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OZET

CANBOLAT EP., Ooferektomize ratlarda L - Karnitinin oksidatif stres
parametreleri iizerine etkisinin arastirilmasi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah Uzmanhk Tezi,

Kirikkale, 2012

Menopoz, overde folikiiler aktivitenin kaybi sonucunda menstriiasyonun kalici
olarak sonlanmasidir. Menopoz, kadin yasaminda iireme ¢agi sonrasi ile yaglilik
donemi baslangict arasinda yer alan fizyolojik bir siire¢ olmasma karsin, yol
acabilecegi sonuclar agisindan 6nemli bir doniim noktasidir. Menopozla birlikte
overlerde Ostrojen hormon yapiminin azalmasinin bir sonucu olarak tiim viicutta
onemli degisiklikler olmaktadir. Menopozda anovulasyonun neden oldugu menstriial
diizensizlikler, atrofik degisiklikler, osteoporoz ve aterosklerotik kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 gibi uzun donem sonuglar yasam kalitesini ciddi sekilde bozmaktadir.
Yapilan c¢aligmalarda, menopozun oksidatif sistemi bozdugu, lipidlerin
peroksidasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Tiim memelilerde dogal olarak
bulunan L - karnitin giicli bir antioksidandir ve antioksidan etkisini lipid
peroksidasyonuna engel olarak gerceklestirmektedir. Biz bu ¢aligmada bu bilgiler
1s1g¢inda ooferektomize disi ratlarda kan ve dokularda serbest oksijen radikallerindeki
degisiklikleri saptamayr ve L - karnitinin ooferektomize disi ratlarin kan ve
dokularindaki serbest oksijen radikalleri iizerine herhangi bir etkisi olup olmadigini
arastirmay1 amagladik. Caligmamizda 24 adet 200 - 250 gram agirliginda erigkin (3 -
4 aylik) digi Wistar Albino tipi rat kullanildi. 24 rat rastgele 4 gruba boliindii. Birinci
gruptaki (laparatomi - kontrol grubu) ratlarda batin acilip eksplore edildikten sonra
hicbir girisim yapilmadan tekrar kapatildi. Diger 3 gruba bilateral ooferektomi
yapildi. Deney protokoliine ooferektomiden 21 giin sonra baslandi. Birinci gruba
0.12 ml serum fizyolojik, ikinci gruba 100 mg/kg/giin L — karnitin, ii¢lincii gruba 500
mg/kg/giin L - Karnitin, dordiincii gruba 0.12ml serum fizyolojik (intraperitoneal
yoldan 14 giin boyunca) uygulandi. Bes haftadan sonra, NO, MDA, TOS, TAS
calisilmasi i¢in uygun tekniklerle kalpten ponksiyon ile kan ve karaciger, bobrek ve
kalpten doku ornekleri alindi. OSI ise TOS’un TAS’a béliinmesiyle hesaplandi.
Gruplar arasinda bobrek, karaciger dokusu ve serumda alinan NO, MDA, TAS, TOS,



OSI diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kalp dokusundan
alman NO ve TOS diizeyleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Ugiincii grubun (500 mg/kg/giin L - karnitin) MDA diizeyi dérdiincii
grubun MDA diizeyinden anlamli derecede diigliktii. Dordiincli grubun TAS
diizeyleri ikinci ve liglincii gruplarin diizeylerinden yiiksekti.

MDA lipid peroksidasyonunun bir belirtecidir ve MDA ’da sadece yiiksek doz
karnitinle azalma olmas1 karnitinin oksidatif stres {izerine etkisinin doz bagiml
olabilecegini diislindiirmektedir. Ancak hipotezimizin tersi yonde biz gruplarin TAS
diizeylerinin birbirinden farkli oldugunu bulduk. Bu ise yiikselmis olan oksidatif
stresin daha sonra bu duruma tepkisel olarak yiikselen antioksidanlarla baskilanmaya
calisildigin1 veya kalpte farkli bir antioksidan mekanizmanin rol oynayabilecegini
diistindiirtmektedir.

Sonug olarak bu ¢alismada, karnitinin karaciger, bobrek, kalp ve serumdaki
antioksidan etkileri incelendiginde, karnitinin kalpte MDA seviyelerini azaltmada
etkili oldugu gozlenmistir. Karnitinin oksidatif stres ilizerine etkilerini
degerlendirmeyi amaglayan gelecekteki hayvan ve 6zellikle insan ¢aligmalarindan
sonra, ¢esitli endikasyonlarla insanlarda kullanilan L - karnitinin menopozda da

destek tedavide kullanilmas1 Onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Menopoz, Ooferektomi, Oksidatif Stres, Lipid Peroksidasyonu,
L - karnitin, NO, MDA, TAS, TOS, OSI.
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ABSTRACT

CANBOLAT EP. Investigation of The Effects of L - Carnitine on The Oxidative
Stress Parameters in Oophorectomized Rats, Kirikkale University, Faculty of

Medicine, Department of Obstetric and Gynecology. Thesis of Speciality, 2012.

Menopause is the permanent cessation of menstruation resulting from the loss
of follicular activity. Altough menopause is a physiological process which takes
place between the end of reporductive age and beginning of the old-age, it is a major
turning point in terms of problems it can cause. Important changes occurs in whole
body as a result of reduced estrogen production in ovaries during menopause.
Menstrual irregularities, atrophic changes and long-term consequences such as
osteoporosis and atherosclerotic cardiovascular diseases caused by anovulation that
significantly impair quality of life in menopause. It has been showed that menopause
impairs oxidative system and causes lipid peroxidation in previous studies. L -
carnitine is a powerful antioxidant that is present naturally in all mammals and it
produces antioxidant effect by preventing lipid peroxidation. In this study, in the
light of these knowledge, we were aimed at detecting changes in levels of free
oxygen radicals in blood and tissues after oophorectomization and at investigating
whether there are any effects of L - carnitine on the levels of free oxygen radicals in
blood and tissues of oophorectomized female rats. In our study, 24 female albino rats
of Wistar strain weighing 200 - 250 g (3 - 4 months of age) were used. Twenty four
rats were randomly divided into four groups. In the first group (laparotomy-control
group), only abdominal exploration was performed and wounds closed without any
additional surgery. The rats in the other three groups underwent bilateral
oophorectomy. The experimental protocol was initiated 21 days after oophorectomy.
According to the protocol, the rats in the first, second, third and fourth groups were
administered isotonic sodium chloride 0.12 ml/day, L - carnitine 100 mg/kg/day, L -
carnitine 500 mg/kg/day or isotinic sodium chloride 0.12 ml/day, respectively (via
intraperitoneal route for 14 days). After five weeks, cardiac puncture was performed
to obtain blood and tissue samples obtained from liver, kidney and heart using
adequate techniques for NO, MDA, TOS and TAS measurement. OSI value was
calculated as: OSI= (TOS / TAS) x 100. There was no statistically significant

Vil



differences between the groups in terms of levels of NO, MDA, TAS, TOS and OSI
in sera, liver and kidney samples. There was no statistically significant differences in
NO and TOS levels of the groups. MDA levels of the third group (L - carnitine 500
mg/kg/giin) were significantly lower than those of the fourth group. TAS levels of
the fourth group were significantly higher than those of the second and the third
group.

MDA is a marker of lipid peroxidation and reducing in MDA with only high
dose carnitine group suggests that the effects of carnitine on oxidative stress may be
dose-dependent. However, we found that TAS levels of the groups were significantly
different. It suggests that increased oxidative stres is supressed by reactively
increased anti - oxidants or in heart, a distinct anti-oxidant mechanism may play a
role.

In conclusion, it is observed that carnitine is effective in reducing MDA
levels when anti-oxidant effects of carnitine on liver, kidney, heart tissues and sera.
Carnitin which is used for various indication in human and may also be
recommended as a replacement therapy agent in menopause after further studies on

the effects of carnitine on oxidative stres in animal and especially in human.

Key Words: Menopause, Oophorectomy, Oxidative stres, Lipid peroxidation, L -
carnitine, NO, MDA, TAS, TOS, OSL
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1.GIRIS VE AMAC

Kadin hayat1 ¢ocukluk, ergenlik, cinsel olgunluk, menopoz ve yaglilik olmak
tizere bes donemden olusur. Bu donemlerden her birinin kendine 6zgii fiziksel, psisik ve
hormonal farkliliklar1 bulunmaktadir. Ancak ergenlik ve menopoz donemleri kadin
yasami lizerindeki etkileri nedeni ile en onemli donemlerdir (1). Menopoz, kadinlarin
dogal ve normal yasam evrelerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin tanimina
gore Menopoz, “overde folikiiler aktivitenin kaybi sonucunda menstruasyonun kalict
olarak sonlanmasi”dir (2).

Gelismis iilkelerde menopoz daha ge¢ yaslarda (Amerika’da 51, Italya’da 48)(3),
gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde daha erken yaslarda (Misir’da 46, Iran’da 44)
goriilmektedir (4, 5). Diinyada, menopoz yasi genellikle 45 - 55 yaslar1 arasindadir.
Tiirkiye’de menopoz yasi, 2002 yili Tiirkiye Menopoz Dernegi verilerine gore 46.7
olarak rapor edilmistir (6).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2009 verilerine gére kadinlarda beklenen
yasam stiresi 76.1 yildir (7). Ortalama yasam stiresindeki artisa paralel olarak son 20 - 30
yilda yasl niifusun artmas1 menopoz sonras1 donemde gegirilen siireyi uzatmaktadir. 76
yil yasayacagi diisiiniilen bir kadin, dmriiniin 1/3’liik dilimini postmenopozal donemde
gecirecektir (8).

Adet gormekte olan bir kadinin overlerinin herhangi bir nedenle ¢ikarilmasi ile
olusan menopoza “cerrahi menopoz” denir. Cerrahi menopoz, dogal menopoza gore
hormonal degerleri dramatik olarak etkiler. Dogal menopozda oldugu gibi progresif
olarak olusacak gecis donemi yerine overyan Ostrojen, progesteron ve androjenlerin
eksikligiyle viicut akut olarak karsilasir. Serum gonadotropin seviyeleri ooferektomi
sonrast progresif olarak artar ve genellikle cerrahiyi takiben 1 ay icinde klasik menopoz
seviyesine ulagir (9, 10).

Menopozla birlikte overlerde dstrojen hormon yapiminin azalmasina bagli olarak
tim viicudu ilgilendiren 6nemli degisiklikler olmaktadir. Menopozda anovulasyonun
neden oldugu menstrual diizensizlikler, atrofik degisiklikler, uzun donemde goriilen
osteoporoz ve aterosklerotik kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 yasam kalitesini ciddi
sekilde bozmaktadir (11).

Menopozun oksidatif sistemi bozdugu, lipidlerin peroksidasyonuna neden

oldugu bilinmektedir. Bednarek-Tupikowska ve ark. ¢alismalarinda, menopozdan sonra



serbest radikal liretiminin ve membran fosfolipidlerinin peroksidasyonunun arttigin1 ve
E2’nin yerine konmasiyla, serbest radikal hasarinin inhibe edildigini gostermislerdir
(12).

Ostrojenin antioksidatif 6zelliginin olasilikla iki mekanizmadan kaynaklandig1
rapor edilmistir: Hidrofenolik yapilarindan dolayi, Ostrojenler serbest radikalleri
temizleyici Ozelliktedirler ve ikinci olast mekanizma ise, endojen antioksidatif enzim
sistemi ile iligkisi olmasidir (13 - 17).

Yapilan ¢esitli caligmalarda; Ostrojenin antioksidan oOzelligini destekler
sekilde gebelerde gebe olmayanlara gore, ooferektomi yapilanlarda yapilmayanlara
gore ve postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara gore lipid
peroksidasyonu daha yiiksek seviyede saptanmistir (18).

L - karnitin antioksidan aktivite gosterir. Yapilan g¢alismalarda; yasa bagh
oksidatif zedelenme ve mitokondriyal bozukluk, L - karnitin verilmesi ile diizelmistir
(19). Ayrica serbest radikal temizleyicisi oldugu (20) ve hiicreleri ROT den (Reaktif
oksijen tiirleri) korudugu (20, 21), yaslanmada (22), aterosklerotik ratlarda kalp ve
karacigerde (23) ve hiperkolesterolemik tavsanlarda (24) antioksidan o&zellikleri
gosterilmistir. L - karnitin serbest yag asitlerini sitozolden mitokondriye tasir. Serbest
yag asitleri beta oksidasyon ile A¢il Coa’ya doniisiir. A¢il Coa da TKA (Trikarboksilik
asit) siklusuna girer. Bu reaksiyonda elektron transport zinciri ve oksidatif fosforilasyon
sirasinda fazla miktarda oksijen tiiketilerek ATP sentezlenir. Trikarboksilik asit (TKA)
siklusu sonunda oksijenin suya indirgenmesiyle, oksijen konsantrasyonu ve sonugta

radikal oksijen tiirevlerinin tiretimi azalir (25).

Arastirmanin Amaci:

Bu calismada amacimiz; cerrahi menopoz yapilarak dstrojen eksikligi olusturulan
disi ratlarda kan ve dokularda serbest oksijen radikallerindeki degisiklikleri saptamak ve
L - karnitinin antioksidan 6zelliginden yararlanarak kan ve dokularda serbest oksijen

radikalleri lizerine herhangi bir etkisi olup olmadigin1 arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Menopoz

2.1.1. Menopoz’un Tanimi ve Terminolojisi

Menopoz, DSO’niin 6nerdigi ve yaygim olarak kabul gériip kullanilan tanima
gore; overde folikiiler aktivitenin kaybi sonucunda menstruasyonun kalic1 olarak
sonlanmasidir. Menopoz teshisi retrospektiftir, ¢linkii adetlerin kesildigini ve menopoza
girildigini kabul etmek i¢in son adeti 12 aylik bir amenore devresi izlemelidir (2).
Menopoz yunanca kokenli kelimeleri men (ay) ve pausis (kesilme)’den tliremistir.
Normal ovulatuar siklustan menslerin kesildigi donemi igeren menopoz dncesi yillar
perimenopozal gecis yillart olarak bilinir. Bu yillardaki en belirgin 6zellik menstrual
sikluslardaki diizensizliktir. Klimakterim daha yasli, daha genel ve daha az kesinligi olan
terimdir (11). Klimakterium; yunanca bir kelime olup "merdiven basamagi" anlamina
gelmektedir. Kadinin yaslanmasi ile birlikte reprodiiktif evreden non - reprodiiktif evreye
gecis donemidir. Bu donem perimenopozal donemi de icermektedir ve perimenopoz

Oncesi ve sonrasi genis bir siireci kapsar (2, 26, 27).
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Sekil 2.1. Klimakterik Donem semasi (8)



DSO Kklasifikasyonuna gore klimakterium kendi iginde premenopoz,
perimenopoz ve postmenopoz olarak boliimlere ayrilmaktadir (Sekil 2.1).

