmekte ve vaskiiler hiicreler
tarafindan sekrete edilen siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil, fenoksil ve
peroksinitrit gibi serbest radikaller tarafindan okside edilmekte ve sonucta

ateroskleroza yol agmaktadir.

Redoks aktif dedisim metallerinden bakir ve demirin, 6zellikle de
bakinn, LDL-oksidasyonunu indiikledigi yolunda cesitli kamtlar meveuttur. In vivo
ortamda hiicre-yardimh LDL oksidatif modifikasyonunu hizlandirmakta ve bu yolla
lokosit ve kopiik hiicre olusumunu giiglendirmektedir. Aynica bakir ve ginko

!
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eksikliginde siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi azalmaktadir. Bakir, dolayli veya
dolaysiz olarak nitrik oksit sentezini bozarak endotel disfonksiyonuna yol acarak

koroner risk olusturabilmektedir (Gordon et al, 1997).

LDL oksidasyonunda nitrik oksidin (NO) rolii tartigtmalidir. Cesitli
deneysel ¢aligmalarda nitrik oksit prooksidan ya da antioksidan olarak hareket ettigi
gosterilmustir. Nitrit oksit endotel hiicreleri tarafindan yapilmakta ve vaskiler duz
kaslara yayilmaktadir. Endotel bagimli vazodilatasyondan sorumludur. Liimenin
ylizeyine yayilan nitrik oksit, monositlerin ve plateletlerin endotel hiicelerine
yapigmasim engelleyerek aterosklerozun olusup ilerlemesini engellemektedir
(Rubanyi et al, 1986, Buga et al, 1991).

Nitrit oksit, g¢esiti dokularda haberci rol oynamasina ragmen
kolaylikla serbest radikal reaksiyonlarina katilmaktadir. Nitrit oksit, stiperoksit
radikallenn ile  birleserek  peroksinitrit  olugturmakta ve  peroksinitrit
seruloplazminden  bakir iyonlanimi  serbestleyereck LDL  oksidasyonunu
hizlandirabilmektedir (Gordon et al, 1997).

Serbest radikal reaksiyonlan, antioksidan sistemin (stiperoksit
dismutaz (SOD), Katalaz, Seruloplazmin, GPx v.b.) yiiksek konsantrasyonlan
tarafindan kolaylikla ortadan kaldinlmaktadir. Fakat patolojik sartlarda artan pro-
oksidan potansiyel, antioksidan sistem tarafindan yeterli sekilde yok
edilememektedir. Sonugta, artan prooksidan potansiyel endotel disfonksiyonuna

yol agarak kardiyovaskiiler hastalik riski olusturmaktadir.

Domuzlarda, siganlarda ve insanlarda yapilan galismalarda bakira
oranla yitksek miktarda alinan ¢inkonun hiperkolesterolemiye yol agtig

bildirilmistir.
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2. AMAG VE KAPSAM

Kadin cinsiyet hormonlarinin a;aldlgl yok oldugu déonem menapoz
olarak bilinmektedir. Menapozla degisen hormonal denge kadinlar birgok hastaliga
acik hale getirmektedir. Ostrojenin koruyucu etkileri menapoz sonrasi giderek
azaldigr igin, myokard infaktiisii, osteoporoz ve kalp hastaliklarina yakalanma

riskleri artmaktadir.

Menapozal yasam siiresince kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli
sorundur. Koroner arter hastaliklanmin morbidite ve mortalite insidansindaki
cinsiyet farkhiltklan gok tyi bilinmektedir. Ureme gagindaki kadinlar, erkeklere gore
daha az kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanmasi, over kaynakl steroid hormonlara
baglanmigtir. Koroner kalp hastalifi insidansinin premenapozal kadinlar arasinda
goreceli olarak disik olmasi, ancak menapozla birlikte keskin bir artig gostermesi

over kaynakl steroidlerin rolii olarak disiiniilmektedir.

Genis bir diizeyde inanilmaktadir ki menapoz sonrasinda kadinlar
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi destegini kaybetmektir. Bu da sirkiilasyondaki
Ostrojenin bu destegi sagladiina igaret etmektedir. Ancak overler tarafindan
uretilen ostrojenin  15-20 yil periyodunda azalmast menapozun tek basina
kardiyovaskiiler hastaliklardan o6liime olan etkisinin agiklanmasinda zorluklara
sebep olmaktadir. Buna ek olarak eger ostrojen aterogenezin erken basamaklarina
etki ediyorsa, menapozdan sonra belirli bir aterosklerozun geligmesi yillar alacaktir.
Belki bu da kadinlann erkeklere gore kardiyovaskiiler hastaliklardan o6liim

agisindan daha geride yer aldigini agiklayabilir.

Kadinlara 6zel bir koroner risk girisimi olarak postmenapozal
hormon tedavisi kullanilmasi, ii¢ ayr gozlemle iligkilidir, postmenapozal kadinlarda
kardiyovaskiiler hastalik sikliginin daha yiiksek olmasi, hormonlardan yarar
gormeyi agiklayabilecek biyolojik agidan mantikli bir mekanizma bulunmasi ve

hormon kullananlarda koroner olaylarda azalma oldugunu disiindiiren bir dizi
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gozleme dayali ¢alijmanin verileri ile Ostrojenin yarar sadlamasim agiklayabilen
biyolojik agidan mantikh mekanizmalar arasinda HDL-Kolesterol’de artma,
lipoprotein (a) da azalma ve LDL-Kolesterol’de azalma yoniindedir.

Ostrojenin bunlann disinda sahip oldugu ileri siiriilen olumlu etkisi,
antioksidan potansiyeli artirmasidir. Ostrojen, yapisindaki fenolik halka nedeniyle
antioksidan etki gosterirken aymi zamanda genomik etki ile -antioksidan enzim
konsantrasyonunu arttirmaktadir. Kolesterol metabolizmasi, antioksidan savunma
gibi Onemli metabolik olaylarda rol oynayan birgok enzim ¢inko ve bakir
durumundan etkilenmektedir. Menapozla dedigsen g¢inko/bakir orant da, hormon

replasman tedavisinden etkilenmektedir.

Bu ¢aligmanin amact da, menapoz ve hormmon kullaniminda iz
elementler, antioksidan sistem ve lipid profilinin nasil bir degisim goésterdigini
incelemek olmustur. Bu amagla yaglannt 46 ve 55 arasinda degisen erken
postmenapozal dénemdeki 50 kadinda; HRT 6ncesi ve sonrasi, plazma kolesterol,
trigliserid, lipoprotein diizeyleri, iz elementler (¢inko ve bakir) ile ekstraselliiler
antioksidan sistemin (seruloplazmin aktivitesi) ve intraselliller antioksidan sistemin
(eritrosit SOD ve katalaz aktiviteleri) ol¢imi yapilmigtir. Menapoz ve hormon
replasman tedavisinde lipid metabolizmas: ile antioksidan sistem arasinda iligki
yogun bir sekilde karakterize edilmesine ragmen, eser elementler ile
iligkilendirilmesine yo6nelik literatiir ¢aligmalan oldukga sinirhdir. Bu g¢alismada;
menapozla artan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrolinde, hormon replasman
tedavisinin roliiniin, lipid metabolizmasi, antioksidan sistem ve iz elementler

1s181nda aragtinlmast amaglanmigtir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1 Arastirmanin Yeri

Bu ¢alisma, Kocaeli ve cevresinde gergeklestirilmigtir. Bireylerin

secildigi yerlere gore dagihimlan ise soyledir.

1. S.S K. Izmit Hastanesi Kadin-dogum poliklinigi 12 kist
2. S.S K. Kocaeli Hastanesi Kadin-dogum poliklinigi 20 kisi
3. K.0.U Hastanesi Kadin-dogum poliklinigi 57 kisi
4. Cegsith duyurular ile 11 kisi

3.2 Arastirmaya Katilanlarin Segcimi

Bu ¢aligmada; menapozal sikayetlerle Kadin-dogum polikliniklerine
bagvuran 46-55 yaslan arasinda, sigara i¢gmeyen, herhangi sistemik hastahg:
(6rnegin; renal yetmezlik, diabetes mellitus, kalp hastaliklart gibi) olmayan, daha
once higbir Ostrojen preparatt kullanmayan 50 gontilli erken postmenapozal olguda
hormon replasman tedavisinden (HRT) 6nce ve tedaviye basladiktan 4,5 ay sonra
alinan kan odrnekleri kullanildi. Kontrol grubu olarak yaslan 32-42 arasinda degisen
saglikli, sigara igmeyen ve menstruel diizeni normal 50 géniilliden alinan kan

oérnekleri kullamildi.