1.Premenopoz; Menopozun hemen Oncesi bir ya da iki yillik dénem ya da
menopoz Oncesi tiim reprodiiktif donemdir. Bugiin i¢in premenopozal taniminin son
menstrual doneme kadar ki tiim reprodiiktif doneme karsilik olarak kullanilmasi
onerilmektedir (2, 26, 27).

2. Perimenopoz; Premenopozun bir bdliimiinii, menopozu ve menopoz sonrasi
ilk bir yillik siireyi kapsamaktadir (Sekil 2.1). DSO’niin tanimina gére perimenopoz
"menopoz Oncesinde, yaklasan menopoza iliskin klinik, biyolojik ve endokrinolojik
herhangi bir belirtinin baslamasindan itibaren son menstrual periyodu takip eden bir
yillik siireyi i¢ine alan donemdir (2, 26, 27). Perimenopozal donemde yasa da bagh
olarak fertilite azalsa da nadiren ovulasyon olabilir ve istenmeyen gebelikler goriilebilir
(28). Perimenopozal donem bazi kadinlarda uzun bir siire yasanabilecegi gibi kisa bir
donemle de simirhi kalabilir ve semptomlarin gesitliligi ve yogunlugu kisilere gore
farklilik gosterebilir (29).

3.Postmenopoz; Menopozun fizyolojik ya da iatrojenik olmasindan bagimsiz
olarak son adet donemi sonrasi siiregtir. Bu tanim i¢in 12 aylik fizyolojik amenore
doneminin gézlenmesi gerekmektedir (2, 26, 27).

Reprodiiktif yaslanma, uterusta baslayan ve menopozda sonlanan devamli bir
stirectir. Bu siirecin evrelerini tanimlamak oldukca giictiir. Reprodiiktif yaslanmanin
bulgu ve belirtileri 1rk, etnik koken, kiiltiir, cografi bolge ve sosyoekonomik durumdan
etkilenir. Uygun bir reprodiiktif evreleme sisteminin eksik oldugunu isaret etmek
amaciyla 2001 yili temmuz ayinda Stages of  Reproductive
Aging Workshop (STRAW) toplanarak kalici reprodiiktif yaslanma sistemi, takip
cizelgeleri ve isimlendirmenin olusturulmasi iizerinde c¢alismistir. Evreleme sistemi;
menstrual siklisiteyi, endokrinoloji ve semptomatolojisini menarstan baglayarak ve
kadinin 6liimiiyle sonlanacak sekilde ele alir. Evreleme sisteminin kurulus noktasi final
menstriiel periyottur (FMP). Final menstriiel periyot 6ncesinde bes evre yer alir ve iki
evre ise bu noktay1 takip eder ve bdylece toplamda yedi evre bulunur. -5’ten -3. evreye
kadar reprodiiktif araliktir. Menopozal ge¢is donemi {Evre -2 (erken) ve Evre -1 (ge¢)}
menstrual siklus degisiklikleri ve hormonal degisikliklerle karakterizedir. Menopozal
gecis donemi, FSH seviyesinde yiikselme ve siklus uzunlugunda degisiklikle baslar, son
menstrual siklus ile sona erer. Perimenopoz, Evre -2 ile baslar son adetten sonraki 12.

ayda sona erer. Postmenopozal déonem Evre +1 (erken) ve Evre +2 (geg¢) dir. Erken



postmenopoz yani Evre +1, son adetten sonraki 5 yil1 kapsar. Bu déonemde over hormon
fonksiyonlarinda daha ileri bir kayip ve kemik yogunlugunda hizli azalma olur. Evre +1,
son adetten sonraki ilk 12 ay ve sonraki dort y1l olmak {izere ikiye boliiniir. Evre +2 yani

gec¢ postmenopozal donem, Sliime kadar olan siiredir (Tablo 2.1), (30).

Tablo 2.1. STRAW Evreleme Sistemi (30)

Evreler -5 -4 -3 -2 -1 1 2
Reprodiiktif Dinem Menopozal Gegis Postmenopoz
Frk T Ge Frk e Erken* | Ge
Terminoloji = i : = Ges = ¢
Perimenopoz
Siiresi Degizken Degizken 5yl
Arada
Degiskenden Defisken | amenocrenin
Menstriiel Siklus | dizenlive Driizenli siklus clduzu 2 ve “ok
dogra ummluim | iizennde
siklus
Endokrinolojik
HAORIIMOIONE | ormal FSH FSHY FSH FSH:
Degisiklikler

= Siklikls vazomotor degisikbkler esik eder
Bu olaylar degisken bir zaman periyodunda ve hipodstrojenizmle devam eden hizli bir
oosit azalmasi ile olur.

2. 1. 2. Menopozun Tarihcesi

Yazili tarih siiresince, bir¢ok fiziksel ve mental durumlar menopozla
iliskilendirilmistir. Gegmiste, yazarlar bu konuda siklikla renkli yazilar yazmislarsa da,
bunlar yanlis ve bilimsel bilgi ve verilerden yoksun yazilardir. Bu tip yazilima bir 6rnek
olarak 1887 yilinda yazilan su yaziy1 verebiliriz: “Overler uzun yillar hizmet ettikten
sonra ileriki yaslarda bir kenara ¢ekilmez ve irrite hale gegerler. Bu irritasyon abdominal
ganglionlara iletilir ve buradan da beyne ulasir. Bu serebral dokuda diizensizlige neden
olarak kadmin ileri derecede sinirli olmasina veya gercek karakterinde degisiklige yol
agar (31).”

Tip tarihine bakildiginda; Hipokrat’tan bu yana tip alaninda Ostrojenle ve
menopozla ilgili bir¢gok aragtirma yapilmistir ve yapilmayada devam etmektedir.
Hipokrat, kadindaki bas agrisi, ates basmasi, ¢arpinti gibi menopoz sikintilarinin belli bir
yastan sonra onun dogum organinin yer degistirmesiyle kalbine ve kafasina yaptigi

baskilar sonucunda ortaya ¢iktigini ileri siirmiistiir (32). Menopoz Hipokrat’tan sonra



pek c¢ok kisi tarafindan ele alinsa da, en 6nemli bilimsel gelismeler Ronesans doneminde
kaydedilmistir. RGnesans’tan sonra Oliilere otopsiler yapilmis ve i¢ organlarin 6zellikleri
tespit edilmeye basglanmistir. Boylece diger alanlarda oldugu gibi kadinlarin {ireme
organlartyla ilgili de daha fazla bilgi edinilmeye baslanmistir (33).

Gardanne 1816 yilinda, Paris’te menopozu c¢esitli yonleriyle ele almis ve bu
konuyla ilgili bulgularim bir kitapta toplamistir. Arastirmact bir bakima menstruasyonun
kesilmesi anlamina gelen “La Menespausie” kelimesini ortaya atan ilk kisidir (34). Daha
sonrada Grekge’den (eski Yunancadan) gelen bu iki kelime “men” ve “pause” (adet
kesilmesi /ay kesilmesi) kadinlarin bu donemlerini ifade eden kelime olarak giiniimiize
kadar gelmistir (32). Diger yandan kadinlarca menopoz siirecinde meydana gelen
degisiklikler, ¢cesitli donemlerde farkli hissedilmesi nedeniyle bu dénemlere Grekge’den
gelen bagka bir kelime olan klimakteryum (merdiven basamagi) kullanilmistir (32).

1840 yilina kadar overlerle menstruasyon arasindaki fonksiyonel iliski heniiz
tespit edilememistir. Negrier d’Angers 1840 yilinda overdeki follikiil ile menstruasyon
kanamasimin iligkisini bulmus ve yaymlamistir (32). Tilt 1857°de Ingiltere’de ilk defa
500 klimakterik kadini izlemis ve bu ¢alismasinda kadinlarin sikintilarinin ciddiyetini
ortaya koyarak, onlarin rahat etmeleri igin sedatif verilmesini Onermistir. Sedatif
kullanilmadiginda, menopozun sikintilarini gidermek i¢in kadinlarin alkol aldiklarini ve
bu durumun onlarda alkol aligkanlig1 yaptigini ileri siirmiistiir. Ayrica Tilt, menopozdaki
kadinlarin ¢evreden gelen olumsuz etkilere karst daha hassas olduklarini da gozlemistir.
Menopoz nedeniyle atilamayan pis maddeler icerdigine inanilan kanin, menopoz
sikintilarina neden olduguna dair teoriye itiraz etmis, bu devirde asil nedenin norolojik
degisiklikler oldugunu, bu degisikligin temelinde ise degisen overin ndrolojik
fonksiyonunun yattigini ileri stirmistiir (35).

1923°te Allen ve Doisy isimli aragtirmacilar, saglikli disi farelerin folikiillerinden
adma “folikiiliin” dedikleri siviy1 elde etmis ve bu sivinin kastre farelere verildiginde,
Ostrojen meydana getirdigini gostermislerdir. Allen ve Doisy’nin bu bulusuyla overle
ilgisi bulunmayan pek ¢ok menopoz teorisi terk edilmistir (36). 1932 yilinda Gstronun
kimyasal yapist bulunmustur. Kisrak idrarindan yine 1932 yilinda ekuilin, ekuilenin ve
diger ostrojenler izole edilmistir (konjlige Ostrojen). 1929 da gebe kadinlarin idrarindan
oOstriol kristalize edilmistir (32).

Menopozda Hormon Replasman Tedavisi (HRT)'nde konjiige 0Ostrojenlerin
kullanimi dncelikle Ingiltere, Almanya ve Fransa'da baglamistir. ABD’de ise menopozda

HRT amaci ile ostrojen kullanilmasi izni 1942 yilinda ¢ikmustir (32).



2.1.3. Menopozda goriilen hormonal degisiklikler

2.1.3.1. Overler ve Menopoz

Gestasyonun 6 - 8. haftalarinda ovarian farklilasmanin ilk isaretleri, 16 -
20.haftalarda 6 - 7 milyon oogoniaya ulasmasini saglayacak germ hiicrelerinin hizla
mitotik ¢ogalmaya baslamasidir. Bu gonadin ulasabilecegi maksimum kapasitedir. Bu
donemden sonra germ hiicre sayis1 giderek azalacak ve yaklasik 50 yil sonra ise oosit
deposu tamamen bitecektir (37, 38)

Mitoz ile germ hiicreleri oogoniaya doniisiirler. Oogonialar ilk mayotik
boliinmeye girip profaz evresinde durduklar1 donemde oositlere doniisiirler. Bu siireg 11
- 12. haftalarda baglar ve bu belki de rete ovari tarafindan iiretilen faktor veya faktorlere
cevaptir. Mayozun diploten evresine ilerlemesi ancak gebeligin geri kalaninda olmakta
ve dogumda tamamlanmaktadir. ilk evrenin sonundaki mayozun durdurulmasi biiyiik
olasilikla graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilen engelleyici maddeler ile saglanir. Bir
ovum, oositin iki kez mayotik boliinmesinden olusur; bu bdliinmelerin birincisi tam
ovulasyon Oncesinde, ikincisi (haploid ovumun olugmasi) ise sperm girisi zamanindadir
(38 - 40). 20. gebelik haftasi, primordial folikiillerin gelistigi ve say1 olarak en fazla
oldugu donemdir. 6 - 7 milyon civarinda olan oositlerin biiyiik bir kism1 dogumdan 6nce
dejenere olur ve dogumda overlerde 1 - 2 milyon oosit kalir. Menarsa kadar
dejenerasyon devam eder ve menarsa gelindiginde bu say1 yaklasik olarak 200.000 —
400.000’e iner (41). Tim reprodiiktif donem siiresince ovulasyon ile atillan oosit
sayisinin 300 - 400 kadar oldugu tahmin edilmektedir. Oositlerin atreziye ugramasiyla,
perimenopozal donemde kalan oosit sayisi ortalama 8000°e kadar diiser (42).

Folikiiler azalmanin hizim1 tahmin eden matematik bir model gelistirilmistir
(Sekil 2.2). Bu mevcut olan datay1 kullanarak; oosit kaybinda, kalan oosit sayis1 yaklasik
olarak 25.000 adete esitlendiginde olan hizli artisin gézlendigi bieksponensiyal azalist
gostermektedir. Bu modelde, azalis 37.5 yasinda meydana gelir. Bu noktada, folikiiler
atrezi hiz1 giderek artar. Bu hizlanmanin olmadig1 durumda, model menopozun 71 yasina
kadar gecikebilecegini 6ne stirmektedir. Bu hizlanmada ki azalmanin nedeni tam olarak
tanimlanamamaktadir. Ayrica eger azalis hizin1 etkileyen faktor yas degil de folikiil
sayis1 ise, azalmis folikiil sayisina neden olabilecek diger faktorlerin (genetik risk ve
olas1 toksik maruziyet) erken bir hizli azalis oranina ve erken menopoz yasina neden
olabilecekleri agiktir. Treloar (43) ve Vollman (44) isimli aragtirmacilar, yasam boyunca
menstrual siklus sayisinin kadinlar arasinda farklilik gdsterdigini belirtmis ve bunun da

folikiillerin atrezi hizina bagli oldugunu ileri stirmislerdir.
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Sekil 2.2. Yasa bagh primordial folikiil azalmasi (45)

2.1.3.2.Klimakterik donemde reprodiiktif endokrin degisiklikler

Her menstruel siklusta oositlerin bir kismi gelismek {tizere stimiile edilir.