Olgillere uygun olan bireyler 6ncelikle, ¢aligma hakkinda
bilgilendirilmis ve katilmay: kabul eden katiimcilar ¢aligma kapsamina alinmugtir.
Caligma, 18 Mayis 1998 - 2 Ekim 1998 tarihleri arasinda yirtGtilmisgtiir,

3.3 Numunelerin Toplanmas:

10-12 saat aghk sonrasi gelen bireylerden 15 cc kan, antekiibital
venden heparinli ve diiz tiplere (Beckton Dickinson Vacutainer System Grenoble,
France) alinmugtir. Toplanan kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiyj edilerek serum

T.C. 11 U%‘LSLJ&&GRE’EW mm]w
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ve plazmalan aynlmgtir. Lipidler, katalaz ve seruloplazmin hemen aym giin analiz

edilmigtir. SOD analizi igin tam kan ve hormonlar (E2, LH, FSH) i¢in ayrilan

serum -20 C°“de analiz edilinceye kadar saklanmustir.

3.4 Calisma Yontemleri

3.4.1 Kullanilan Kimyasal Reaktifler Ve Cihazlar

Otoanalizérler

Spektrafotometre
Spektrofotometre

Nefolometre
Sogutmal Santrifiyj
Mikrosantriflij

Su Banyosu
Eliza Cihazi
Washer

Vorteks

Etuv

Santrifiyj

Hassas Terazi
Xanthine Oxidase
Xanthine

Nitmblue Tetrazolium

Etanol
BSA
CuCl,
Etanol
Silfrik Asit

Bayer Opera Chemistry Systems
Technicon RA-XT

Jasco V-532 UV/VIS Spectrophometer
Shimadzu Atomik Absorbsiyon
Spectrophometer

Boehringer Nefolometre
SANYO MSE Mistrol 2000R
SIGMA 201M

BM 402

Bio-Tek Intsruments INC ELP40
Bio-Tek Intsruments INC ELX800
Nuve NM110

Niive NM500

Niive NF1215

AND-NM200

25 Unite Sigma X 1875

1 Gr Sigma X 4002

50 mg Sigma N6876

3 Lt Riedel-De Haen

%22 10ml croma test

10mg MERCK

2,5Lt MERCK

2,5Lt MERCK
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NaCl 5kg MERCK
Na,HPO4 lkg MERCK
NaH-PO4 lkg MERCK

H,0; 2t MERCK
O-Dianisidine Dihidroklorid SIGMA
NaOH 2kg MERCK
Kolesterol Kiti BIOTROL

Trigliserid Kiti BIOTROL

HDL-Kol Kiti Boehringer Mannheim

3.4.2 Lipid Diizeylerinin Olgiimii

Kolesterol, trigliserid ve HDL-kolesterol diizeylei Ope-RA
(BAYER) otoanalizériinde ¢aligildi. Kolesterol, kolesterol esteraz ve kolesterol
oksidaz yontemi ile trigliserid, trigliserid lipaz yontemi ile ¢ahisildi. HDL-kolesterol,
fosfotungstik asit ve magnezyum ile ¢oktiirme prensibine dayanarak tayin edildi.
Bu yoéntemde LDL ve VLDL fraksiyonlan g¢oktiirillerek supernatanda HDL-
kolesterol 6l¢limii, otoanalizére uygulanarak yapildi. LDL-kolesterol, Friedewald

formiuliine gore hesaplandi.

Friedewald Formiilii:
LDL - Kol = Total Kolesterol - Trigliserid / 5 + HDL - Kol

Lp (a) diizeyleri tint Elisa Biopool kiti kullanilarak mikro eliza
cthazinda tespit edildi. Prensibi: Serumdaki Lp (a), mikrotest kuyucuklannda
bulunan Lp (a) antikorlarina inkiibasyon siiresince baglanir. Daha sonra peroksidaz
konjiige Lp (a) eklenerek bagh Lp (a) isaretlenir. Boylece “sandwich” formu
olusur. Baglanmayan konjiige antikorlar yikanarak peroksidaz substrat eklenir.

Olusan san renk serumdaki Lp (a) konsantrasyonuyla dogru orantihdr.

Serum ApoA-I ve ApoB diizeyleri nefolometrik yontemle ¢alsildi.
Serumda bulunan apolipoproteinler spesifik antikorlara baglanarak immiin

kompleksler olusturulur. Bu kompleksler iizerine gelen iiZin etrafa sacilan
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kisminin enerjisi nefelometre ile 6lgiiliir. Standardize edilmis sartlar altinda, sagtlan

i13in miktari, sagimaya neden olan partikiillerin hem konsantrasyonu hem de

boyutunun (biytklagii, hacmi) bir fonksiyonu olacaktir.

3.4.3 Eritrosit SOD Aktivitesi Olciimii( Sun et al,1988)

Kan heparinli tiipe alind:.

Ksantin Oksidaz Soliisyonu:

2M buzda sogutulmug amonyum siilfat ile sulandirilarak

taze olarak hazirlandi.

Ksantin oksidazin son konsantrasyonu 167 U/L oldu.

SOD (Calisma Reaktifi:
40 hastalik ¢alisma i¢in, 200 mL’lik beherde asagidakiler

40 mL
20 mL
20 mL
12 mL
6 mL

0,3 mmol/L

0,6 mmol/L

150 pumol/L

400 mmol/L
1 gr/L

Orneklerin Hagrlanmas:

hazirlanip tyice kangtinidi.

Ksantin soliisyonu
EDTA soliisyonu
Nitrobluetetrazolium
Na»CO; soliisyonu

Si1gir Serum Albiimin

Heparinli tam kan alindiktan sonra, 3000 rpm’de 10 dakika

0-4 C°’de santrifiy edilerek plazma ayrildi. 0,1 mL eritrosit, 0,9 mL buzlu su (4 C°)
ile lizis edildi. 0,3 mL kloroform ve 0,5 mL etanol ile hemoglobin uzaklagtirildi. 1
dakika vortekslendi. Kangim 4500 g’de 90 dakika boyunca santrifiy edildi.
Supernatan siv1, 100 sulandirma faktérii ile sulandinidi.

0,5 mL sulandinlmg soliisyon, Cu-ZnSOD aktivitesini 6l¢gmek i¢in

kullanildi.



Caligma:

40 tiipe;
2,45 mL SOD ¢aligma reaktifi eklendi.
0,50 mL standart veya sulandirilmig supernatan siv1 eklendi.
SON HACIM, 3,0 mL’dir.

Igerik ve igerik oranlar soyledir:

Ksantin 0,1 mmol/L
EDTA 0,1 mmol/L
Sigir Serum Albtimini 50 mg/L

NBT 25 umol/L
Ksantin oksidaz 9,9 nmol/L
Na>COs 40 mmol/L

40 tup, su banyosuna (25 C°) kondu. Her tiipe 50 uL ksantin
oksidaz soliisyonu 30 sn araliklarla eklendi. Her tiip 20 dakika inkiibe edildi.
Reaksiyona 1 mL 0.8 mmol/LL CuCl; eklenerek durduruldu. Ksantin oksidazin
eklendigi son tiip ile CuCl, eklenecek olan ilk tiip arasindaki zaman 30 sn olmah.
Bu sekilde yapildig: takdirde 40 tiip, 40 dakikada ¢aligilmig olur. 15 dakikada

spektrofotometrik okuma yapilir.

Formazan olugumu 560 nm‘de saptandt.
Bu sartlar altinda, 560 nm’de ki blank absorbansi yaklagik 0,17
olarak bulundu.

A 'A T1C.
% inhibisyon = ¢ """:bm" 9 100%

x-axis protein konsantrasyonu (Cu ZnSOD aktivitesi; U/L).
y-axis’i % inhibisyon olacak gekilde kalibrasyon egrisi ¢izildi. Bu
Grafik 3.4.3.1°de gosterilmigtir.

o, Y UESTRBERETIN KORULY
DOKTMANTASYOH MERKEZR
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Grafik 3.4.3.1 SOD’un kalibrasyon grafigi
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1 idinite SOD, NBT rediiksiyon oraninin %50 inhibe eden protein
miktan olarak kabul edildi.

Hasta sonuglan kalibrasyon egrisinden elde edildi.

3.4.4 Eritrosit Katalaz Aktivitesi Olgiimii

Kan heparinli tiipe alind.

Kullanilan Reaktifler:
1.50 mmoVl/L fosfat tamponu, pH:7.0
2 Hidrojen peroksit ¢ozeltisi (30mmol/L); 0,34mL %30’luk
H>0, fosfat tamponu ile 100 ml’ye seyreltildi.

Orneklerin Hazrlanmasu:

Heparinli tam kan alindiktan sonra; 3000 rpm’de 10 dk santrifij
edilerek plazma ve lokositleri aynldi. Eritrosit sedimenti izotonik NaCl ile 3 kez
yikandi. Yaklagtk Sgr Hb/100ml su igeren stok hemolizat hazirlandi. Bu konsantre
hemolizat 1:500 oraninda fosfat tamponu ile seyreltildi edildi. Daha sonra kiivetler

asagidaki gibi hazirland:.

AYRAC (ml) KOR | ORNEK
Fosfat Tamponu 1 -
Hemolizat 2 2
H,0, Soliisyonu - 1

Ornek iizerine H,0, ilavesi ile siire baglatiirken, 240 nm’de kore
karst iki okuma yapilarak absorbanstaki diisiis kaydedildi. Katalaz aktiviteleri
agagida verilen formiile gére hesapland.

2,3
At

Katalaz(k / gr Hb) =—x log—j—;sn" x grHb
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Her birim zamanda absorbsiyondaki farklilik (Ab. 240 nm) katalaz
aktivitesi ile dogru orantilidir (Chance and Herbert, 1950).

3.4.5 Seruloplazmin Ferro-Oksidaz Aktivitesinin Tayini

O-dianisidine dihidroklorid kullanilarak serum seruloplazmin
oksidaz aktivitesinden serum seruloplazmin ferro-oksidaz aktivitesi belirlenmesi
esasma dayanmrr. O-dianisidine dihidroklorid oksijen varliginda PH:5’te
seruloplazmin tarafindan oksitlenir, olusan iriin siilfirik asit ile solibize edilip 540
nm’de 6lgtlir (Schosinsky et al, 1974).

Ayraglar:
1- Asetat tamponu; pH:5, iyonik gii¢ 0,1
2- Sulfirik asit ¢ozeltisi: 9 mol/Lt
3- O-dianisidine dihidrokloriir: 7,88 mmol/Lt

Deneyin Yapilige:

5 ve 15 dk isaretli iki deney tiipiine 0,05 ml serum ve 0,75
ml asetat tamponu konuldu. Deney tiipleri 30 C’de ki su banyosunda 5 dk inkiibe

edildi. Her bir tiipe 0,2 ml O-dianisidine dihidroklorid konulurken siire baglatilir. 5
dk sonra “5 dk” igaretli tiip su banyosundan alinarak iizerine 2 ml H,SO, ¢ozeltisi
(9 molar) eklenerek kangtinlir. 540 nm’de mor-kirmizi renkli soliisyonun
absorbansi: okundu. 15 dakika da “15 dk” isaretli tiip alinarak tizerine 2 ml 9 molar
stilfink asit g¢ozeltisi eklenerek hemen kanstinldi. Olusan mor-kirmizi renkli
soliisyonun absorbanst 540 nm’de 6lgiildii. De iyonize su kér olarak kullanildi.

Seruloplazmin ferro-oksidaz aktivitesi agagidaki formiile gore hesaplandi.

As: 5. Dakikada okunan absorbans
Ajs: 15. Dakikada okunan absorbans

Seruloplazmin ferro-oksidaz aktivitesi = (A;s- A5)x6,25.10> U/L
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3.4.6 Balkir Ve Cinko Diizeylerinin Tayini

Serum 6meklerinde bakir ve ¢inko eser element diizeyleri Shimadzu

Atomik absorbsiyon spektrofotometresi (AA-680) ile saptand:.

3.4.6.1 Bakir Tayini

Bakar olgiimii igin 9987 Titrisol 1000+0.002 gr Cu (CuCl» + H,0,)
Merck (E. Merck, D.6100 Darmstadt, F.R. Germany) standart stok soliisyonundan
0.5 pgr/mL Cu standart ¢ézeltileri hazirlandi. Blank olarak distile su kullanildl.
Alette dalga boyu olarak 324.8 nm, hava asetilen gaz karigimi (8/1.8), slit aralifi
0.5 nm ve B.G.C. modu segildi. Bu sartlarda kor ve standart ¢ozeltiler alete
verilerek kalibrasyon grafigi ¢izdirildi.

Absorbans
0.64
0.32 _
| | Konsantrasyon
0.5 100
Bakir kalibrasyon grafigi

Daha sonra olgtilecek 6rnekler cihaza verilerek bakir konsantrasyon
degerleri elde edildi.

3.4.6.2 Cinko Tayini

Cinko o6l¢limi i¢in 9953 Titrisol 1000+0.002 gr Zn (ZnCl, + %0.06
HCL) Merck (E. Merck, D.6100 Darmstadt, F.R. Germany) standart stok
soliisyonundan 0.5 pgr/mL ve 0.1 ugr/mL Zn standart ¢ozeltileri hazirlandi. Blank
olarak distile su kullamldi. Alette dalga boyu olarak 213.9 nm, hava asetilen gaz
kangimu (8/20), slit aralif1 0.5 nm ve B.G.C. modu segildi. Bu sartlarda blank ve
standart gozeltiler alete verilerek kalibrasyon grafigi ¢izdirildi.
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Absorbans
0.303 ~
0.151 B

] _J Konsantrasyon
0.5 100

Cinko kalibrasyon grafigi

Ornekler - bakir olgiimiine benzer sekilde cihaza verilerek Zn

konsantrasyon degerleri elde edildi.

3.4.7 Istatistiksel Yontemler

Olgularin degerlendiriimesinde Windows programi i¢in hazirlanmig

olan SPSS 5.0.1 versiyon paket istatistik programindan yararlanimustir.

Bagimsiz grup parametrelerinin karsilagtinlmasinda “independent
sample t-test”, bagimh grup parametrelerinin karsilagtinlamsinda “paired sample t-
test” kullamlmugtir. Korelasyonlarin saptanmas: igin Pearson korelasyon testinden

yararlaniimistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, postmenapozal kadmnlara Ostrojen/progesteron igeren
preparatlar verilerek menapoz semptomlarinda ortaya ¢ikacak neticeler aragtinldi.
Bu amagla yaglan 46-55 arasinda degisen, sigara igmeyen, herhangi bir sistemik
hastali1 olmayan, daha once higbir Gstrojen preparatt kullanmayan 50 goniillii
erken postmenapozal olguda hormon replasman tedavisinden 6nce ve tedaviye
basladiktan 4,5 ay sonra alman kan omekleri kullanildi. Kontrol grubunda ise,
yaslan 29-42 arasinda degisen, saglikli, sigara igmeyan, vitamin ve mineral haplan
almayan, daha once higbir hormon preparati kullanmayan ve menstruel diizeni

normal 50 premenapozal géniilliiden alinan kan 6rnekleri kullanilds.

Alnan kan o6meklarinde serum kolesterol, trigliserid, HDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol, Lp (), eritrosit katalaz ve siiperoksit dismutaz, serum

seruloplazmin, bakir ve ¢inko diizeyleri belirlendi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS programinda yapildi.
Premenapozal kontrol grubu verilerinin ortalama ve standart sapmalan cizelge

4.1’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.1 Premenapozal kontrol grubu parametrelerinin diizeyleri

- Parametreler . | Ortalamat SD | Normal Dejer | %S | %95
Kolesterol (mgd) | 19043245 | 140200 1504 2238
LDL-Kol (mg/d) | 12561228 | 0130 | 82 | 1709
HDL-Kol(mg/d) | 412:46 |  >35 | 350 | 480
VLDL - Kol (mg/d) 24,1494 030 80 | 384
Trigliserid (mg/dl) 118.7246.1 60-120 | 4107 | 1885
Apo A-1 (mg/d) 15494139 | 135230 | 1312 | 1800
Apo B (mg/dl) 14314230 | 65145 | 160 | 1872
Apo B/Apo A-1 0.940:2 08 | 12
Lp (@) (mg/d) 19.748.4 30 82 | 365
Kol/HDL-Kol 4.740.9 <5 © 35 6.4
LDL-Kol/HDL-Kol 131208 <35 | x9 ' ~.4".8
SOD (U/grHb) 1614343847 | 1102-1601 | 10820 | 22398
Katalaz (k/grHb) 288.9+45.4 217-409 2148 | 357.0
Seruloplazmin (U/L) | 114.9+20.8 62-140 820 | 14638
Cu (ng/dl) | 91.749.1 70-155 774 | 105.0
Zn(ug/dl) 86.848.5 70-140 750 | 1056
Zn/Cu 0.9540.11 | 075 | 12
Yas 38.143.2 305 420
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Cizelge 4.2 Postmenapozal kadinlarda HRT oncesi ¢ahgilan parametrelerin

diizeylen.
_ Parametre[er?:ii:*f“"' Otmlama:tSD &

Kolestero[ (mg/dl) 214. 9._30 2
LDL-Kol(mgray | 144 7+99 o

HDL - Kol (mg/d) | 374%43

VLDL - Kol (mg/d) | 312#1Ls

Trigliserid (mg/dl) | 15342553

Apo Ad(mgd) | 13665132

Apo B (mg/d} . | 15422129

Apo B/Apo A-I ' 1.140.2 0.9 1.4
Lp (a) (mg/d)) 27.9+14.8 96 | 547
Kol/HDL-Kol | o581 | 42 | 17
LDL-Kol/HDL-Kol 39509 | 22 | 61
SOD (UrlgrHb) 1088.65324.3 | 613.5 | 18025
Katalaz (i/grHb) 26224515 | 1790 | 317.0
Seruloplazmin (U/L) 1063178 | 790 | 133.0
SOD/Katalaz (U/k) 43+1.5 25 7.4
SOD/ Seruloplazmin (L/grHb) 10.443.0 66 | 172
Cu (ug/dl) 9704119 | 765 | 117.5
 Zn(pg/dl) 75.619.6 585 | 94.0
Zn/Cu 080:06 | 055 | 112
Yas | 49915 | 470 | 540

HRT oncesi postmenapozal kadinlarda galisilan parametrelerin
diizeyleri ¢izelge 4.2°de; HRT aldiktan 4.5 ay sonra caligilan parametrelerin
diizeyleri gizelge 4.3te gosterilmistir.