Dominant olan biri disinda digerleri atreziye ugrar. Bu sekilde oosit igeren folikiil

sayisinda azalma olur ve bunlar over stromasinda saklanir. Normal dongli bu sekilde

iken perimenopozal donemde menopoza yaklastik¢a oositlerdeki atrezi hizli bir sekilde

olur ve overlerde bulunan folikiil sayis1 dramatik olarak azalir (42 - 46).
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Sekil 2.3. Perimenopozal donemdeki hormonal degisiklikler (47)
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Premenopozal donemde yaslanan overde islevsel farkliliklar ortaya ¢ikmaya
baslar. Azalan oosit sayisi ile paralel olarak graniiloza hiicrelerince saliman ve FSH
salmimini baskilayan inhibin azalir. Inhibinin azalmasi ile FSH’da artis goriiliir. FSH’da
ki artis yaslanan folikiiliin kalite ve kapasitesindeki azalmay1 yansitmakta, inhibindeki
azalma ise pituiter gland tarafindan salgilanan FSH salinimi {izerine graniiloza hiicre
{iretimi ile olan dnemli negatif feedback etkisinin degistigini gdstermektedir. Inhibin A
ve inhibin B’nin her ikisinin bu olayda yer almasi muhtemeldir. Ciinkii inhibin A’nin
luteal faz seviyeleri ve inhibin B’nin folikiiler faz seviyeleri yas ile azalmakta ve FSH’da
yiikselme olmadan 6nce ortaya c¢ikmaktadir. FSH seviyelerinin artis1 ile folikiiler faz
kisalmakta ve Ostradiol seviyeleri erken olarak artmaktadir. Bu yiliksek FSH seviyelerinin
daha hizli olarak folikiiler gelisimi stimiile ettigini desteklemektedir. Ama dikkatli
yapilan ¢aligmalar Gstradiol seviyelerindeki erken ani artiglarin akselere olmus folikiiler
bliyime sonucu degil siklusun basinda ilerlemis folikiiler gelisim ve dominant
folikiiliiniin erken se¢iminden oldugunu gostermistir (47).

FSH ve inhibin arasindaki ters ve siki iligki inhibini overyan folikiiler
devamlilikta sensitif bir belirte¢ haline getirmekte ve bir baska deyisle FSH o6l¢timi
inhibinin klinik degerlendirilmesi anlamina gelmektedir. Overyan folikiillerdeki inhibin
sekresyonundaki diisiis 35 yas civart baslar, fakat 40 yasindan sonra hizlanir.
Perimenopozal yillar, FSH’nin postmenopozal seviyelere (20 IU/L den biiyiik) ¢iktig1 ve
LH’nin normal smirlarda kaldigi donemdir. Folikiillerin sayisinin daha da azalmasi ile
Ostrojen yapimi diismeye bagslar ve ani LH artis1 goriiliir. Bu durum uygun olmayan
diizeye ulastiginda, ovulasyon durabilir veya daha sik olarak diizensizlesir. Bu hormonal
tablo, klinik yonden diizensiz sikluslara neden olurken luteal fazin kisalmasi veya
Ostrojenin karsilanmamasi kendini anovulatuar sikluslar ve endometrial hiperplazi ile
gosterir. Ovulasyon tamamen durdugunda LH yiikselmeye baslar ve adetlerin kesilmesi
ile menopoz baslar. Perimenopozda, FSH’nin 40mIU/ml veya iistiinde degerlerine
siklikla rastlanir. FSH’nin 100 mlU/ml'nin stlindeki degerleri hemen daima folikiiler
tilkenmeyi gosterir. FSH, puberteden beri ilk kez LH diizeylerini agmistir. LH ve FSH
degerlerindeki maksimum artisa, menopozdan sonraki 2 - 3 yil icinde rastlanir (Sekil
2.3). FSH’da 10 - 20 kat, yaklasik olarak LH’da 3 kat artis gerceklesir; bundan sonra
gonadotropinlerde kademeli olarak ancak hafif sekilde bir azalma goriilmektedir.
Hayatin bu donemlerindeki FSH ve LH diizeylerinde artma olmasi, over yetmezliginin
bir gostergesi olarak goriilmektedir. FSH diizeyi LH’dan daha yiiksektir; ¢iinkii LH

kandan daha hizli temizlenmektedir (LH nin yarilanma omrii 20 dakika iken FSH nin 3 -
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4 saattir) ve muhtemelen LH i¢in inhibin benzeri negatif feed back mekanizmasi da
yoktur. Menopoz sorasi serum Ostradiol seviyesi 10 - 20 pikogram/ml dir ve ¢ogu
Ostronun periferik doniistimiinden kaynaklanmaktadir (47).

Premenopozdaki kadinlarin dolasimindaki baskin Gstrojen, 17 - B Ostradiol'dur.
17 - B Ostradiol'un serum konsantrasyonlari, ovaryum folikiiliiniin ve corpus luteumun
olgunlagmasi ve involusyonuna baglidir. Kadinlara premenopozal donemde uygulanan
ooferektomi, dolasimdaki Ostrojen yogunluklarini, ortalama 120 pikogram/ml'den 18
pikogram/ml'ye disiiriir (Tablo 2.2). Buna gore, dolagimdaki dstradiolun % 95'i over
kokenlidir. Folikiiller azaldik¢a dstradiol konsantrasyonlar1 giderek diiser. Zamanla daha
az folikiil kalir ve 0stradiol yogunluklari, premenopozda ooferektomi gegirmis kadinlarin
ostradiol diizeyine yaklasir (47).

Postmenopozdaki baslica dstrojen ise, dstron'dur. Ostronun biyolojik potanst,
Ostradiolun potansinin iigte biri kadardir. Postmenopozal ovaryum veya adrenallerden
hemen hemen hi¢ Ostron yapilmaz. Postmenopozal donemde yapilan ooferektomi,
dolagimdaki Ostron veya Ostradiol diizeylerinde higbir anlamli degisime yol agmaz.
Dolasimdaki Ostronun ¢ogu, androstenedionun ekstraglandiiler aromataz tarafindan
periferik doniisiimiiyle meydana gelir. Aromataz enzimi karaciger, yag dokusu ve bazi
hipotalamik niikleuslarda bulunmustur. Ekstraglandiiler aromatazin aktivitesi, yasa ve
viicut agirligina baghidir. Postmenopozal kadinlarda dolasimdaki 6stron seviyesi yaklasik
olarak 30 - 70 pg/ml’dir.

Postmenopozdaki kadinlarda bulunan Ostradiolun hepsi, Ostrondan Ostradiole
doniisiimle meydana gelir. Postmenopozda, testosteron yapimi sabit kaldigi halde,
testosteronun sadece yaklasik %0.1'i dstradiole doniisiir. Ostron miktar, menopozdan
sonra, Ostradiolun dort katina ¢ikmaktadir (47).

Postmenopozal donemde, androstenedion ve testesteron overlerden salgilanan
baslica hormonlardir. Bu donemde androstenedionun baslica sekrete edildigi yer adrenal
bezdir ve overlerden sadece az bir miktarda sentezlenir (48). Postmenopozal donemde
androstenedion miktar1 iireme c¢agr donemine gore %62 oraninda azalir (49). Bu
donemde sentezlenen androstenedion da periferik aromatizasyon ile Ostrona doniisiir.
Postmenopozal donemde Ostrojen seviyelerinin azalmasina bagli olarak artan
gonadotropinler over stromasini etkileyerek testesteron salinimini saglarlar. Menopozda
Ostrojen seviyesinde azalmayla artan androjen/Ostrojen orani, bu dénemde kadinlarda
hafif hirsutizme neden olur. Androjen prekiirsorleri olan dehidroepiandrosteron (DHEA),

dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA - S), androsterodion ve aktif androjen olan
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testesteronun sentezi adrenal bezde olur. Bunlardan DHEA - S sadece adrenal bezde
tiretilir ve {iretimi sadece yasa bagl olarak azalir. Postmenopozal donemde DHEA - S
diizeylerinde iireme ¢ag1 donemine gore %74 oraninda azalma gozlenir. Postmenopozal
donemde testesteronun primer olarak androstenedion miktarlart azaldig: i¢in testesteron
seviyelerinde tireme donemine gore % 25°lik azalma gozlenir. Yasin artmasiyla birlikte
Ostrojen prekiirsorlerine adrenal katki azaldigi i¢in hormon seviyeleri de sekonder seks

karakterlerini idame ettirmede yetersiz kalmaktadir (49, 50).

Tablo 2.2. Menopozda dolasimdaki hormon diizeylerindeki degisiklikler (50, 51, 9)

Hormonlar Premenopoz Postmenopoz
Ostradiol 40 - 400 pg/mL 10 - 20 pg/Ml1
Ostron 30 - 200 pg/mL 30 - 70 pg/mL
Testosteron 20 - 80 ng/dL 15 - 70 ng/dL
Androstenedion 60 - 300 ng/dL 30 - 150 ng/dL.

2.1.3.3. Cerrahi ooferektomi sonrasi hormonal degisiklikler

Histerektomi uterusun cerrahi olarak c¢ikarilmasi, ooferektomi ise overlerin
cikarilmasi islemidir (10). Bu cerrahi sik yapilan tedavilerden birisidir ve sezeryandan
sonra en ¢ok uygulanan major cerrahi operasyondur (10). ABD’de histerektomi
prevalanst 6.1/1000 ile 8.6/1000 arasinda degismektedir. Histerektomi uygulanan
kadinlarin yas ortalamasi yaklasik olarak 42.7°dir ve %75’ini 20 - 49 yas grubundaki
kadinlar olusturmaktadir. Dogal menopoz yasindan &nce yapilan ooferektomi
operasyonu hormonal dinamikleri dramatik olarak etkiler. Progresif olarak 5 - 10 yilda
olusacak gecis donemi yerine overyan Ostrojen, progesteron ve androjenlerin eksikligiyle
viicut akut olarak karsilasir (9).

Judd ve ark.(9) postmenopozal ooferektomi sirasinda over venindeki hormon
diizeylerine bakmiglar ve yiiksek miktarda testesteron ile orta derecede androstenedion
diizeyleri bulmuslardir. Ostrojen diizeylerinde over veni ile periferik venden bakilan

arasinda ¢ok az bir fark olmasi overyan Ostrojen sekresyonunun minimal oldugunu
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gostermektedir. Ooferektomi sonrasi serum gonadotropin seviyeleri progresif olarak
artar ve cerrahiyi takiben 1 ay i¢inde klasik menopozal seviyeye genellikle ulasir (9).

Gonadotropin diizeyleri dogal menopozda yavas ve progresif olarak artarken, cerrahi
menopoz sonrasi bu artis ani ve hizli olur. Buna bagl olarak menopoz doénemindeki
yakinmalar, cerrahi menopozdan sonra daha hizli ve daha siddetli olarak yasanir (10).
Dogurganlik ¢agi, postmenopozal donemde ve ooferektomi olmus kadinlarda steroidlerin

kan diizeyleri Tablo 2.3 de gosterilmistir (52).

Tablo 2.3. Dogurganlik ¢agi, postmenopozal donemde ve ooferektomi olmus kadinlarda

steroidlerin kan diizeyleri (52)

Hormonlar Dogurganhik cagi Postmenoozal Ooferektomize
(mg/giin) (mg/giin) (mg/giin)
Androstenedion 2-3 0,5-1,5 04-12
Dehidroepiandrosteron 6 — 8 1,5-4,0 1,5-4,0
DHEA-S 8-16 4-9 4-9
Testosteron 0,2-0,25 0,05-0,18 0,02 -0,12
Ostrojen 0,350 0,045 0,045

2.1.4. Menopozal Yakinmalar

2.1.4.1.Urogenital degisiklikler

Ge¢ postmenopozal yillarda veya cerrahi uygulamasindan yillar sonra vajinit,
pruritis, disparoni ve stenozun eslik ettigi vajinal mukozalarda atrofi olusur. Genitoiiriner
atrofi yasam kalitesini etkleyen bir dizi degisik semptoma yol agar. Uretra ve mesanede
goriilen mukozal incelme sonucu diziiri ile birlikte tiretrit, urge inkontinans ve sik idrara
¢tkma goriliir. Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlart postmenopozal intravajinal
Ostrojen tedavisi ile etkili sekilde 6nlenebilir (53).

Ostrojen hormonunun azalmas: ile birlikte vajina kollajen ve yag dokusu
kaybeder ve vajinanin su tutabilme yetisi azalir. Vajinal duvarlar g¢ekilirken rugalar
diizlesir ve kaybolur. Dis fibroz tabakasini kaybeden ylizey epiteli sadece bir hiicre
tabakasindan olusacak sekilde incelir. Yiizeyel ve bazal hiicreler arasindaki oran belirgin
diiser. Bunlarin sonucunda vajinal ylizey hassaslasir, en ufak travmada kanamaya
yatkinlik artar. Bu degisiklikler olusurken vajinal duvarlarda bulunan kan damarlan

daralir ve sebase bezlerde olusan sekresyonlar azalir. Zamanla vajinanin kendisi
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kontrakte olur ve esnekligini kaybederken, labia mindr daha soluk, daha kiiciik hale
gelir. Ayrica pH daha alkali olur. Vajen PH’sinin alkali olmasi ile vajinal ortam
laktobasil i¢in daha yasanmaz hale gelir. Urogenital ve fekal patojenlerin enfeksiyon
yapma riskleri artar. Enfekte eden organizmalar iiriner sistem boyunca c¢ikarak iiretrit,
tiriner sistem enfeksiyonlar1 ve sistit yapabilir (11).

Bazen postkoital kanamayla birlikte olan disparoni ileri derecede atrofi olmus
vajinanin ve azalmis lubrikasyonun kaginilmaz bir sonucudur. Seksiiel olarak aktif
olmayan kadinlarda bile atrofik vajinit kasinmaya, irritasyona ve yanma hissine yol
acabilir. Ostrojenin etkisini veya yoklugunu belirlemek i¢in pH 6l¢iimii kolay bir yoldur.
Ostrojen eksikliginde hemen hemen her zaman pH 4.5’den yiiksek cikar (54, 55)

Uterus hem endometrium hem de myometriumun atrofisi sonucu kiigiiliir. Bu
kiigiilme ozellikle kii¢iik ve orta boy uterus myomlart olan kadinlar icin onemlidir.
Myomun boyutlarindaki kii¢ilme ve semptomlarin kaybolmasi, ¢ogunlukla cerrahi
tedavi gerekliligini ortadan kaldirabilir. Folikiiler aktivitenin bitmesiyle, endometriumun
uyarimi da son bulur. Endometriumun ektopik yerlesiminde de inaktivasyon olur.
Boylece, endometriozisin semptomatik alanlarinin  giderek kiiclilmesiyle verdigi
rahatsizlik da azalir. Ayrica tubalar ve overler de kiigiiliir (56).