(izelge 4.3 Postmenapozal kadinlarda HRT sonrast galigilan parametrelerin

diizeyleni
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~ Purametreler
K olestero[ kmg/dl)
LDL Kol (mg/dl)
HDL - Kol (mg/da |
VLDL - Kol (mg/d}) 31719 ‘17‘5};;. 510
Tnglzsend (mg/dl) 'b‘jbfj15§77i596 1 6 5 : 2‘53.0
Apo A-I (mg/dl) 15984115 | 142 4,}.{, 1823
Apo B (mg/dl 13535142 | 1061 | 1629
Apo B/Apo A-I 09201 07 | 1.0
Lp (a) (mg/dt) 55?‘6+13‘8 92 | 526
Kol/HDL-Kol - 4 s+09 321 64
LDL-Kol/HDL-Kol 31408 18 | 43
SOD (U/grHb) 1305413724 | 823.0 | 2145.5
Katalaz (k/grHb) 23324539 | 1660 | 3275
Seruloplazmin (U/L) 126.2+18.4 88.5 | 159.0
SOD/Katalaz (U/K) 5.8+1.8 30 | 93
SOD/Seruloplazmm (I/ngb) “ 10.543.1 63 | 170
Cu (ug/dl :"_105.21;13'7 755 127.0
Zn(ug/dl) 776487 65.0 | 96.0
Zn/Cu 0.75:0.13 | 055 | LII
Yo | woms | a1 | su




Premenapozal kontrol grubu ile postmenapozal ¢alisma grubu (HRT
oncesi) verilerinin karsilagtirlmast SPSS programinda (Independent sample t-test)
kullanarak yapilmustir. Iki grubun karsilagtinimas: gizelge 4.4’te gosterilmigtir.

Cizelge 4.4 Premenapozal kontrol grubu ile HRT oncesi postmenapozal galiyma
grubunun veri diizeylerinin karsilagtinlmas.

3 Pammetreler B Premenapoztd G‘mpv Postmen@ozal Gmp
Kolesterol (mg/d) o 190.422.5%%% T 2140830245
LDL- Kol (mg/d) ]S 6422 gres ::;:;555;144.2_22.9?5**
HDL - Kol (mg/dD B 254 6*** 1 374rageer
VLDL - Kol (mg/dl) 24149.4%% £ 31211.5%*
Trigliserid (mg/dl) 118.&46.'1'#‘* | 1534455 3%
Apo A-I (mg/dl) 154.0+13,9%* 136,6:13.2%%*
Apo B (mg/dl) 143.1323.0%* 154.2412.9%
APo'B/A?? AT - o.égq.z**# - 4 11202 phak

Lp (@) (mg/dl) 19,748 4** 27.9+14 8%+
 KoVHDL-Kol 4.740,9%+* 5 841, 1##%
LDL-Ko?/HDL—Kol | 3.140.8%** 3.940.9%%*
SOD (UgrHb) | 16143384.7+%% |  1088.6:3243%%%
Katalaz.(l%/ngb) zss.9£45§4*** 2622451 5H**
Seruloplazmin (U/L) |  114.9+20.8* 1063£17.8%
Cu (ug/dl | iz 07.1+11.9%
Zn(ug/dl 8684855+ 76.549. 6***

* p<0.05 ** p<0.01 ***p<0.001

Buna gore; premenapozal kontrol grubuna gore postmenapozal
kadinlarda koroner risk faktdrlerinden total kolesterol (p<0.001), LDL-kolesterol
(p<0.001), trigliserid (p<0.01), VLDL-kolesterol (p<0.01), kol/ HDL-kol orant
(p<0.001), LDL-kol / HDL-kol oram: (p<0.01), LDL-Apo B (p<0.05), Kol-Apo
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B/Apo A-I orant (p<0.01) ve LDL-Apo B/ Apo A-I oranida (p<0.01) istatistiksel
olarak anlaml bir artiy oldugu saptandi. Koroner kalp hastaliklarinda bagimsiz bir
risk fakt6érii olarak kabul edilen Lp (a) diizeyleni, premenapozal kontrol grubuna
gore postmenapozal ¢aligma grubunda istatistiksel olarak anlamh bir artig gosterdigi
saptandt (p<0.01). = Anti-aterojenik lipoprotein HDL-kolesterol diizeyleri,
premenapozal kontrol grubuna postmenapozal ¢aligma grubunda istatistiksel olarak
anlamh bir azalma gosterdigi saptandi (p<0.001). Antioksidan sistemi
enzimlerinden eritrosit SOD ve katalaz ile serum seruloplazmin aktiviteler,
premenapozal kontrol grubuna gore postmenapozal kadinlarda istatistiksel olarak
anlaml bir azalma gosterdikleri saptand: (Sirast ile p<0.001, p<0.001, p<0.05).
Yasayan biitlin sistemlerin hiicresel faaliyetlerinde gerekli olan eser elemtlerden
bakinn serum diizeyleri premenapozal kontrol grubuna gore postmenapozal
kadnlarda istatistiksel olarak anlaml bir artig (p<0.05) gosterirken, ¢inko dizeyleri
anlamli bir azalma (p<0.001) gosterdigi saptand.

Postmenapozal caliyma grubunda, HRT almadan 6nce ve HRT
aldiktan 4.5 ay sonraki verilerin istatistiksel kargilagtirlmasi SPSS programinda
“Paired samlpe t-test” kullamlarak yapildi. Iki grubun kargilagtinlmasi gizelge 4.5’te
gosterilmistir.

HRT sonras: verilerin HRT oOncesi verilere gére postmenapozal
kadmnlarda koroner risk faktorlerinden total kolesterol (p<0.001), LDL-kol
(p<0.01), kol/HDL-kol oranm: (p<0.001) ve LDL-kol/HDL-kol oraninda (p<0.001)
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdidi saptandi. Koroner Kkalp
hastaliklarinda bagimsiz bir risk faktorii kabul edilen Lp (a) diizeyleri; HRT sonrast
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdigi saptandi.

HRT oncesi postmenapozal ¢aligma grubuna goére HRT sonrasi,
HDL-kol (p<0.001) ve Apo A-I diizeyleri (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli bir
artiy gosterdigi saptandi.
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Antioksidan sistemi enzimlerinden eritrosit SOD (p<0.001) ve
serum seruloplazmin (p<0.001) aktivitelerinde HRT sonras: istatistiksel olarak
anlamh bir artig saptanirken eritrosit katalaz (p<0.01) aktivitelerinde istatistiksel

olarak anlaml bir azalma saptand:.

Cizelge 4.5 postmenapozal ¢aliyma grubunun HRT oOncesi ve sonrasi verilerin

istatistiksel kargilagtiriimasi

LDL -Kot(mg/dl) ‘_ 7+22.9 | 276i264***
HDL-Kol(mgid) | 34mamee | messenr
VLDL - Kol (rizg/dl) 31.2itf;,5_; 31.7411.9
Trigliserid (mg/dl) 15342553 156.7+59.6

Apo A-I (mg/dl) 137.6£12.744% 159.8:11.5%%%
Apo B (mg/dl) 153.8413.1%8% 1353514 2% %+
ApoB/Ap;;,A-I 1.120,2%%+ 0.940.1%%*

Lp (@) (mg/dl) 279414 8%4* 25,6413 gH**
Kol/HDL-Kol 5,841 1#%+ 4850.9%%%
LDL-Kol/HDL-Kol 3.940.9%#* 3.140.8%%%
SOD (U/grHb) 1088 6£324.34*+ 130544372454+
Katalaz a;/g;m) 262.2+51.5%% 233.24:53.9#?*_. f
Seruloplazmin (U/L) 106.3£17.8%%% 1262184%*%
Cu (ug/dh) 97.1£11.9%%% 1052413.7%%%
Zn(ugid) | 765:96 76687

* p<0.05

** p<0.01 *** p<0.001
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Grafik 4.1 Trigliserid, LDL-kol, Total kolesterol, Apo B ve Apo A-I’in gruplara
gore dagilimi.

250

200+

Trigliserid LDL-kol Total Kol ApoB Apo AT

[ Kontrol Grubu [T HRT Oncesi HRTSonnsiJ

Grafik 4.2 Lp (a), VLDL-kol ve HDL-kol’un gruplara gore dagihimi.

mg/dl

Lp(a) VLDL-kol HDL-kol

Kontrol Grubu HRT Oncesi HRT Sonrasi ]
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Grafik 4.3 Katalaz’in gruplara gore dagilimi

k/grHb

Katalaz

Kontrol Grubu HRT Oncesi HRT Sonrasi —‘

Grafik 4.4 Seruloplazmin’in gruplara gore dagilimi
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Grafik 4.5 SOD’un gruplara gore dagilimi

1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

UlgrHb

] Kontrol Grubu HRT Oncesi HRT Sonrasi

Grafik 4.6 Bakir ve Cinko’nun gruplara gére dagilimi

[ Kontrol Grubu HRT Oncesi HRT Sonrasi
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Serum bakir diizeylerinde, postmenapozal g¢alijma grubunda HRT
sonrast istatistiksel olarak anlamh bir artig gosterdigi saptanirken (p<0.001), Zn
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi.