Her ne kadar gercek stres inkontinansin Ostrojen tedavisinden etkilenmedigi
tartisilsa da bazi bilim adamlar1 Sstrojen tedavisiyle hastalarin %50’den fazlasinda stres
inkontinansin azaldigin1 veya tedavi ettigini iddia etmektedirler (57 - 59). Bu klinik
problemi arastiran iki randomize g¢alisma Ostrojen tedavisinin yararini gostermede
basarisiz olmustur (60, 61). Ostrojen tedavisinin inkontinans iizerindeki etkisi halen kafa
karistiric1 ve rahatsizlik vericidir (11).

Yaslanma ile deri kollajen igeriginde elastikiyetinde ve deri kalinliginda olusan
azalma biiyilkk miktarda postmenopozal Ostrojen terapisi ile Onlenebilir (62 - 66).
Ostrojenin kollajen iizerindeki etkisi hem kemikte hem de deride belirgindir. Kemik
kitlesi ve kollajen menopozdan sonra paralel sekilde azalir. Ostrojen tedavisi kollajen

yapim - yikim hizini azaltir ve kollajen kalitesini iyilestirir (67, 68).

2.1.4.2. Vazomotor Semptomlar

Vazomotor kizariklik klimakteriumun ana bulgusu olarak goriilmektedir ve cogu
postmenopozal kadin tarafindan bir dereceye kadar yasanmaktadir. Sicak basmasi bas,
boyun ve gdgiis derisinin ani kizarmasi ile beraber yogun olarak viicut sicakliginin artma

hissini bazen de yogun terleme ile bitmesini tanimlamaktadir. Semptomun siiresi birkag
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saniyeden birka¢ dakikaya kadar degisir ve nadiren de bir saati bulur. Siklig1 nadir
olabilir veya her birka¢ dakikada bir tekrarlayabilir. Sicak basmalar1 gece vakti daha sik
ve ciddidir (kadin siklikla uykudan uyanir) veya stres zamanlarinda da daha sik goriiliir.
Ilik bir ortamda, sicak bir ortamla karsilastiridiginda sicak basmalar1 daha seyrek, daha
hafif ve zaman olarak daha kisa olur (69).

Massachusetts Kadin Sagligi Calismasinda premenopozal periyotta sicak
basmasi1 oran1 %10 iken menslerin bitiminden sonra bu oran yaklasik olarak %50’ye
yiikselmistir. Menopozdan yaklasik 4 yil sonra sicak basma orani %20’ye diismiistiir
(70).

Her ne kadar sicak basmasi premenopozda goriilse de temel olarak
postmenopozun major bir semptomudur ve ¢gogu kadinda 1 - 2 yil siirerken bazilarinda 5
yildan fazla siirebilir (11).

Yapilan bir ¢calismada, ooferektomili farelerde ameliyat sonrasi viicut 1silarinin
28.4+0.33 derece, kontrol grubundaki farelerin ise 27.0+0.2 derece oldugu ve gruplar
arasi 1s1 farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (71).

Sicak basmalarinin fizyolojisi anlagilamamistir ama agik olarak hipotalamustan
kaynaklanmaktadir ve Ostrojendeki azalma ile ortaya ¢ikmaktadir. Sicak basmalar ile
Ostrojen azalmasi arasindaki korelasyon klinik olarak Ostrojen terapisinin etkinligi ve
gonadal disgenez gibi hipodstrojen durumlarinda sicak basmalarinin gériilmemesi ile de
desteklenmektedir. Hipogonadal kadinlar ancak ve ancak Ostrojen verilmesi, daha
sonrasinda da azalmasi ile sicak basmasi yasayabilirler. Her ne kadar premenapozal
donemdeki cerrahi menopozda kadinlarin daha ciddi vazomotor reaksiyon yasadiklarina
dair yaygin bir klinik inang varsa da bu konuyu arastiran tek objektif ¢aligmada bdyle bir
bulgu saptanmamistir (72).

Sicak basmalar ile birlikte LH’da (FSH’da degil) artis olur ve hasta subjektif
olarak sicak basmalarinin bagladigin1 hisseder. Bu aurayr tiim viicut yiizeyinde
Olciilebilir bir sicaklik artis1 takip eder. Kisaca sicak basmasi birikmis viicut 1sisinin bir
salimmmu degil, sicaklik salinim mekanizmalariin ani ve uygunsuz uyarilmasidir. LH
yiikselmesi ve beyindeki sicaklik degisimi ile iliskisi anlagilamamistir. Hipofizektomi
sonrasi sicak basmalarinin goriilmesi mekanizmanin direkt olarak LH salinimina bagl
olmadigin1 gostermektedir. Sicak basmalarini stimiile eden ayni hipotalamik olay ayni
zamanda gonadotropin releasing hormon (GnRH) sekresyonunuda stimiile eder ve LH
seviyesini yiikseltir. Bu muhtemelen hipotalamusta noronal ve otonomik aktiviteyi

arttiran norotransmitterlerde goriilen degisikliklere sekonderdir (73).
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2.1.4.3. Psikofizyolojik Etkiler

Menopoz doneminde goriilen psikolojik degisiklikler fizyolojik sebepler yaninda

bireysel, kiiltiirel, sosyal ve yasa 6zgii etkenlerle de iliskili bulunmustur (74).
Psikologlar tarafindan yapilan arastirmalara gore, menopozun bir degisim donemi
oldugu ve kadinlarin bu doneme iliskin yasadiklar1 sikintilarin adet kanamasinin sona
ermesinden ¢ok saglik, yaslanma, psikolojik ve sosyal yasamdaki degisiklikler gibi
psikososyal etkilere baglanabilecegini gostermistir. Jinekologlar tarafindan yapilan
calismalarda ise menopoza bagli ortaya cikan semptomlar, hormon seviyesindeki
degisimlere baglanmistir. Bu iki farkli bakis agis1 psikososyal goriis ve biyolojik goriis
adi altinda ifade edilmektedir. Menopoz doneminde meydana gelen psikososyal ve
biyolojik degisiklikler psikolojik problemler i¢in tetikleyici olmaktadir (75).

Menopozun mental saglik iizerinde kotii bir etkisi olduguna dair olan goriis
psikiyatrik literatiir ve genel popiilasyon Tlizerinde yapilan arastirmalar tarafindan
desteklenmemektedir (76 - 78). Massachusetts kadin sagligi ¢alismasindan elde edilen
takipsel bilgilerde menapozun kadinlarda artan depresyon ile baglantili olmadig
goriilmistiir (79). Premenopozal kadinlarda yapilan takipsel ¢alismada ooferektomi ile
birlikte veya ooferektomi olmadan yapilan histerektominin orta yasli kadinlar iizerinde
negatif bir psikolojik etkisi tespit edilmemistir (80).

Perimenopozal donemde ko&tii uyku paterni sebebi ile emosyonel stabilite
kotiilesebilir. Sicak basmasinin uyku kalitesi tizerinde kotii bir etkisi vardir (81 - 83).
Ostrojen terapisi uyku kalitesini iyilestirir, uykuya dalma zamanini azaltir ve rapid eye

movement (REM) uykusunun siiresini uzatir (84 - 86).

2.1.4.4. Algilama ve Alzheimer Hastalhig

Degerlendirme metoduna bagli olarak Ostrojenin kognisyon iizerindeki 6zellikle
de kelime hafizasi lizerindeki yararli etkisi literatiirde bulunur (87, 88). Yine de
Ostrojenin hafiza ve algilamada yarar1 var m1 yok mu bir fikir birline varilamamstir (11).
Kadinlar erkeklerden hemen hemen iic kat daha fazla Alzheimer hastaligina
yakalanmaktadirlar. Ostrojen santral sinir sistemini multiple mekanizmalar araciligiyla
koruma yetenegine sahiptir. Ornegin strojen oksidasyon ile indiiklenen néral hasara
kars1 koruyucudur; 6strojen amiloid P komponentin (Alzheimerl hastalarda norofibriller
yumaklarda bulunan glikoprotein) serum konsantrasyonunu diisiiriir. Ostrojen 6zellikle
dentritik omurilik yogunlugu basta olmak {izere sinaps sayisini ve noronal biliylimeyi

arttirir (89 - 91). Ostrojen amiloid peptidler tarafindan olusturulan serebrovaskiiler
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toksisiteye karst koruyuculuk saglar. Sinaptik formasyonu arttirarak ve ndronal

biiylimeyi saglar (92 - 94).

2.1.4.5. Osteoporoz

Osteoporoz, diisik kemik Kkitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisindaki
bozulmalar ile karakterizedir. Bu ozellikler ise kemik kirilganligini arttirarak, ¢ok az
travmayla veya travmasiz olarak fraktiir riskini arttirmaktadir. Iskelet iki tip kemikten
olusur. Kortikal kemik total kemigin %80’ini olustururken trabekiiler kemik i¢i kirmizi
ilik ve yag ile dolu olan bal petegine benzer bir yapidan olusur ve bdylece hacim basina
daha fazla alan saglar (11).

Menopozdan sonra yillik trabekiiler kemigin %5 ve total kemik kitlesinin % 1 -
1.5 gibi yiiksek oranlar1 kaybedilir. Bu hizlanmis kayip yaklasik 5 yil siirer. 5 yil
sonunda kemik kayb1 belirgin sekilde azalir ama yasla baglantili kayip devam eder (95).

Tim bu hormonal degisiklerin cerrahi menopozda daha kisa siirede ve daha
siddetli yasanmasi1 kemik dokusunun dogal menopoza gore daha olumsuz etkilenmesine
neden olmaktadir. Ooforektomiden sonra, ilk alt1 y1l icinde kemik kaybi, yilda ortalama
% 3.9'dur ve sonraki yillarda bu oran her yil basina % 1 olarak devam eder. Fizyolojik
menopoz sonrasi, toplam kemik kaybi, her y1l bagina % 1 - 2'dir (95).

Ostrojen remodeling iizerinde tonik bir baskilanma uygular. Osteoklastik ve
osteoblastik aktivite arasinda denge olusturur; dstrojen yoklugunda osteoklastik aktivite
daha dominant hale gelerek kemik rezorpsionu gelisir. Seks steroidlerinin kemigi nasil
korudugu heniiz kesin olarak bilinmemektedir ama artan bilgiler bize molekiiler diizeyde
hem hormon reseptorleri tarafindan genomik transkripsiyonu igeren klasik yolagin, hem
de apopitozu inhibe eden nongenomik bir yolagin olaya katildigi kompleks iliskilerin is
basinda oldugunu diisiindiirmektedir (96, 97). Ostrojenin etkileri primer olarak kemik ve
daha da oOnemlisi vitamin D metabolizmasi, kalsiyumun renal ve intestinal islevi
tizerinedir (11).

Postmenopozal donemde etkin uygulanan hormonal tedavi, tiim osteoporotik
kiriklar1 azaltmaktadir. Bu sonuglar randomize, plasebo kontrollii klinik c¢alismalarla

gosterilmistir (97 - 99).

2.1.4.6. Kardiyolojik Degisiklikler
Menopoz, kardiyovaskiiler sistem agisindan kesin bir risk faktorii olarak kabul

edilmektedir. Kadinlarda kardiyovaskiiler sistem {izerindeki degisiklikler premenopozal
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donemde baslar perimenopozal donemde belirginlesir ancak klinik etkiler
postmenopozal donemde ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum Ostrojen eksikliginin
postmenopozal donemde daha belirgin hale gelmesi ve yasla iliskilendirilmistir (100,
101).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ig¢in cesitli risk faktorleri; ailede KVH
Oykiisii, diyabet, sigara kullanimi, kronolojik yas, prematiir menopoz, obezitedir.
Menopozdan oOnce erkeklere gore daha diisiik seviyelerde bulunan plazma LDL
kolesterol seviyeleri menopozla birlikte artmaya baslar (102).

Cogu kardiyovaskiiler hastalik major damarlarda meydana gelen aterosklerozdan
kaynaklanir. Arterlerde bulunan “yagli ¢izgi” klinik olarak oOnemli lezyonlarin
prekiirsoriidiir. Bu yiizden yagl ¢izgi fibroz plaktan once olusur, endotel yiizeyinin
altinda gelisir ve yagla dolu makrofajlar (kopiiksii hiicreler) tarafindan domine edilir.
Hasar gormiis endotel sitokin, adezyon molekiilleri ve aterosklerotik plak olusumunda
yer alan diger inflamatuar ajanlar1 eksprese eder. Islem dolasimdaki monositlerin endotel
kismmna yapisma ve agregasyonla baglatilir ve inflamatuar cevap stimiile edilir.
Monositler endotele penetre olarak intimaya gecip lipid ile dolarlar ve kdpiiksii hiicrelere
doniisiirler. Ilk basamak olan monositlerin endotele yapismasi dolasimda yiikselen
kolesterol ve LDL kolesterol ile indiiklenebilir. Aterosklerotik plakta biriken
kolesteroliin biiyiik ¢ogunlugu sirkiilasyonda bulunan LDL kolesterolden gelmektedir.
Plaklarin boyut olarak biiylimeleri instabiliteye, riiptiire ve protrombotik bir durum
yaratmaya olan egilimlerini arttirir (11).

Total ve LDL kolesterol seviyesi perimenopozal yillarda kadinlarda erkeklere
oranla daha diisiiktiir ancak ilerleyen yasla beraber bu seviyeler yavas bir sekilde artar.
Postmenopozal yillarda koroner kalp hastaliklar1 siklig1 2 katina ¢ikar. Bunun nedeni 60
yas civarinda aterojenik lipid diizeylerinin erkeklere gore daha fazla olmasidir (103).

Yapilan ¢aligmalar; koroner kalp hastaliklar1 ile kolesterol arasinda giiglii bir
iliski oldugunu ortaya koymustur (104, 105). Kadinlarda koroner kalp hastaliginin en
onemli belirteci diisiik HDL - Kol (yiiksek dansiteli lipoprotein) seviyesidir (104 - 106).
Kadinlarda HDL - Kol seviyesi yaklasik olarak 55 - 60 mg/dl’dir. Plazmadaki HDL -
Kol seviyelerinde 10 mg/dl‘lik bir disiis, Koroner arter hastaliklarinda % 40 - 50
oraninda artisa sebep olmaktadir. Koroner arter hastalig1 olan postmenopozal kadinlarda
plazmada yiiksek HDL - Kol seviyelerini saptamak nadirdir ancak yiiksek diizeylerde
olan kadinlarda da koroner arter hastaligi gérmek miimkiindiir (107). Postmenopozal

donemde 6zellikle HDL - 2 tipi azalirken, HDL - 3 tipi artar. Kardiyovaskiiler sistemde
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postmenopozal donemde meydana gelen degisikliklere bakacak olursak; total kolesterol,
LDL - Kol ve lipoprotein (a) artar ve HDL - Kol azalir. Kan basinc1 ve periferik damar
direnci artar. Kalbin kas kiitlesi artarken, atim hacmi azalir ve sol ventrikiilde biiyiime ile
sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma olur. Endotel bagimli endotelin - 1 ve endotel
bagimsiz kalsiyum girisi artar. Ostrojenin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine olumlu
etkilerinden birisi de NO sentezini arttirmaktir. Ostrojen, gen ekspresyonu yoluyla NO
sentetaz enzimi lizerinden NO sentezini arttirir. Kuvvetli bir vazodilator olan NO
endotelin - 1 tarafindan baslatilan vazokonstriiksiyonu karsilar. Ostrojenin azalmasiyla
postmenopozal dénemde arterlerde endotelin - 1 etkisi baskin hale gelir. Ostrojenin bir
diger kalbi koruyucu etkisi iyon kanallar1 iizerinden gerceklesir. Ostrojen kalsiyumun
salimmmint arttirtr.  Postmenopozal donemde hemostatik sistemde de bir takim
degisiklikler meydana gelir. Fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitér - 1 (PAI - 1),
faktor 7 diizeyleri artarken, antitrombin - 3, protein C ve S seviyeleri degismez. Bu
koagulasyon faktor ve proteinlerinin genleri karacigerde dstrojen reseptorleri tarafindan
regiile edilmektedir. Bu degisikliklerle postmenopozal donemde kan daha vizk6z hale
gelirken trombosit agregasyonuna egilim artar. Perimenopozdan postmenopozal doneme
gecis siirecinde alman fazla kilolar ile, kardiyovaskiiler risk faktorlerinde kotiilesme

diizeyi arasinda giiglii bir korelasyon oldugu bilinmelidir (108).

2.2. Serbest Radikaller

2.2.1. Serbest Radikallerin Tanimi ve Olusumu

Atomlar, ndtron ve protonun olusturdugu bir c¢ekirdek ve bu c¢ekirdegin
cevresinde donen elektronlardan olusurlar. Tiim kimyasal tepkimeler hemen daima
atomlarin dis orbitallerindeki elektronlar sayesinde gergeklesir. Pauli ekskliisyon ilkesine
gore her bir orbitalde spinleri zit yonde iki elektron bulunmasi gerekir (109, 110).
Serbest radikaller, bir ya da daha fazla ortaklanmamis elektron igeren atom veya
molekiillerdir. Serbest radikaller elektriksel olarak pozitif yiiklli, negatif yiikli veya
yiiksiiz olabilirler, yar1 omiirleri oldukg¢a kisadir. Ortaklanmamis elektronlarindan dolay1
bu tiir maddeler oldukca reaktiftirler. Radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girerek
yani bunlar rediikte veya okside ederek yeni radikal olusumuna yol agabilirler ve zincir
reaksiyonunu baslatirlar (111 - 115).

Serbest radikaller baslica ii¢ yolla meydana gelirler (114):
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1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir par¢asinda ortak elektronlardan
birinin kalarak hemolitik boliinmesiyle

2. Normal bir molekiilden bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesiyle

3. Normal bir molekiile bir elektronun eklenmesi yoluyla

Bu tepkimelerden herhangi birinin olusmasiyla, radikal olmayan tiirler radikal
haline gelir. Serbest radikaller ile radikal olmayanlarin tepkimeleri sonucu, tepkimeye
giren molekiiller sira ile serbest radikallere doniisiir ve hasar zinciri ilerleyerek yayailir.

2.2.2. Serbest Radikal Kaynaklar

Oksijen ve nitrojen molekiilleri serbest radikal kaynaklaridir. Metabolik olaylar
sirasinda serbest radikal olusumu meydana geldigi gibi, organizmanin dig etkenlere
maruz kalmasiyla da olusabilir. Serbest radikal kaynaklari, bu nedenle endojen ve

ekzojen olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir (116).

Endojen Kaynaklar (116)
e Mitokondrial elektron transport zinciri
e Mikrozomal elektron transport zinciri
e Oksidan enzimler:

1. Ksantin oksidaz

2. Indolamin dioksijenaz
3. Triptofan dioksijenaz
4. Siklooksijenaz

5. Lipooksijenaz

6. Monoaminooksidaz

e Fagositik hiicreler:
1. Notrofil
2. Monosit ve makrofajlar
3. Eozinofiller
4. Endotelyal hiicreler

e Otooksidasyon reaksiyonlari

Ekzojen Kaynaklar
e Diyetsel



1. Doymamis yag asitleri ve hayvansal proteinler bakmindan zengin,
sebze ve meyve bakimindan fakir beslenme
2. Obezite
3. Asirt demir ve bakir alimi
4. Gidalarin uygun olmayan kosullarda hazirlanmasi ve saklanmasi
5. Alkol
e (Cevresel
1. Iyonize radyasyon
2. Hava kirliligi
3. Sigara
4. Asbest, pestisitler gibi kirleticiler
5. Giines 15181
6. Is1soku
7.  Stres
e flaclar

1. Antineoplastik ajanlar(adriamisin)

2. Glutatyon tiiketen ilaglar(asetaminofen)

2.2.2.1. Serbest Oksijen Radikalleri

20

Molekiiler oksijene tek elektron transferi suretiyle organizmada oksidasyon

reaksiyonlar1 meydana gelir. Diradikal dogasinin bir sonucu olarak molekiiler oksijen

yiiksek derecede reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusturma egilimindedir (114).

Oksijenin bir elektron almasiyla siiperoksit radikali (O,¢)

olusur. Eger iki

elektron transfer edilirse hidrojen peroksit (H,O, ) olusur. Kuvvetli oksidan bir madde

olan hidrojen peroksit ikiden fazla elektron alabilir ve oldukg¢a sitotoksik iiriinlere

doniisebilir. Ferro demir (Fe*?) iigiincii elektronunu hidrojen perokside transfer ederse O-

O bagi kirilarak, su ve hidroksil radikali olusur. OHe radikali en giiclii serbest radikaldir

(111, 113). Olusan reaktif ara tirlinlerin hepsi radikal degildir (111 - 113). Reaktif

oksijen trtinleri bu 6zellikleri ile iki ana baslik altinda incelenmektedir. Radikal olmayan

bilesiklerin de kimyasal aktivitesi oldukg¢a yiiksektir (Tablo 2.4), (111 - 113, 116 - 118).
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Tablo 2.4. Reaktif Oksijen Uriinleri (111 - 113, 116 - 118)

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
O, Stiperoksit H,0, Hidrojen peroksit
OH- Hidroksil '0, Singlet oksijen
HO,* Hidroperoksil HOCI Hipokloroz asit

RO- Alkoksil ONOO"  Peroksinitrit radikali
ROO - Peroksil O3 Ozon

NO- Nitrik oksit LOOH Lipid hidroperoksit

NO,* Azot dioksit

2.2.2.1.1. Siiperoksit Radikali: (O,*")

Stiperoksit radikali (O,*) hiicrelerde rediikte elektron tastyicilarinin
otooksidasyonu ile iiretilmektedir. Siiperoksit radikalinin zayif oksidan olmasi nedeniyle
kendi basina onemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goriilmemektedir. Fakat
stiperoksit radikalleri oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlari baslatabilir. Bu
reaksiyonlarin en énemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonla O, ve
H,0, demir varhiginda etkileserek olduk¢a reaktif olan HOe radikallerini
olusturmaktadirlar. Uretilen OHe radikalleri oldukga reaktif olup DNA gibi yapilarla

reaksiyonlara girerek 6nemli hasarlara yol acabilmektedir (117).

Cok kisa bir yar1 dmre sahip olan siiperoksit radikalleri dismutasyon reaksiyonu
ile H,O, ve oksijen Tiretirler. Spontan olarak meydana gelen dismutasyon reaksiyonu

stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenmektedir (117).

Siiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NOe) ile
birlesmesiyle bir reaktif oksijen tiiri olan peroksinitrit (ONOQO’) meydana gelir.
Peroksinitrit ise, nitrit (NO,) ve nitrat (NO;) olusturmak iizere metabolize edilir.
Peroksinitrit, azot dioksit (NO,*), hidroksil radikali (OH¢), nitronyum iyonu (NO,") gibi
toksik drilinlere doniisebilir. Peroksinitrit, nitrik oksitin (NOe) zararli etkilerinden

sorumludur (117, 111 - 113).

2.2.2.1.2. Hidrojen Peroksit: (H,0,)

Hidrojen peroksit, molekiiler oksijenin etrafindaki molekiillerden iki e- almasi

veya siiperoksit radikalinin bir e- almasi sonucu olusur. Dismutasyon sonucu spontan ya
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da stiperoksit dismutazin kataliziyle, iki sliperoksit iki proton alarak hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijeni olusturur (111 - 113, 115).

Eslesmemis elektronu olmadigi icin hidrojen peroksit serbest radikal degildir.
Buna ragmen ROT kapsamina girer ve serbest radikal reaksiyonlarinda énemli rol oynar.
Ciinkii Fe'* veya diger gecis metallerinin varhginda Fenton reaksiyonu, siiperoksit
radikalinin (O2¢") varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici
serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini (HO¢) olusturur (111 - 113, 115, 116,
119).

Stiperoksit radikalinin lipid solubilitesi sinirli oldugu halde hidrojen peroksit
lipid solubldur. Bu nedenle olustugu yerden uzakta hidrojen peroksit hasar olusturabilir

(111 - 113, 115).

2.2.2.1.3. Hidroksil Radikali (OH®)

Hidroksil radikali (OHe), hidrojen peroksitten Fenton veya Haber-Weiss
reaksiyonu sonucu olusmaktadir (109, 120 - 122).

Son derece oksidan olan hidroksil radikalinin yarilanma 6mrii ¢cok kisadir. Cok
reaktif oldugu i¢in lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) basta olmak iizere
hemen hemen tiim hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedir. Radikal olmayan
biyolojik molekiillerle zincir reaksiyonlar baslatir. OHe radikali DNA’nin piirin ve
pirimidin bazlar1 ile reaksiyona girerek, baz modifikasyonlarina yol agabilir. Olusan
hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve
bunun sonucunda mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana gelir (111 - 113, 115, 120).
Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi gesitli molekiillerden bir proton kopararak
tiyol radikalleri (RSe), karbon merkezli organik radikaller (Re), organik peroksitler
(RCOQe) gibi yeni radikallerin olugsmasina ve sonugta biiylik hasara neden olur (113,
115).

2.2.2.1.4. Singlet 02 ('02)

Serbest radikal olmamasina ragmen serbest radikal reaksiyonlarini baslattigindan
serbest radikal sinifina dahil edilmistir. Singlet O,, verilen enerji sonucu oksijenin
elektronlarindan birinin kendi doniis yoniiniin tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer
degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi siiperoksit radikalinin dismutasyonu ve hidrojen

peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir (111 - 113).
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Tablo 2.5. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO, NO",NO), (115)

REAKTIF NITROJENLER

NO Nitrik oksit NO* Nitrozil katyon
OONO’ Peroksinitrit NOe, Nitrojen dioksit
ONOOH Peroksinitrit asid N>O3 Dinitrojen trioksid
NO Nitroxyl anyon HNO, Nitroz asid
NO,Cl Nitril klorid

2.2.2.2 Nitrik Oksit (NO)

Renksiz ve son derece toksik atmosferik bir gaz olan NO’in yar1 6dmrii ¢ok
kisadir. NO; bir atom azot ile bir atom oksijenin g¢iftlesmemis elektron vererek
birlesmesinden meydana gelmistir ve bu nedenle radikal tanimina uymaktadir. Lipofilik
ozellikte olan NO, oksijensiz ortamda oldukg¢a stabildir ve suda ¢oziiniir. Diger
radikallerden farkli olarak diisiikk dozlarda toksik degildir; bircok dokuda fizyolojik
stireglerin kontroliinde yer alan 6nemli bir sinyal molekiiliidiir. Norotransmisyon, immiin
direng, apoptozis kontrolii gibi bir¢ok olayda rol alir. Biyolojik etkilerini hem gruplari,
stilfidril gruplari, demir ve ¢inko gibi hedef molekiillerde gosterir. NO sinir hiicresi,
endotel hiicresi, makrofaj, trombosit, diiz kas hiicresi ve bir¢cok hiicrede L-Argininden
nitrik oksit sentetazlar (NOS) olarak adlandirilan bir dizi enzim tarafindan sentezlenir.

NOS
L-arginin+ Oz —  sitriillin + NO’

NOS fiziko - kimyasal ve kinetik 6zelliklerine gore iki gruba ayrilir.

a- Konstitutif (yapisal) nitrik oksit sentetaz (¢cNOS): Ozellikle damar endoteli,
periferik ve santral sinir sistemi gibi dokularda bulunur. eNOS ve nNOS olarak
iki izoformu dokularda her zaman mevcuttur, ama aktif degildir. Enzim hiicre i¢i
iyonize Ca™ konsantrasyonunun arttig1 durumlarda aktiflenir. Bu yiizden, normal
biyolojik sistemlerde diisiik miktardaki NO sentezinden sorumludur.

b- nNOS kaynakh NO: Santral sinir sisteminde néromodiilator olarak rol oynar,
sinapslarin sekillenmesine yardimeci olur, koku alma, gérme, agriy1 algilama,

hafizanin olusmasi gibi islevlerde gorev alir.
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Periferik sinir sisteminde ndrotransmitter olarak, solunum fonksiyonlarinda, penil
ercksiyonda, gastrointestinal sistem motilitesinde, mesane sfinkter islevinde ve tiim
dokularin kan basinglariin ve akis hizinin diizenlenmesinde rol alir.

eNOS kaynakh NO: Kan damari tonusunun ayarlanmasi, kan basincinin
diizenlenmesi ve vazodilatasyondan sorumludur. Endotel kaynakli olan NO bilinen en
giiclii vazodilatordiir. Trombositlerde ¢ - GMP diizeylerini yiikselterek hem invivo hem
invitro olarak trombosit adezyon ve agregasyonunu bloke eder (121 - 125).