Korelasyon analizleri SPSS programinda Pearson testi ile yapild:.
Premenapozal kontrol grubu verilerinin korelasyonlan ¢izelge 4.6’da, HRT éncesi
postmenapozal ¢alijma grubunun korelasyon analizi ¢izelge 4.7°de HRT aldiktan
4.5 ay sonraki ¢aligma postmenapozal ¢aligma grubu verilerinin korelasyon analizi

cizelge 4.7’ de gosterilmigtir.

Cizelge 4.6 Premenapozal kontrol grubu verilerinin korelasyon analizi

Kol-IDLKol | 8822 |  p<000l
Kol - LDL-Kol /HDL-Kol 7391 ‘ <0.001
LDL-kol/HDL-kol 7995 | <0.001
Kol - VLDL-Kol .3861 <0.01
LDL - Apo B 3941 <0.01
Kol - Apo B/Apo A-I 2896 <0.05
LDL - Apo B/Apo A-I 4425 <0.01
Kol - Cu -3155 <0.01
Lp (a) - katalaz 3483 <0.05
Cu-Zn 3096 | <0.05
Zn/Cu - kol 2989 <0.05
Zn/Cu - LDL-kol :3096 | <0.05

Buna gore, kolesterol diizeyi ile LDL-kol (p<0.001), LDL-kol/
HDL-kol oram (p<0.001), LDL-kol/HDL-kol oram (p<0.001), VLDL-kol
(p<0.01) ve trigliserid (p<0.01) ile pozitif, serum bakir diizeyi ile negatif
korelasyon gésterdigi saptandi (p<0.05).

7. YOKSEKOCRETIM KURULD
1 R cTTASYON MERKEZS
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HDL-kol diizeyleri ile LDL-kol (p<0.001) ve LDL-kol/ HDL-kol

orant (p<0.001) arasinda negatif korelasyon saptandi.

Lp (a) ile eritrosit katalaz enzim aktivitesi arasinda poazitif
korelasyon (p<0.05). Eser elementlerden bakur ile ginko arasinda pozitif korelasyon
saptandi1 (p<0.05). Cinko/bakir oram ile kolesterol ve LDL-kol arasinda pozitif
korelasyon saptand: (p<0.05).

Cizelge 4.7 HRT oncesi ve sonrast postmenapozal ¢aligma grubu verilerinin

korelasyon analizi

HRT éncesi | HRTsonrast
Pafaméireler ‘ | e In P 0 -' pg
Kolkol/HDL-kdt | 7389 | <0001 | 7600 | <0001
Kol- LDL- kol - 8349 | <0001 | 875 | <0.001
Kol- VLDL-kol 3208 | <005 | 3323 | <005
Kol- LDL- kol/ HDI- kol 6313 | <0001 | 7175 | <0.001
Trigliserid-kol 3289 | <005 . - .
Trigliserid- Lp (a) -2933 005 | — | —
Trigliserid - kol/ HDL-kol | —— — | 3254 | <005
HDL- kol- kol/ HDL- kol — | — | -m8 | <0001
HDL-kol - Apo A-I — | — | 3703 | <005
HDL-yas 3057 | <005 | — | —
Seruloplazmin-Cu | w3364 | <005 | — | ——
SOD - Se}ﬁl@p)amin | 3308 | <005 | — .-__

Buna gore, HRT Oncesi postmenapozal kadinlarda kolesterol
diizeyleri ile LDL-kol (p<0.001), kolesterol-kol/ HDL-kol orani (p<0.001), LDL-
kol/HDL-kol (p<0.001) ve VLDL-kol (p<0.05) diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi. Trigliserid diizeyleri, kolesterol (p<0.05) ile pozitif, Lp (a)
(p<0.05) ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi.
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HRT oncesi postmenapozal kadinlarda Yas ile HDL-kolesterol

diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0.05).

HRT oOncesi postmenapozal kadinlarda eritrosit SOD aktivitesi ile
serum seruloplazmin ferroksidaz aktivitesi arasinda pozitif korelasyon (p<0.05),
serum seruloplazmin ferroksidaz aktivitesi ile bakir diizeyleri arasinda negatif

korelasyon saptandi (p<0.05).
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5. TARTISMA

Erkekler kadinlara oranla daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik
riskine sahip olmalarina ragmen, koroner ka'lp hastalig1 kadinlarda da en onemli
olim nedenlerinin basinda gelmektedir. Menapoz oncesi kadinlarda koroner kalp
hastalifi ¢ok daha az goriilmekte, menapozu takiben insidans siiratle artmaktadir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, niifusun yas ortalamasimin artmast nedeni ile
hayatinin {igte birini postmenapozal dénemde gegirmek zorunda olan ve hormonal
degisikliklerin doguracag: sonuglardan etkilenen kadin niifusunda Gnemli artiglar
olacaktir (Grosignani, 1992). Postmenapozal problemler bu nedenle en 6nemli

saglik sorunudur.

Postmenapozal donemde 6strojenin uzun sireli eksiklifine bagh
olarak osteoporoz, depresyon ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi gesitli saglik
sorunlan ortaya gikmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalara gore menapozal yasam
siiresince en 6nemli sorun kardiyovaskiiler hastaliklardir (Eaker and Gastelli ,

1990).

Menapozal yasam siiresince kadinlar, ovaryal hormonlar sayesince
koroner arter hastaliklanndan buyiuk ol¢iide korunmaktadir. Menapozla birlikte
seks steroid metabolizmasindaki degisiklikler nedenti ile risk hizla artmaktadir. Hem
deneysel hem klinik veriler bu koruma kaybimin endojen 6strojenlerin eksikliginden
kaynaklandift yoniindedir. Reprodiiktif yillar boyunca kadinlarin koroner risk
faktorlerinden korunmasi nedeni ile koroner kalp hastalifi insidansinda erkeklere
gore 10 y1l geriden gelirler; miyokard enfarktiisii ve ani 6limler agisindan ise 20 yil
avantajlann vardir (Siddle et al, 1986). Bunun nedeni karmagiktir, genel goris
ostrojen ve androjenlerin farkh etkileri nedeni ile oldugudur. Ostrojenin sagladif
bir etki olan geng kadinlardaki daha diigik LDL ve daha yiiksek HDL diizeyler1 bu
koruma igin belirgin bir faktordiir. Yetigkinlik dénemi siiresince kadinlarda kan
HDL-kolesterol diizeyi 10 mg/dl daha yiiksektir. Total ve LDL-kolesterol
diizeyleri, premenapozal kadinlarda ayn: yastaki erkeklere gore daha azdir; ancak
menapozdan sonra aniden yiikselir. Menapozdan sonra aterojenik lipidler 60 yagina



kadar artti1 igin koroner kalp hastalig: riski, kadinlarda iki katina ¢ikar. Bununla
birlikte; tim yaslan gozoniine alimrsa HDL-kolesterol degerleri kadinlarda
erkeklere nazaran 10 mg/dl daha fazladir. Erkeklere gore kadinlarda bulunan daha
yiksek HDL diizeyleri, kadinlarda éstrojénin (HDL arttirict); erkeklerde ise
androjenlerin (HDL ‘azaltic1) net etkisini yansitmaktadir. Menapoz yaslarinda (48-
55 yaglan) ortalama kolesterol diizeyi, kadinlarda erkeklere gore daha fazla
yiikselir, HDL diizeyi diiger, LDL ise artar (Matthews et al, 1989).

Iki bisyitk prospektif galismadan elde edilen sonuglar, total ve LDL-
kolesterol diizeyleri, postmenapozal kadinlarda premenapozal kadinlara gore daha
yitksek, buna karsin HDL-kolesterol diizeyleri daha distiktiir. Koroner arter
hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktérii olan Lp (a) diizeyleri de postmenapozal
kadinlarda premenapozal kadinlara gore daha yiiksek seyretmektedir. Yine elde
edilen 6nemli sonuglar arasinda kadinlarda HDL-kolesteroliin, LDL-kolesterole
gore kardiyovaskiiler hastalikla daha yakindan iligkili oldugu yénundedir (Wilson,
1980; Jacobs et al, 1990).