Lipid peroksit radikalleriyle tepkimeye girerek, hiicre i¢i lipid oksidasyonundaki
otokatalitik reaksiyon zincirini bozarak antioksidan ve anti-aterosklerotik etki gosterir.

Lipid peroksidasyonunu diisiik konsantrasyonlarda artirabilir. Siiperoksit
radikalleriyle etkilesir. Siiperoksit fazlaliginda peroksinitrite bagli olarak proaterojenik
etki olusabilir. NO fazlaliginda ise peroksinitritin prooksidan etkisi NO’nun antioksidan
etkisi ile baskilanir ve bu yolla antiaterojenik etki saglanir (116).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS): Bu enzim makrofaj, 16kosit, damar
endotel hiicrelerinde sentez edilmektedir. Aktivasyonu Ca**’a bagimli degildir. Spesifik
sitokinlerle aktivasyon sonucu NOS indiiksiyonu ve NO sentezi gergeklesir. NO sentezi
indiiksiyon sonrasi saatlerce hatta giinlerce devam edebilir. Ozellikle nonspesifik
immiinitede 6nemli rol oynar. Hiicrenin genel yapisinda mevcut degildir. Hiicrenin

sitokinler ile temasini takiben tiretimi uyarilir (121 - 125).

2.2.3. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Serbest oksijen radikallerinin, bir¢ok organ ve sistemleri etkileyen pek g¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynadigi one siiriilmektedir (Sekil 2.4), (126).

Oksijen radikalleri fazla miktarda olmadik¢a patolojik etkileri baglamaz.
Enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pOy,),
ozon (O;) ve azot dioksit (NO, *), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin
etkisiyle reaktif oksijen iriinlerinin arttigi bilinmektedir. Serbest radikaller hiicrelerin
lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi biitiin 6nemli bilesikleri ile tepkimeye

girerek hiicrede islev bozuklugu yaparlar (113).



* Yandklar Travma, strok
= Koroner tromboa ¢ Solar adyasyon Parkinson
AkCi!] er = P=oriazis Mirotoksin
R D atit
T BT j/“Demans
ARDS

(e )~

Transplantasyon
Glormerd onefrit —_— S

| — e
Muhiorgan

Inflamatuar-immiin hasar
lskami

-

25

T Romatoid artrit

4Gerbest radlkaller\\,_ .
/

Gastrointestinal
sistem

Diabat
Panlcreatit
Endotoksin KC hasan

— (sz ) iskemilk barsak

Prematiirelerde retinopati
Dejeneratif retinal hasar

| Damar |

¥
Eritrosit
Aeroskleroz

|Iz§ toksisitesi
Aol toksisitesi

Radyasyon Fanconi anemisi
Y¥aglanma hislarya
Kanser

Sekil 2.4. Serbest Radikallerin Etkileri (126)

Serbest oksijen radikalleri tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 olustururlar.
Hiicre hasarmin 6nemli bir nedeni hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) ve serbest
radikallerin artisidir. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasariin birgok
kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu diistiniilmektedir. Aterogenez,

amfizem/bronsit, gebelik

parkinson hastaligi, duchenne tipi muskiiler distrofi,

preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari,
diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, down sendromu, yaslanma, serebrovaskiiler
bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin

sebep oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur (114).

2.2.4. Oksidatif Hasar
Yasam, reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesi ve bunlarin antioksidanlar tarafindan
ayn1 hizla ortadan kaldirilmasi ile karakterizedir. Oksidatif stres durumunda dengenin

saglanabilmesi i¢in antioksidanlarin siirekli olarak rejenerasyonu zorunludur (Sekil 2.5),

(127).
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OKSIDATIF ANTIOKSIDAN
STRES SAVUNMA

HUCRE OLUMU -—YAS AMT

Sekil 2.5. Oksidatif stres ve antioksidan savunma arasindaki denge (127)

Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Lipid Peroksidasyonu(LPO), hiicre membraninda bulunan fosfolipid, glikolipid,
gliserid ve sterol yapisindaki poliansatiire yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksit, alkol, aldehid, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi cesitli zararl
iiriinlere doniismesidir (128).

Lipit peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerler ve oldukga zararlidir. Hiicre membranlarinda lipid serbest radikalleri (L¢) ve lipid
peroksit radikallerinin (LOO¢®) olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu
hiicre hasarimin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir.

Serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid
peroksidasyonu" , arasidonik asit metabolizmasi sonucu olusan serbest radikallerin
neden oldugu lipid peroksidasyonuna ise “enzimatik lipid peroksidasyonu”denir (113,
120).

Genellikle yag asitlerindeki konjuge ¢ift baglardan bir elektron igeren hidrojen

atomlarmin ¢ikarilmas: ile membranda lipid radikali olusur. Lipid radikali (Le)



27

dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikallerinin (Le) molekiiler
oksijenle (O,) etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOO*) ve molekiil i¢i ¢ift
bag pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dien yapilar1 olusur. Lipid peroksit radikalleri
(LOO¢), membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak
lipid hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiirler. Boylece olay kendi kendini katalizleyerek
devam eder (113).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) ge¢is metalleri iyon
katalizi ile aldehid ve diger karbonil bilesiklere doniismesiyle sona erer. Olusan
bilesiklerden biri olan malondialdehid (MDA), membranlarda ¢apraz baglanma ve
polimerizasyona neden olarak esneklik kaybi, iyon transportu, enzim aktivitesinde
bozukluklar ve hiicre yiizey determinantlarinin agregasyonu gibi pek ¢ok patolojiye yol
acar. Lipid peroksidasyon iirlinleri tayininde tiyobarbitiirik asit reaksiyonu, konjuge
dienlerin UV absorbsiyonu, oksijen tutma yeteneginin Ol¢iilmesi gibi pek ¢cok metod
kullanilmaktadir. Ayrica, olusan dien konjugatlariyla lipid hidroperoksitlerinin ve son
tiriinlerden etan ve pentan gibi gazlarin 6l¢iimii de son yillarda lipid peroksidasyonunun
bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (111, 113, 115).

Sonu¢ olarak hiicre zarinin akiskanlifini ve permeabilitesini azaltarak zar
biitiinligliniin bozulmasma neden olurlar. Lizozomal membranlarin hasart hidrolitik
enzimlerin salinmasi ve intraselliiler sindirimle sonuglanir. Biriken hidroperoksitler
direkt olarak toksik etki gostermenin yan1 sira duyarlt aminoasit kalintilarini (methionin,
histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri
inaktive edebilirler. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan membran hasar1 geri
dontistimsiizdiir (113, 120).

Nonenzimatik lipid peroksidasyonu c¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur.
Membran yapisina direkt olarak ve tirettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Sonu¢ olarak doku hasarina ve bir¢ok hastaliga neden olur.
Lipid peroksidasyonu ateroskleroz, kanser, diyabetes mellitus, Akut Myokard Enfarktiisii
gibi bir¢ok hastaligin ve yaslanmanin patogenezinde énemli rol oynar (113).

Lipid Peroksidasyonu sonucunda olusan iriinlerden en Onemlileri;

malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)’dir (Sekil 2.6), (129, 130).
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Sekil 2.6. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan tirtinler (129, 130)

MDA linolenik asit ve arasidonik asit gibi ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag
asitlerinin oksidatif bozunmasi sonucu olusan bir iiriindiir. Tiyobarbitiirik asit ile

slgiilebilir (Sekil 2.7), (129, 131).
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Sekil 2.7. MDA’ nin yapist (129, 131)

Uzun omrii ve yiiksek reaktivitesi ile MDA, hiicre i¢i ve disindaki protein,
niikleik asit gibi birgok biyomolekiile etki ederek geri donilisiimii miimkiin olmayan
hasarlara yol agmaktadir. [laveten membranin akiciliginin azalmasina, fonksiyonlarmnmn
yavaslamasina, membran reseptor ve enzimlerinin inaktif olmasima ve de Ca* iyonlarna

gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir. MDA ve lipid peroksitleri, membran
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komponentlerinin c¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bdylece
membranda deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi Ozellikler degisir. Ayrica DNA’nin nitrojen bazlariyla reaksiyona

girmesi MDA ’nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar (129).

Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine bagli olarak
degisir. Protein molekiilleri {izerindeki stilfidril veya amino gruplariyla serbest
radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler ti¢c gruba ayrilir:

1) Aminoasitlerin modifikasyonu

2) Proteinlerin fragmantasyonu

3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalaridir (132).

Doymamis yapilara sahip olan aromatik aminoasitler (fenilalanin, tirozin,
triptofan) oksidatif ataklara karsi ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii aminoasitler olan sistein ve
sistin de serbest radikal ataklarina hassastirlar. Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolizise hassasiyete yol acar. Membran proteinleri ile
reaksiyona giren serbest radikaller enzim, norotransmitter ve reseptor fonksiyonlarinin

bozulmasina neden olabilirler (132).

Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Hidrojen peroksit gibi peroksitler ve okzoaldehitler monosakkaritlerin
oksidasyonu sonucu meydana gelirler. Bunlar 6zellikle diabet ve sigara icimi ile iligkili
kronik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Yine koroner arter hastaligi,
ateroskleroz, hipertansiyon, psoriazis ve Behget hastaligi gibi hastaliklarda serbest
oksijen radikallerinin arttig1 ve antioksidan savunma sisteminin azaldigi gosterilmistir.
Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen lokositler ve ekstraselliiler
stviya salinan hidrojen peroksit hyaliiranoik asidi parcalayarak oksidatif hasara yol
agmaktadir. Ayrica goziin vitreus sivisinda fazla miktarda bulunan hyaliironik asidin
oksidatif hasar1 sonucu katarakt olusmasi da radikallerin karbonhidratlar tizerindeki

etkisine bir 6rnektir (133 - 135).
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Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, DNA’da mutasyon meydana getirirler. Hidroksil
radikali, bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit,
membranlardan kolayca gecebilme yetenegiyle hiicre c¢ekirdegine ulasarak DNA
hasarina ve hiicre Oliimiine yol agar. Oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve
deaminasyon reaksiyonlart DNA hasarinin olusumunda rol oynayan reaksiyonlardir.
Nitrik oksit (NO,), peroksinitrit (ONOQO"), dinitrojen trioksit (N,Os) ve nitrik asit
(HNOs) gibi reaktif lirtinler DNA ve RNA {izerinde mutajenik etki gosterirler. Oksidatif
niikleik asit hasarlar1 sonugta mutagenezis, kanserogenezis ve yaslanmaya yol

agmaktadir (113, 136, 137).

2.2.5. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin olusturdugu hasar1 dnlemek icin
viicutta “antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar” adi verilen birgok
savunma mekanizmalar1 gelismistir. Biitlin hiicreler, giiclii savunma sistemlerinin varligi
ile oksidatif strese karsi savasmaktadirlar. Oncelikle savunma sisteminde enzim sistemi
ve serbest radikal tutucularnt etkili olmaktadir. Eger serbest radikaller nétralize
edilmezlerse viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Bu hasarlar genel olarak soyle

siralanabilir (113):
1.Hiicre membran biitiinliigliniin bozulmast
2.Membran lipid ve proteinlerinin denatiirasyonu
3.Niikleik asitlerin (DNA/RNA) mutasyonu
4 Immiin sistemin supresyonu
Organizmada oksidan iirlinlere karsi savunma ii¢ sekilde gerceklesmektedir (113):
1.Serbest radikal reaksiyonlarinin sonlandirilmasi
2.Serbest radikal reaksiyonlariin sinirlandirilmasi

3.0Olusan serbest radikallerin detoksifikasyonu

Antioksidanlarin baslica etki mekanizmalari ise sOyledir:

1.Toplayic1 etki: Serbest oksijen radikallerini tutma ya da daha zayif bir

molekiile ¢evirme islemidir. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler.
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2.Bastirict etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak etkisini
azaltma veya inaktif hale doniistiirme islemidir. A vitamini ve flavanoidler bu tip etki
gosterirler.
3.Zincir kirict etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirarak
fonksiyonlarin1 engelleme islemidir. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve
mineraller bu tip etki gosterirler.
4.0Onaric1 etki: Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu hasari tamir etme
islemidir (113).
ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR VE ETKILERI (113, 114, 126, 129)
ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR
e Siiperoksit dismutaz, O2 " anyonunu detoksifiye eder.
e Katalaz, yiiksek konsantrasyonda H,O, detoksifikasyonunda gorevlidir.
e Glutatyon peroksidaz, diisiik konsantrasyonda H,O, detoksifikasyonunda rol
oynar.
e Glutatyon rediiktaz, okside glutatyonun indirgenmesinde rol oynar.
e Mitokondrial sitokrom oksidaz, radikal olusumunu 6nler.
e Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, NADP+’in NADPH’a doniismesinde rol
oynar.
NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR
e a-tokoferol, lipid peroksidasyon zincirini kirar.
e [-karoten radikal tutar, singlet oksijeni baskilar.
e Melatonin, OHe ve O, * tutar.
e Askorbik asit, E vitamininin rejenerasyonu, OH ¢ ve *O; tutar.
e Urat, radikal tutar, metal baglar.
¢ Glukoz OHe tutar.
¢ Bilirubin peroksil radikali tutar.
e Sistein, elektron vererek organik molekiilleri indirger.
e Seruloplazmin, bakir baglar, O, * detoksifikasyonunu saglar.
e Albumin, LOOH ve HOCI tutucu, hem ve bakir1 baglar.
e Transferrin, dolasimdaki demiri baglar.
e Ferritin, dokudaki demiri baglar.

e Laktoferrin, diisitk pH’da demir baglar.
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e Haptoglobulin, hemoglobin baglar.

e Hemopeksin hem baglar.

e Koenzim Q10, ETS’ de gerekli bir kofaktordiir.
e a-lipoik asit, OHe, singlet oksijen, NO tutar.

e Urik asit, OHe, peroksil, singlet oksijen tutar.

e Kreatin, mitokondri biyoenerjitiklerini korur.