Mortalite istatistiklerinin cross-sectinal incelemeleri, hem erkeklerde
hem de kadinlarda kalp hastaligina bagli 6limlerde artan yagla birlikte sabit bir
artisin oldudunu ortaya ¢ikarmaktadir. Menapozdan sonra aterojenik 6zellikte bir
lipid ve lipoprotein profiline dogru bir kayma oldufuna isaret edilmektedir
(Campos et al, 1988). Bu durum, menapoz siiresince tek basina yaglanmaya bagl
etkiyi asan bir 6lgiide HDL-kol’de azalma, LDL-kol’de artma oldugunu ortaya
koyan longitudinal takiplerle de teyid edilmigtir (Mattheus et al, 1989).
Menapozdan sonraki yillarda kardiyovaskiiler hastalik insidansinda izlenen artigda
bu durumu yansitmaktadir.

Bizim galiyjmamizda da, HRT almamug erken postmenapozal grupta
(46-55 yag) premenapozal kontrol grubuna (29-42 yag) gore total kolesterol ve
LDL-kolesterol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir artiy goéstermistir
(P<0.001). Birgok epidemiyolojik ¢aligmalarda bu yiikselmis kolesterol
konsantrasyonlarinin postmenapozal kadinlarda koroner arter hastalif igin bir risk
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faktorii oldugu kesin olarak gostertlmigtir. Yine Framingham galigmalarinda total
kolesterol konsantrasyonu ile koroner arter hastalifi arasinda direk bir iligki oldugu
gosterimistir (Matthews et al, 1989).

Postmenapozal kadinlarda aterosklerozun gelisme riskini daha da
fazla arttirabilen VLDL-kolesterol seviyelerindeki artiginda etkili oldugu
gosterimistir (Matthews et al, 1989). Bizim olgulanimizda da postmenapozal
kadinlarda VLDL-kolesterol diizeyleri premenapozal kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamhi bir artiy gostermistir (P<0.01). Trigliserid
konsantrasyonlar1 da koroner risk faktorii olarak gosterilmektedir (Barbir et al,
1994, Matthews et al, 1989). Bizim ¢aliyjmamizda da premenapozal kontrol
grubuna gore postmenapozal grupta TG diizeylen istatistiksel olarak anlamli bir
artig gostermistir (P<0.01).

Apolipoproteinler denen yiizey proteinleri, hiicre yiizeyindeki
lipoprotein reseptor molekiillerine baglanan noktalan olusturur. Apo A-I ve Apo B
Olgimiintin, koroner risk belirlemede HDL ve LDL-kol’u 6lgmek kadar anlamli
oldugu bildiriimektedir (Salonen et al, 1993). Apo A-I, HDL nin yapisal proteini ve
LCAT enziminin aktivatoriidiir. LDL nin ylizey proteini olan Apo B, yapisal roliine

ek olarak LDL reseptorii ligand: olarak fonksiyon gormektedir.

Belirli bir Apoprotein sinifinin apoprotein bileskesinin  onun
aterojenik potansiyelini tayin ettigi gorigiinden hareketle, disik Apo A-I
diizeylerine kargihik yitksek Apo B diizeylerinin, aterojenik risk indikatérii olarak
lipidler kadar giivenilir olduklari bilinmektedir. Bizim g¢alijmamizda da, HRT
almamis koroner risk altindaki postmenapozal ¢aligma grubunda premenapozal
kontrol grubuna gore Apo B diizeyleri (p<0.01) istatistiksel olarak anlamh bir artis
gosterirken, Apo A-I diizeyleri (p<0.001) anlaml: bir azalma gosterdigi saptands.

Yiksek Lp (a) konsantrasyonlar, koroner arter hastah@ ve
serebrovaskiiler hastahk agisindan bagimsiz nisk faktorii olarak diigiiniiimektedir
(Meilahn et al, 1991). Lp (a) ile ilgili olarak Tirkiyede yapilan galigmalarda,

0. YOKSEKOGRETIM KUDULU
DOKTMANTASYON MERKE
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sagliklh premenapozal kadinlarda ortalama Lp (a) diizeyleri 21 mg/dl olarak
bildiriimigtir (Kafkash ve arkadaglan, 1996). Orta Karadeniz bélgesinde saghikl 482
kadin tizerinde yapilan g¢aligmalarda ortalama Lp (a) diizeyleri 21.9 mg/dl olarak
bulunmugtur (Adam ve arkadaglan, 1997). Bizim bulgularimizda, postmenapozal
kontrol grubunda ortalama Lp (a) diizeyleri 19.7+8.4 mg/dl olarak bulunurken,
koroner risk altindaki postmenapozal kadinlarda 27.9+14.8 mg/dl bulunmugtur.
Premenapozal kontrol grubuna gére HRT 6ncesi postmenapozal kadinlarda Lp (a)

diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir artig gosterdigi saptanmugtir (p<1.01).

Ostrojen nedeni ile menapoz oncest donemlerdeki kadinlarda total
kolesterol - HDL-kolesterol lehine yiiksek iken menapozla birlikte serum HDL-
kolesterol seviyeleri azalir (Wilson et al, 1985). Bizim bulgulannmizda da,
postmenapozal grupta HDL-kolesterol diizeyleri premenapozal kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma géstermigtir (P<0.001).

Lipid metabolizmasi, antioksidan savunma gibi 6nemli metabolik
olaylarda rol oynayan bir ¢ok intraselliler ve ekstraselliiler enzimler ¢inko ve
bakirla birliktedir (Gordon et al, 1997). Son yillarda ¢inko ve bakir durumunun
Ozellikle bakirin lipoprotein metabolizmasinda etkili olabilecegi yolundaki veriler
birtkmektedir. Bakir, LDL belki de HDL biyosentez ve metabolizmasini diizenliyor
gibi gérinmektedir. Bakir bu fonksiyonunu, lipoprotein metabolizmasinda kilit
enzimler olan hidroksimetilglutaril CoA, heparin serbestleyici lipoprotein lipaz ve
lesitin-kolesterol agiltransferaz gibi enzimlerin yapisina girerek veya kofaktor gibi
etkileyerek gosterebilmektedir (Lau et al, 1992; Harvey et al, 1981; Yount et al,
1990).

Deneysel c¢aligmalarda serum bakir ve total kolesterol seviyeleri
arasindaki ters iligki ile ilgili birgok rapor mevcuttur. Deneysel bakir eksikliginde,
LDL veya HDL-kolesterol seviyeleri, aragtinlan hayvan tiirine bagh olarak arttig
goriilmiigtiir. Leu ve Klevay’in bunun bakinn heparin-serbestleyici lipoprotein lipaz
aktivitesi iizerindeki etkisi ile olabileceBini 6nermis olmalarina ragmen, bu iliskinin
nedenleri ag¢ik degildir (Leu and Klevay, 1982). Carr ve Lei ¢aligmalarinda, bakir



65

eksikliginde hepatik klerens oranindaki artmaya ragmen, vaskiiler HDL havuzunda
artma oldugunu tespit etmiglerdir (Carr and Lei, 1989). Arastirmacilar ayrica
bakirin lesitin - kolesterol agiltransferaz ve mevalonat metabolizmas: iizerindeki
etkilerine dikkat gekmiglerdir (Allen et al, 1973; Harvey et al, 1981).

Domuzlarda ve siganlarda yapilan galismalarda, ayrica insan
tizerindeki deneylerde ¢inko eksikligi hipokolesterolemiye yol agmigtir (Burch et al,
1975; Sandstead et al, 1978). Siganlarda yapilan ¢aligmalarda, ¢inko eksikligine
bagll hipokolesteroleminin artmi§ safra asidi sekresyonuna sebep oldugu
bildirilmistir (Topping et al, 1978).

Bakir durumunun kolesterol metabolizmasi tizerindeki etkilerini
aragtiran insan ¢aligmalan olduk¢a smurhidir. Klevay ve arkadaglan, saglikhi geng
erkeklerde ani serum bakir digusiniin plazma kolesteroliinde artigla sonuglandigint
gostermiglerdir (Klevay et al, 1984). Freeland ve arkadaslan kadinlarda yaptiklan
caligmalarda, serum bakin ve kolesterol arasindaki ters iligkiyi rapor etmislerdir.
Ayni aragtirmacilar, serum bakin ve kolesterol arasindaki ters iligkiyi ¢inli
erkeklerde de gostermiglerdir (Freeland - Graves and Han, 1980). Bizim
bulgulanimizda da premenapozal kontrol grubunda total kolesterol diizeyi ile serum
Cu konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon saptadik (r: -.3155, p<0.05).
Tersine serum bakir seviyeleri ile LDL-kolesterol arasinda pozitif korelasyon
oldugunu destekleyen deneysel ¢aligmalar da vardir. McMaster ve arkadaglan, 1055
kadin Uzerinde yaptiklarni ¢alismada, yas ile bakir diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptamislardir (McMaster et al, 1992). Magalova ve arkadaglar1 19-59
yaslan arasinda koroner risk faktorleri tagiyan ve tagimayan kadinlarda yaptiklan
calisrnada, koroner risk faktorleri tasiyan grupta ¢inko diizeylerinde anlamli bir
farkliik gozlenmemesine ragmen, bakir diizeylerinde anlamh bir artig
saptamiglardir. Ayni aragtirmacilar, yas ile bakir diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulmuslardir. Bizim bulgulannmizda da premenapozal kontrol grubuna
gore koroner risk altindaki postmenapozal kadinlarda bakir diizeyleri istatistiksel
olarak anlamh bir artig gosterirken (p<0.05), ¢inko diizeylerinde ise anlamli bir
azalma saptanmugtir (p<0.001).
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Azalan ovaryal hormon diizeyleri postmenapozal kadinlarda
aterojenik lipid profili saglarken aym zamanda antioksidan potansiyelin azalmasina
da neden olmakta ve sonugta hiicre ve dokularda serbest radikal etkilerinin
artmasina neden olmaktadir (Gutteridge and Halliwell, 1994). Ostrojen, yapisindaki
fenolik halka nedeni ile antioksidan 6zellik géstermekte aymi zamanda hiicre igi
reseptorleri aracihi@r ile hedef hiicrelerde spesifik genlerin ekspresyonunu
saglayarak total antioksidan potansiyeli arttrmaktadir (Ratcyh et al, 1987). Azalan
ostrojen diizeyleri postmenapozal donemde total antioksidan potansiyelin
azalmasina ve sonugta organizmada prooksidan-antioksidan dengesi prooksidanlar
lehine bozulmaktadir. Prooksidan potansiyel artan aterojenik lipid profili ile birlikte
organizmada kontrolsiiz serbest radikal olusumuna yol agarak yaslanma, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklarinda yer aldig, insan sagligimi ve neslini 6nemli 6lgiide

tehdit eden pek ¢ok hastalifin gelismesinde etkili olmaktadir.

Ilerleyen yas ile birlikte kadinlarda &strojen hormonunun azalmas,
uzun sirede aterojenik lipid profili saglarken aymi zamanda plazma ve eritrosit
antioksidan savunma sistemlerinde degisikliklere yol agarak total antioksidan
potansiyelin azalmasina ve sonugta hiicre ve dokularda serbest radikal etkilerinin
artmasina neden olmaktédlr. Menapozla aterojenik lipid profilinin artmasi serbest
radikal olusumunu arttirmaktadir. Bunun enzim sistemlerindeki azalmadan ya da
antioksidanlarin artan serbest radikallerle tiiketilmesinden kaynaklanabilecegi
disiintlmektdir (Castelli et al, 1971; Kannel et al, 1971).

Antioksidan savunma sistemleri serbest radikal olusumunu
dengeleyemezler ise, prooksidan durum lehine bir arti kagimilmazdir. Antioksidan
sistemlerin fonksiyonu, serbest radikalleri fizyolojik diizeyde tutmaktir. Bilindigi
gibi SOD, katalaz ve seruloplazmin intraselliiler ve ekstraselliiler ortamlarda hiicre
ve dokulan serbest radikallere kargt korumaktadir. Hiicre ve dokularda pro-oksidan
lehine bir artig 6zellikle LDL’nin oksidasyonuna neden olarak ateroskleroza neden
olmaktadr.
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Bizim c¢aligmamizda da premenapozal kontrol grubuna gore
postmenapozal kadinlarda seruloplazmin Ferro-oksidaz, eritrosit SOD ve katalaz
aktiviteleri istatistiksel olarak anlamh bir azalma gostermistir (sirasiyla P<0.05,
P<0.001, P<0.001). Antioksidan enzim aktivitlerindeki azalma, yasla birlikte azalan
ostrojen  diizeyine bagh metabolik degisikliklerden kaynaklanabilecegini
diisindiirmektedir. Menapoza bagli koroner risk faktorlerindeki artigin antioksidan
enzim sistemlerindeki azalmadan yahut da hiperlipidemi sonucu ortaya ¢ikan
metabolik degisikliklerin antioksidan enzim aktiviteleri arasindaki koordinasyonu

bozmasindan kaynaklanabilecedi digtiniilmektedir.

Eser elementler ¢inko ve bakar, lipoprotein metabolizmasi iizerindeki
etkilerinin yaninda antioksidan birgok enzimin isleyisinde de goérev almaktadir.
Bunlann baginda Cu,Zn-SOD (superoksit anyonlanni baglayabilen bir enzim)
gelmektedir. Cinko, SOD’in aktivitesinden ¢ok protein yapinin stabilizasyonunda
gorev almaktadir. Cinko tuzlan serbest radikal hasarina yol agmazlar. Cegitli
laboratuvar g¢aligmalan ile g¢inkonun antioksidan gibi davrandigi gosterilmigtir
(Gutteridge et al, 1994). Ciinki Zn, gesitli biyolojik molekiillere baglanarak demir -
ve bakinn baglanmasini ve dolayisi ile bunlann yapacagi oksidatif hasan
onlemektedir. Bakir iyonlan, oksidatif hasan dnlemede rol oynayan Cu, Zn-SOD
ve seruloplazminin intrinsik yapilaninda Onemli fonksiyonlar iistlenmektedir
(Gordon et al, 1997). Bakir bu 6nemli fonksiyonlanmn yaninda yiiksek redoks
potansiyalinden dolayi, serbest radikal reaksiyonlarina katilarak, reaktivitesi az olan
radikallerin daha reaktif sekillere déniigmesini hizlandirmaktadir. Bu etkisini ancak
serbest halde iken gosterebildigi, cesitli molekiillere 6zellikle de proteinlere bagh
halde iken radikal reaksiyonlarinda yer almadiklar bildirilmigtir. Bu nedenle bakirin
tasinmasinda ve depolanmasinda gorev alan proteinlerin antioksidan savunmaya
onemli katkilan vardir. Bakir baglayici bir tagiyici protein olan serulaplazmin, ferro-
oksidaz aktivitesi gosterir ve ferro-demiri (Fe") ferri demire (Fe **) yiikseltgeyerek
demirin transportunu saglarken, serbest radikal olugumunu baskilamaktadir,

Bizim bulgularimizda, premenapozal kontrol grubuna gore
postmenapozal kadinlarda azalan ¢inko diizeylerine kargihk, bakir dizeylert
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artmaktadir. Aym zamanda postmenapozal kadinlarda antioksidan enzimler SOD,
katalaz ve seruloplazmin aktivitesi azalmaktadir. Seruloplazmin diizeylerinin
azalmasi, artan doku serbest bakir diizeyleri ile ve birlikteligini agiklamaktadir.
Artan doku serbest bakir diizeyleri ile birlikte azalan antioksidan potansiyel,
postmenapozal kadinlardaki artan koroner risk ile agtklanabilir.

Ostrojenin  antioksidan  potansiyeli, HRT’nin  aterosklerozu
onlemede ileri siiriilen mekanizmalardan birini olusturabilir. Ostrojen yapisindaki
fenolik halka nedeni ile antioksidan etki g@sterirken, aym: zamanda hiicre igi
reseptorleri aracihifi ile hedef hiicrelerde spesifik genlerin ekspresyonunu uyararak

total antioksidan potansiyali arttirmaktadir (Gordon et al, 1997).

Bizim bulgulanmizda da, HRT sonras: seruloplazmin ve entrosit
SOD, katalaz enzim aktiviteleri istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermigtir
(P<0.001, P<0.001, P<0.01). SOD enzim aktivitesindeki artiga paralel olarak
tiretilen H>O> nin detoksifiye edilmesinde katalaz ve/veya GPx enzim aktivitelerinin
eslik etmesi gerektigi ileri striilmektedir (Warner, 1994). Diger taraftan katalaz
enziminin H,0, nin detoksifikasyonunda devreye girebilmesi i¢in H>O,’lerin belirli
bir diizeye ulagmast gerektigi ilen siirilmektedir (Akman et al, 1989). Bu sav goz
oniine alindiginda Se-Gpx’in hizla galisarak ortamdaki H»O, diizeyini mimkiin
oldukga digiik diizeyde tuttugu izlenimi dogmaktadir. Dolayisi ile Se-Gpx enzimide
caligilarak, katalaz enziminin HRT ye bagli davranis bigimi agikliga kavusabilecegi
digiincesindeyiz. LDL modifikasyonunun ateroskleroz patogenezinde oynadig
rolii destekleyen anlamh kanitlara ragmen, modifikasyonun hangi mekanizma ile
oldugu agik degildir. Salonen ve arkadaslan, DoZu Finlandiyal erkeklerde
yaptiklari ¢aligmalarda depo demirinin marker’t olan ferritin diizeyleri ile miyokard
enfarktiisii arasinda pozitif bir korelasyon tespit etmiglerdir. (Salonen et al, 1992).
McMaster ve arkadaslan Kuzey irlanda’ da yaptiklan ¢aliymalarda, bakinn koroner
arter hastahiklarinda klasik bir risk faktérii oldugunu tespit etmislerdir (McMaster et
al, 1992). Bu bulgular, LDL oksidasyonunda redoks aktif dedisim metalleri demr
ve bakinn fonksiyonel roliine isaret etmektedir. Bizim bulgularimizda da, HRT
sonrasi serum bakir seviyelerinde istatistiksel olarak anlamh bir arti3 goriilmiigtiir.
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Bu durum seruloplazmin  diizeylerindeki artigla  ilgili  olabilecegini
dusindirmektedir. HRT sonrast seruloplazmin ferro-oksidaz aktivitesindeki artig,
demir metabolizmas: tizerinde 6strojenin etkisini isarete etmektedir. Demir ve bakir
metabolizmas: lizerindeki HRT’nin bu etkfsi, Ostrojenin olast antioksidan etki

mekanizmalarindan birini olusturabilecegi diisiincesindeyiz.