2.2.5.1.Enzimatik Antioksidanlar:
2.2.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Oksijen kullanan tiim organizmalarda yaygin olarak bulunan SOD, bir
metalloproteinaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijene doniisiimiinii katalizler. SOD, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek hiicreleri
serbest radikallerin zararli etkilerinden korur. Ayrica bakterilerin fagosite edilerek
oldiiriilmesinde gorev alir. Hiicreyi ve oOzellikle de DNA’y1 radyasyonun iyonizan
etkilerinden korur (113, 138 - 140).

2.2.5.1.2. Katalaz

Yapisinda 4 hem grubu igeren katalaz, tetramerik bir enzimdir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve mukéz membranlarda bol miktarda bulunmaktadir. H;O, olusum
hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle, H;O, olusum hizinin yiiksek
oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksiti oksijen ve suya

doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (141).

2.2.5.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen peroksitin indirgenmesini saglayan, membran lipidleri ve hemoglobini
oksidatif hasara kars1 koruyan ve yapisinda 4 selenyum iceren Glutatyon peroksidaz,
tetramerik yapili sitozolik bir enzimdir. Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan
vitamin E’nin yetersiz oldugu durumlarda membranin peroksidasyona kars1 korunmasini
saglar.

GSH-Px, solunum patlamasi (oksijen tiikketiminde hizli artis ve siiperoksit
radikali olusmasi) sirasinda fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. GSH-Px
eritrositlerde de oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki

azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar (142, 143).
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2.2.5.1.4. Glutatyon Reduktaz (GSH-R)

GSH-Px tarafindan rediikte glutatyon (GSH), hidrojen peroksit ve diger lipid
peroksitlerin yiikseltgenmesi sirasinda okside glutatyon (GSSH)’a doniismektedir.
Organizmanin sahip oldugu glutatyon deposu sinirli oldugundan, okside glutatyonu
tekrar kullanmak i¢in GSH-R’in katalizledigi bir reaksiyonla rediikte glutatyona
doniistiirmek gerekmektedir (113).

2.2.5.1.5. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Iki protein alt biriminden olusan bir enzim olan GST, organizmaya giren
ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadir. Lipid hidroperoksitlere
kars1 bagimsiz GSH aktivitesi gosterirler. Ayrica GST bilirubin  ve bazi
kortikosteroidlere endojen baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunu saglarlar. Bazi
protein ve makromolekiilleri alkilleyici ajanlarin etkisinden korurlar. Tiim bu sonuglar
kanserojenik ve mutajenik etkili zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda

GST’larin rollerinin oldugunu gostermektedir (113).

2.2.5.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Elektron transport sistemi (ETS)’nin son enzimi olan sitokrom oksidaz,
stiperoksidi detoksifiye eder. Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli devam eden
normal bir reaksiyon olup bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol
miktarda enerji Uiretimi saglanir. Fakat, sliperoksit iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin
kapasitesini agar. Bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin

zararli etkilerine engel olurlar (144).

2.2.5.2.Non-enzimatik Antioksidanlar:

C Vitamini (Askorbik Asit), A Vitamini (B—Karoten), E Vitamini (a -Tokoferol),
Polifenoller/Flavanoidler, Transferin/Laktoferrin, Seruloplazmin, Albiimin, Urik Asit
(Urat), Bilirubin, Melatonin, Glutation (GSH), Yuksek Dansiteli Lipoprotein (HDL),
Ferritin, Mannitol, Ubikinon (Koenzim Q), Allopurinol/Oksipurinol,
Sistein/Asetilsistein, Haptoglobin, Adenozin, Hemopeksin, Lipoik asit, Histidin,
Selenyum, Sitokinler bazilaridir (113).
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2.2.6. Total Oksidan Status/Seviye (TOS)

Oksidatif stres; reaktif oksijen lriinlerinin, antioksidan enzim ve maddeleri
asmast olayidir. Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan
status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu durum, asir1 reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen
tirtinleri toksiktir ve hiicrenin protein, lipid ve DNA’sina zarar verir. Damar endoteli de
bu durumdan kismen etkilenmektedir. TOS tayini, Erel tarafindan gelistirilen tam
otomatik kolorimetrik bir yontemdir (145).

Prensip

Numunede bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Numunede bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak ol¢iilmektedir (145).

2.2.7. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI); Total Oksidan Seviye (TOS)nin Total
Antioksidan Seviye (TAS)’ye béliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir. OSi’nin
yiiksek olmas1 kabaca oksidatif stresin arttigini gosterir (146, 147).

Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) =
Total Antioksidan Seviye (TAS)

2.2.8. Total Antioksidan Status/Seviye (TAS/TAK)

Total antioksidan kapasite (TAK)’yi gosterir. Normal sartlarda organizma,
endojen ve eksojen serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden
kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Kan, viicutta olusan oksidan
durumlarin tamponize edilmesinde ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica kan,
antioksidanlarin tiim viicuda dagitilmasini saglar (148).

TAK, Erel tarafindan serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan

kapasitesini 6lgmek icin gelistirilen tam otomatik bir metottur (149).
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Prensip

Fe2+-o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksit ile Fenton reaksiyonu
olusturarak OH radikalini meydana getirir. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olusturur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak
renk olusumunu artirmaktadir. Ancak numunelerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarin bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyonlar otomatik
analizérde spektrofotometrik olarak dlgiilerek sonug verilmektedir (149).

Total antioksidan seviyesinin Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek seviyelerinin
Olciimiinden daha degerli bilgiler verir. Bundan dolayr kanin antioksidan diizeyi
durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan

degerini veren toplam antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlasmaktadir (150, 151).

2.3. L - Karnitin

Karnitin, yag asitlerinin mitokondride oksidasyonunda iistlendigi rol nedeniyle,
hiicre enerji metabolizmasinda 6nemli yeri olan bir bilesiktir. Eksikligi hiicrede enerji

tiretiminde aksamaya ve toksik metabolitlerin birikimine neden olur (152).

2.3.1. L - Karnitinin tarihcesi

Ilk kez 1905°de karnitin Rusya’da Krimberg ve Gulewitisch tarafindan sigir
kasindan izole edilmistir (153). 1927 yilinda Tomita ve Sendju (1927) tarafindan
kimyasal yapis1 (C;H;sNO;) belirlenmistir (Sekil 2.8), (154). Fraenkel’in karnitini
Tenebrio molitor (yellow meolworm=sar1 yiyecek kurdu) adli solucan igin biiylime
faktorii olarak saptamasi karnitine vitamin Bt (t =Tenebrio) adinin verilmesine neden
olsa da Bt'nin 1952 yilinda L—karnitin oldugu ispatlanmistir (155). Karnitinin metabolik
roliinli yani yag asitlerinin beta-oksidasyonunu Fritz 1955°te bildirmistir. Bu olay, yag
asitlerinin mitokondriyal membrandan gecerek agilkarnitinler gibi aktif bir sekilde
taginmasina tesvik etmesiyle aciklanmistir (156).

Karnitinin uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunda gerekli bir madde oldugu
gosterilmistir (157). Karnitin ismi Latince'de et anlamina gelen "carnis" kokiinden
gelmektedir. Karnitinin islevsel olarak vitamine benzer yonleri bulunmasmna ragmen
viicutta sentez edilebildiginden tam bir vitamin Ozelligi tasimaz. Vitamin benzeri

maddeler arasinda degerlendirilmeye baslanmistir (158).
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2.3.2.Karnitinin Biyokimyasi
Karnitin (3—hidroksi—4—N-trimetilaminobutirik asit) yedi karbon atomu iceren,
dogada bulunan, suda ¢oziinen, kiigiik, olduk¢a polar, molekiil agirligi 161.2 olan

kuarterner bir amindir (159).

CH, —— N CH, —— C CH, —— COO

CH, OH

Sekil 2.8: Karnitinin molekiiliiniin biyokimyasal yapisi (159)

2.3.3. Karnitinin metabolizasyonu

Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyon i¢in mitokondri matriksine
gegmelerini kolaylastiran esansiyel bir kofaktordiir. D ve L izomeri vardir. Karnitinin
dokularda sadece L formu sentez edilir ve bu formu sadece metabolik olarak aktiftir.
Bitkisel yiyeceklerde ¢ok az oranda bulunurken hayvansal yiyeceklerde yiiksek oranda
ester ya da serbest formda bulunur. Kirmizi ette beyaz ete oranla yiiksek miktarda
bulunur. Karnitin hayvansal kaynakli besinlerde yliksek iken bitkisel besinlerde diisiik
olmasi nedeniyle vejeteryan kisilerde endojen biyosentezi énem arz eder. 70 kg'lik
yetiskin bir insandaki toplam karnitin deposu 100 mmol kadar olup, karnitin stogunun %
98’1 iskelet ve kalp kasinda, % 1.6’s1 karaciger ve bobreklerde, % 0.62°si ise
ekstraselliiler sivida bulunmaktadir. Karnitinin biyoyararlanimi, vejeteryanlarda daha
yiiksektir. Rat ve insanlar diyetteki karnitinin %54 — 87 sini absorbe eder (160).

Dokularda bulunan karnitin miktar1 karnitinin alimi, sentezi, doku igerisine ve
disina taginma miktarina ve katilimina baghidir. Karnitinin doku igine tasinmasi aktif

transport ile olur. Bu durum biiyliik sodyum gradiyenti nedeni ile gerceklesmektedir.
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Cinsiyet, yas, beslenme durumu, aghik ve hastaliklar insandaki plazma karnitin
diizeylerini etkiler. Eriskinlere oranla yenidoganlarda plazma, kalp ve kas karnitin

diizeyleri daha diistiktiir.

S5— Adenosil-T—Metionin 1L—Lizin Protein minciri
A
6N-Trmetillizin Protein zincin
Protein hidroliz
Fe
Azkorbat
&-N-Tnmetllizin

JV §=N— Tnmetllinn hidrokslaz
"

3-OH-6-N-Trimstillizin

S=0H-f=N=Trimenllizia

I'|r ||'

A-Trimetilaminobutiraldehit (Butirobatain)

4= Trimetilarninobunral dahis

delidroggenaz

I'|~.'
4-Trimetilaminobirat
(Butirobetain)

Fe Burirobetain 3 Hidrokzilaz
Aszkorbat

I-Kamitin

Sekil 2.9. Memelilerde Karnitin Biyosentezi (161)

Reaksiyonun son basamaginda gerekli olan y-biitirobetain hidroksilaz enzimi
insanda sadece karaciger, bobrek, epididim ve beyinde bulunur (161). y-biitirobetain
hidroksilaz enzimi rat ve farelerde sadece karacigerde bulunur (162). Karnitini yiiksek
konsantrasyonda bulunduran dokularin karnitini sentez etme yetenegi yoktur ve
karaciger ve bobrek disindaki dokularin karnitini kandan almalar1 gerekir. Bu durum

kaslar1 ve 6zellikle miyokard: karnitin yetersizligine karst ¢ok duyarli kilmaktadir (163,
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164). Epididim ve beyin ise kendi sentezledikleri karnitini kendileri kullanirlar. Kaslar
icerdigi karnitinin %98'ini karnitin prekiirsorii olan endojen deoksikarnitin (DOC) olarak
kandan alir. Karnitin yapilabilmesi i¢in bir peptid kalintis1 olarak lizin gerekmektedir.
Sonra bu, S-Adenosil Omosistin (SAM) kullanilarak bir metilaz enzimi tarafindan
metillenir ve proteolizise ugradiktan sonra serbest epsilon—N—Trimetillizin'e doniisiir
(165). Bu biyosentezin erken basamaklar1 net olarak bilinmemektedir. Trimetillizin
oksidatif olarak kompleks reaksiyonlar zinciri ile y-biitirobetain ve DOC'a gevrilir.
Deoksikarnitinin karnitine hidroksilasyonu insan renal dokusu basta olmak iizere, beyin,
epididim ve karacigerde gergeklesir. Diger dokular prekiirsor DOC'u hidroksilasyon i¢in
gonderirler. Bu nedenle DOC prekiirsorleri hidroksillenecekleri dokulara kan yoluyla
tasinirlar. Trimetillizin en fazla kas dokusunda bulunur. Kas dokusu tarafindan salinan
TML'nin biiyiik kismi1 bobrekler tarafindan alinir; burada DOC ve karnitine g¢evrilir.
Insan bobregi TML'i alma ve P —hidroksilaz aktivitesi yolu ile DOC'a cevirme
kapasitesine en fazla sahip organdir. Bobrekten bir miktar salinan DOC karacigerde
hidroksillenerek karnitine doniisebilir. Kan yoluyla yeni sentezlenen karnitin kaslara
gelir. Karnitin sentezindeki bu olaya organlar arasi transport adi verilmektedir (166,
167).

Karnitin biyosentez hizi vejeteryalarda 1,2 p mol/kg/viicut agirligi/giin ve
vejeteryan olmayanlarda 2 - 12 p mol/kg/viicut agirligi/giin olarak tahmin edilmektedir
(168). Biyosentez i¢in demir, niasin, askorbik asit ve B6 vitamini gereklidir. Bunlar
sentez basamaklarinda gorev alan degisik enzimler i¢in kofaktor gorevi goriirler. Lizin,
metiyonin, B6 vitamini, askorbik asit ve demir yetersizliklerinin viicut sivi veya

dokularindaki karnitin seviyelerini diisiirdiigli gosterilmistir (167, 169).

2.3.4. L - Karnitinin Transport ve Atilima

L - karnitin sentezinin son asamasi olan deoksikarnitinin hidroksilasyonu sadece
karaciger, bobrek ve beyin dokusunda gergeklesebilir. Kas dokusunda sentezlenen
karnitin prekiirsorleri dolasima salgilanir. Karaciger ve bobrek tarafindan karnitine
donistiiriildiikten sonra kalp ve iskelet kasina ulastirilir. Doku karnitin diizeylerinin kan
diizeylerinden daha fazla oldugu bildirilmistir (170). Karacigerdeki transport sistemi portal
dolasimla gelen eksojen karnitini biiyiik 6l¢lide tutar. Barsaktan belli oranda emilim ve
karacigerde tutulma sonucunda 2g dozunda oral verilen L-karnitinin % 9 - 25,6 g

dozunda % 4 - 10 oraninda sistemik dolasima gectigi bildirilmistir. Karnitin suda
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¢Oziinen ve proteine baglanmayan bir molekiil oldugundan glomeriiler filtrata kolayca
gecer. Idrarla kaybr tiibiiler reabsorbsiyonla 6nlenir. 20 - 60 mg/kg gibi yiiksek dozlarda
v verildiginde ise bobrek reabsorbsiyon esigi asilir ve 24 saatte % 80'den fazlasi idrarla
atilir. Karnitin organizmada yikima ugramadigindan bobrekler, serum ve dokularda
karnitin konsantrasyonunun ayarlanmasinda onemli rol oynar. Cesitli calismalarda
kadinlarda karnitin atiliminin menstrual siklus donemlerinde farkliliklar gostermekle
birlikte erkeklerden daha diisiik bulundugu, ileri yaslarda karnitin atiliminin azaldig:

gosterilmistir (171).