Ostrojen KVH riskini azaltmasinda birgok mekanizma ileri
sirilmigse de en ¢ok uzerinde durulan lipid profili iizerine olan etkileridir.
Menapoz ile birlikte serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyinde diisis,
total kolesterol ve diigiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinde artis meydana
gelmekte ve lipid profilindeki bu olumsuz degZisiklikler ateroskleroza yatkinlig
arttirmaktadir (Matthews et al, 1989).

Postmenapozal kadinlar {izerinde yapian ¢aligmalarda hormon
replasman tedavisinin, serum LDL diizeyini digirdigi gosterilmigtir. Bizim
bulgulanmizda da, HRT aldiktan 4,5 ay sonra total ve LDL-kolesterol diizeyleri,
HRT oncesi diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir
(Strastyla P<0.001, P<0.001).

Ostrojenin total ve LDL-kolesterolii azaltma mekanizmasi,
lipoproteinlere baglanma ve temizleme ozelliklerinde yatmaktadir. Ostrojen
LDL’lerin karaciger membranina yapigmasini arttirarak LDL’lerin temizlenmesinde
bir artma saglamaktadir. LDL’lerin karacier membranlanina baglanmalarnindaki
artiy, LDL reseptorlerindeki ekspresyon artigimn aract oldugu karacigerdeki
apolipoprotein (Apo) B/E LDL reseptorlerinin spesifik up-regiilasyonu ile
olmaktadir. LDL reseptorlerindeki up-regiilasyon LDL’nin temizlenmesinde artisa
neden olmakta bunun sonunda da plazmadaki artiklarin ve dolagimdaki LDL’lerin
azalmasina neden olmaktadir (Ma et al, 1986; Srivastava et al, 1993). Ostrojen
alminda total kolesteroldeki azalma, LDL olusumu ile kargilagtinidifinda
LDL’lerin uzaklagtirma oranlarindaki artig ile iligkilidir (Applebaum et al, 1989).
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Lipoprotein taneciklerinin protein kisimlan kardiyovaskiiler hastalik
niskiyle yakindan iligkilidir. Sentezlerinde ve ya yapilarindaki genetik anormallikler
ateroskleroz ile sonlanabilir. Genis bir prospektif ¢aligmada, HRT ye bagh olarak
HDL-kol ile Apo A-I diizeylerinin arti, LDI-kol ile Apo B diizeylerinin azaldig:
ve birlikteligi gosterilmigtir (Nabulsi et al, 1993). Bizim bulgulanmizda
postmenapozal kadinlarda HRT sonrasi Apo B diizeylerinde (p<0.001) istatistiksel
olarak anlamli bir azalma, Apo A-I diizeylerinde (p<0.001) anlamli bir artig

saptandi.

Eksojen 6strojen aliminda ilk-gegis etkisi nedeni ile oral alindigindan
plazma trigliserid konsantrasyonunda artiy olmaktadir. Trigliseridlerdeki bu artis,
dolagimda VLDL formunda karaciger trigliserid sekresyonunda artis nedeni ile
olmaktadir. Biyiik, yiizen kolesterolden fakir VLDL partikiillerinin arteryal duvara
gegme ve aterojentk olma sanslan kiigiik, daha yogun ve kolesterolden zengin
partikiillere gore daha azdir (Knopp et al, 1994). Bizim bulgulanmizda
postmenapozal kadinlar HRT aldiktan sonra trigliserid diizeylerinde hafif bir

yiikselme olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. e

Ostrojen aterosklerozda rol oynayan diger lipoproteinlere karsida
etkilidir. Bu etki belkide 6strojenin yararh etkilerini agiklayacaktir. Lp (a), apoB ve
apolipoprotein (a) denilen daha biiyiik glikoproteinden olusan LDL benzeri plazma
proteinidir. LDL kolesterol seviyeleri yiiksek olan hastalarda Lp (a)’nin relatif riski
de yiiksektir.

Yiksek Lp (a) seviyeleri koroner arter hastaliklan igin bagimsiz bir
risk faktori olarak disgiiniliiyor olmasma ragmen, Lp (a) konsantrasyonunu
diigiiren metodlar ¢ok azdir. Alkol alimi, neomisin ile birlikte veya onsuz nikotintk
asit, Vit E, ®-3 yag asitleri ve N-asetilsistein Lp (a) konsantrasyonlarini diigtirmede
etkili olduklan bildirilmektedir (Vaelimaeki et al, 1991; Schimidt et al, 1991).
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Bununla birlikte, bu ilaglann uygulanmast agik olmayan
mekanizmalar, birbirini tutmayan sonuglar ve vaka azlif1 sebebi ile heniiz tavsiye

edilmemektedir.

"Son zamanlarda epidemiyolojik ¢aligmalar, Lp (a)
konsantrasyonlarinin menapoz sonrasi, total kolesterol ve LDL-kolesterol gibi
arttif1 ve Ostrojen alan menapoz sonrasi kadinlanin almayanlara oranla daha diigiik
Lp (a) ile total kolesterol ve LDL-kolesterole sahip olduklan rapor edilmektédir
(Meilahn et al, 1991; Nabulsi et al, 1993). Bizim bulgulanmizda da HRT sonrast
diger aterojenik lipidlerle birlikte Lp (a) diizeyleride istatistiksel olarak anlaml bir
azalma gostermigtir (P<0:01).

Ostrojenin, aterosklerozu engellemesinde énemli bir mekanizma da
HDL-kolesterol seviyelerini arttimasidir. HDL - kolesterol, kolesteroliin aterogenez
stirecine katilmasini engelleyebilecegi ya da “ters kolesterol taginmast” ad: verilen
kolesteroliin  aterosklerotik lezyonlardan uzaklagtinlmasinda 6nemli rol
iistlenmektedir. Bizim bulgulanmizda premenapozal kontrol grubuna gore
postmenapozal kadinlarda azalan HDL-kolesterol dizeyleri, 4,5 ayhk HRT
kullanimindan sonra istatistiksel olarak anlamli bir artiy gosterdigini bulduk
(P<0.001).



6. SONUC VE ONERILER

Menapoz, hormon yoksunluéunun oldugu, ancak diger hormon

yoksunluklarindan farkh olarak hastalik olarak nitelendirilmeyen bir donemdir.

Kadinin menapoz sonrast yasam siiresi uzadik¢a, dstrojen replasman
tedavisi yapilmasi veya yapimamasi, 6nemli bir karar haline gelmektedir.
Menapozun erken bulgulannin (semptomatik) giderilmesi igin Ostrojen replasman
tedavisinin kullamlmasinda 6nem kazanan nokta osteoporoz ve kardiyovaskiiler
hastali§in 6nlenmesidir.

Menapoz oncesi kadinlarda digiik koroner kalp hastaliklan oran,
menapoz sonrast koroner kalp hastaliklan mortalitesindeki giivenlik simnnin
daralmas: ve menapoz sonrasi Ostrojen replasman tedavisi alan kadinlarda azalmis
koroner kalp hastaliklan insidansi gibi bir ¢ok epidemiyolojik galisma sonuglan
koroner kalp hastaliklarinin olugumuna karst Gstrojenlerin koruyucu roliini ortaya
koymugstur. Ostrojenin aterosklerozu engellemesinde onemli mekanizmalardan biri
lipid ve lipoprotein profili izerindeki olumlu etkileridir. Bizim ¢aligmamizda HRT’
nin lipid profili izerine olumlu etkilerinin oldugunu dogrulamaktadir. Ostrojenin
bunlarin disinda sahip olduBu ileri siiriilen olumlu etkisi antioksidan potansiyeli
artirmasidir. Eser elementlerden ¢inko ve bakir hem lipoprotein metabolizmasinda
hem de antioksidan sistem tzerinde etkilidir. Ancak HRT’ye bagh ¢inko ve bakir
metabolizmasinun, antioksidan sistem ve lipid metabolizmasi ile etkilesimi
konusunda ¢6ziime kavugmayan noktalarda mevcuttur. Bu amagla, ileride,
kardiyovaskiiler hastaliklanin alt tiplerinin patogenezi ve fizyopatolojisinin ve risk
profilindeki farkliiklarin vurgulanarak, oOzellikle HRT’ye bagh olarak eser
elementler, antioksidan sistem ve lipid metabolizmasindaki degigimlerin ve bu
parametrelerin  birbirleri ile etkilesiminin aragtirtlmasi ile epidemiyolojik ve
biyokimyasal bulgulann biitiinlegtirilmesinin gerekli olacag kanisindayiz.
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