2.3.5. L - Karnitinin Etkileri
L - Karnitin Fizyolojik Etkileri

Karnitinin organizmadaki metabolik islevler iizerinde olduk¢a fazla etkileri
vardir. Baslica etkilerini siralayacak olursak:

1. L - karnitin, memeli dokularinda uzun zincirli yag asitlerini sitoplazmadan
oksidasyona ugradiklar1 yer olan mitokondrilere tasinmasinda gérev alan biyolojik bir
maddedir. Besinler, ATP’ye donmek iizere mitokondri i¢ine taginirlar. Mitokondri, besin
maddelerini alarak iginde bulunan enzimler yardimi ile onlar1 metabolize edip enerji
olusturur. Iskemik kosullarda mitokondriyal enerji iiretimi yavaslamakla birlikte, ATP
tretimi i¢in temel kaynak olarak kalmaktadir. Kisa ve orta zincirli yag asitlerinin
mitokondri i¢indeki oksidasyonlar1 karnitinden bagimsiz olarak da gergeklesebilecegi
halde, wuzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu ancak karnitin varliginda
gergeklesebilmektedir. Cilinkii mitokondrinin i¢ membrani uzun zincirli yag asitlerine
kars1 gecirgen olmayan bir bariyerdir, bu bariyeri ancak karnitinle birleserek gecebilirler.
Karnitinin bu fonksiyonu yerine getirmesinde en az onun kadar 6nemli bir diger faktor
de karnitin agil transferazdir. Mitokondri i¢ membraninin dis yilizeyinde bulunan bu
enzimler, yag asidinin KoA ile esterlesmesi sonucu olusan agil KoA'daki agil grubunun
karnitine aktarilmasini saglar ve agil karnitin olusur. Olusan agil karnitin, mitokondri i¢
membraninin dis yilizeyinde bulunan karnitin agil karnitin translokaz enzimi araciligiyla
mitokondri i¢ membranindan matrikse iletilir. Bu sirada karnitin yeniden mitokrondri
disina taginir (166, 172).

2. Karnitin, peroksizomal yag oksidasyonunda da rol oynamaktadir.

3. Normal sartlarda mitokondri igerisindeki total KoA miktar1 sabit olmalidir.

Serbest KoA, bir¢cok enzimatik reaksiyonda gereklidir. Karnitin, KoA karnitin agil
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transferaz enziminin etkisiyle mitokondriyal acil-KoA miktarin1 azaltarak serbest KoA
miktarin1 artmasina neden olur (agil-KoA + karnitin — agil-karnitin + KoA). Serbest
KoA miktarinin artmasi, alfa-ketoglutarat dehidrogenaz aktivitesini artirarak Krebs
siklusunu hizlanmasii saglar. Bu sekilde, mitokondrideki KoA/asetil-KoA oraninin
korunmasi saglanir (166, 173).

4. Karnitin, ag¢il gruplarimi temizleme sistemi gibi de gorev yapmaktadir. Bu
isleviyle detoksifiye edici bir ajandir. Mitokondride biriktikleri takdirde birgok enzimi
inhibe eden ve yikici etkileri bulunan agil gruplarinin mitokondri disina taginmalarini
saglar. Diisiik konsantrasyonlarda uzun zincirli agiller adenilat translokaz enzimini
inhibe ederler. Bu enzimin inhibisyonu durumunda ise ATPmin mitokondri disina
taginmast durur. Yiksek miktarlarda ise deterjan etkilerinden dolay1 intraselliiler
membranlarda geri doniisiimsiiz hasar olustururlar. Karnitin, uzun zincirli agil KoA
miktarini azaltarak bu istenmeyen etkileri engeller (174).

5. Karnitin, organizmaya giiclii toksik etkileri olan, endojen veya eksojen organik
asitlerin konjugasyonunda gorev alirlar. Mesela, artan glutamin ve amonyagin beyindeki
diizeylerini azaltarak, beyni amonyak toksisitesinden koruma gorevi de {istlenir (175).

6. Yag asitleri disinda, dalli zincirli aminoasitlerin (valin, 16sin ve izol6sin)
metabolizmasinda karnitinin gorevi vardir. Bunlarinda oksidasyonu karnitin ile olur
(172).

7. Iskemi sonucu dokularda karnitin rezervi hizla tiikenir ve uzun zincirli yag
asitleri okside edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli agil-
KoA ve uzun zincirli agil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel iskemi modellerinde,
karnitin ile mitokondrilerin metabolik hiz1 arttirilarak oksijen tiikketiminin arttig1
gosterilmistir. Doku karnitin seviyesinin normale ylikseltilmesiyle uzun zincirli agil-
KoA'dan agil gruplari ayrilarak intramitokondriyal agil-KoA miktar1 normale diisiiriiliir
ve yiiksek agil-KoA seviyelerinin getirdigi olumsuz etkiler geri ¢evrilir. Ayrica aerobik
piriivat metabolizmas1 uyarilarak piriivatin laktik aside doniligsmesi baskilanir. Bu yolla
hiicre i¢i laktik asit birikimi de Onlenir. Bunlara ek olarak karnitin serbest radikal
iiretimini durdurur ve sonugta hiicresel hasar azaltilmis olur (176).

Karnitinin diger etkileri su sekilde siralanabilir:

* Pirtivat dehidrojenazin inhibisyonu

* Aminoasit, piriivat ve keton cisimciklerden enerji elde edilmesi

» Kan amonyak miktarinin regiilasyonunun saglanmasi

» Trigliserit ve kolesterol seviyesinin diisiiriilmesi
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+ Keto asit zinciri boliimlii, kisa ve orta-zincir yag asitlerinden metabolik enerji

elde edilmesi

etkisi

* Keton metabolizmasi

* Pirtivat katabolizmasinin saglanmasi i¢in koenzim A’nin gerceklesmesi
* Glikojen sentezi ve ATP iiretiminin regiilasyonu

* Asetoasetat oksidasyonunun uyarilmasi

+ Kahverengi adipoz dokuda termoregiilasyon ve ketogenez

* Mitokondride toksik agilkarnitin esterlerinin yikimi

* A¢il KoA’nin transesterifikasyonu

» Karnitinin kas kasilmalart sonucunda olusan kas agrilarina karsi koruyucu

* Cizgili kaslarda solunum enzimleri iizerine etki ederek kaslarda oksidatif

fosforilasyonla enerji iiretimine yardimci olmaktadir (173 — 176).

2.3.6. L - Karnitinin Kullamldig1 Alanlar

* Yaslanmay geciktirmede

* Hafizanin gelistirilmesinde

* Kalp krizi ve diger kalp rahatsizliklarin 6nlenmesinde
* Perifer damar hastaliklar1 tedavisinde

* Kronik bobrek yetmezligi tedavisinde

* Siroz ve Karaciger hastaliklar

* Alzheimer hastaliginin 6nlenmesinde

* HIV virtisii ve AIDS hastalig1 tedavisinde

» Sperm olgunlugu ve hareketliligini gelistirmede
* Sporcu sagligi ile ilgili konularda

» Sinirsel rahatsizliklar ve depresyon tedavisinde

* Dengeli beslenme, diyet, obezite ¢calismalarinda ve diabetin tedavisinde (172).

L - Karnitin Yetersizligi

Karnitin biyosentezi i¢in bir kofaktér olan askorbik aside bagimlidir. Askorbik

asit hidrolazlarin kofaktoriidiir. Hidrolazlar, karnitin ve steroid hormonlarin sentezi

tizerinde etkilidir. Bu yiizden diyetteki askorbik asit yetersizliginde karnitin sentezinin

orani azalir. Baz1 ¢aligmalarda deney hayvanlarinda lizin ve metiyonin aminoasitleri ile

askorbik asit yetersizliginde karnitin yetersizliginin olusabildigi gosterilmistir.
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Yetersizligi meydana getiren baslica neden, biyosentezi olumsuz etkileyen kalitsal
rahatsizliklardir. Bu rahatsizliklar metabolizmada L - karnitinin transferini
etkilemektedir. Bunlar genellikle lipidozis tarafindan karakterize edilmekte ve kaslari
onemli derecede zayiflatarak zarar vermektedir (177).

Yag asidi oksidasyonunda gorev alan enzimlerin yetersizligi, karnitin alimi veya
biyosentezin bozulmasi sonucu yag asitleri oksidasyonu kesintiye ugratmakta ve bir¢ok
semptomlarin olusmasina neden olmaktadir. Karnitin yetersizligine bagli miyopati ve
kardiyomiyopatinin patojenezinde, 6zellikle kaslarda deoksikarnitin sentez kapasitesinin
diismesi ve transport progesinin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir. ilk defa insanlarda
karnitin yetersizligi lipid birikimli miyopati seklinde iskelet kaslarinda gosterilmistir
(172, 177).

1. Primer Karnitin Yetersizligi

Primer karnitin yetersizligi nadir goriilen (%0,01 - 0,05) otozomal resesif bir
hastaliktir. Genellikle 1 - 7 yaslar arasinda goriiliir. Primer karnitin yetersizliginden
sorumlu gen SLC22AS5 dir. Primer karnitin yetersizliginde lipid metabolizmasinin
siddetle etkilendigi ve kaslarda yag depolanmasi sonucu kardiyak ve iskelet kaslarinda
islevsel bozukluklar gozlenmistir. Renal reabsorpsiyon ve kas hiicrelerine karnitin
transportunda goriilen defektlerin sorumlu tutuldugu bu yetersizlik iki farkli formda
tanimlanmaktadir (164, 170, 172).

1. Miyopatik Sendrom: Bu sendromda serum karnitin seviyesi normal, fakat
kastaki seviyesi diisiiktiir. Oncelikle kas zayiflig1 ile karakterize bir durumdur, kas
liflerinde asir1 lipid birikimi olup biyopside kas liflerinde yag infiltrasyonu gozlenir
(164, 170, 172).

2. Sistemik Sendrom: Bu sendromda hem serum hem de doku karnitin seviyeleri
anormal sekilde diisiiktiir. Oncelikle kardiyomiyopati varligiyla karakterizedir, ayrica
ensefalopati, iskelet kas1 ve karaciger dokusunda yag depolanmasi dikkat ¢ceker. Neden
olarak renal tiibiiler, intestinal mukoza ve kasta karnitin membran transportundaki bir
zaafiyet sorumlu tutulmaktadir. Normalde karnitin baslica idrar yolu ile atilir ve % 98’1
geri emilir. Reabsorbsiyon bozuldugunda karnitinin {iriner atilimi artar, geri emilim
azalir ve plazma - doku karnitin diizeyi diiser. Mitokondri membraninda agilkarnitin
tasinmasinda rol alan "karnitin/agilkarnitin translokaz" enzim eksikligine bagh
yetmezlik; resesif karakter gostermekte ve hastalarda hipoketotik koma, hiperamonemi,
kardiyomiyopati, kardiyak aritmi ve iskelet kas zayifligi gibi semptomlar

gozlenmektedir. Primer karnitin yetersizliginin miyopatik ve sistemik formlar1 iyi
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bilinmekte olup erken teshis ve tedavi, morbidite ve mortalitenin azalmasinda son derece
etkindir. Miyopatik ve sistemik karnitin yetmezligi terimleri yerine son yillarda
"Semptomatik karnitin yetmezligi" terimi kullanilmaktadir (164, 170, 172).

2. Sekonder Karnitin Yetersizligi

Sekonder karnitin yetersizligi birgok metabolik hastalikta tanimlanmigtir. Daha
cok karnitin atiliminin asir1 oldugu tiibiiler rahatsizliklar ve kronik bobrek yetmezliginde
ortaya ¢cikmaktadir. Muhtelif dokulardaki yetersizligine ragmen serum karnitin seviyeleri
normaldir. Kronik {iriner enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan pivalat igeren
antibiyotikler (pivampisilin gibi) ve antiepileptik olarak kullanilan valproik asit
yapisindaki ilaglar (sodyum valproat gibi) uzun siireli tedavilerde sekonder karnitin

yetersizligine neden olabilmektedir (164, 170, 172).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma icin Kirikkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’na bagvurularak 22.08.2011 tarih, 11/8 sayili toplant1 ve 11/210 karar

numarasi ile onay alinmis ve ¢alisma etik kurallara uygun bir sekilde yapilmistir.

3.1. Deney Hayvanlar

Bu ¢aligmada, 200 - 250 gram agirliginda eriskin (3 - 4 aylik) disi Wistar
Albino tipi 24 adet rat kullanildi. Hayvanlar her grup bir kafeste bulunacak sekilde
yerlestirildi. Normal oda sicakliginda (20 - 22 °C) ve neminde (%40 - 60) 12 saat
karanlik/aydinlik siklusunda tutuldu. Yeteri kadar yem (Yem Kurumu Standart Pellet
Sican Yemi) ve musluk suyu ile beslenerek operasyon oncesi bir hafta laboratuara

aligsmalar1 saglandu.

3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi

Calisma kapsamina alinan 24 rat rastgele dort gruba boliindii ve tartilarak
agirliklar belirlendi.

Grup 1: laparotomi (kontrol) grubu

Grup 2: ooferektomi+100 mg/kg/giin L - Karnitin

Grup 3: ooferektomi +500 mg/kg/giin L - Karnitin

Grup 4: ooferektomi

Tiim ratlara, uygun asepsi ve intraperitoneal ketamin (Ketalar®, 500mg 10ml
flakon Pfizer; 80 mg/kg) ve ksilazin (Rompun®, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10
mg/kg) anestezisi altinda laparotomi yapildi. Islem boyunca ratlar solunumlari spontan
olarak devam edecek sekilde uyutuldular. Anestezi sonrasi yaklagik 2 cm’lik midline
girisimle karin tabakalar1 gecilerek batina ulasildi (Resim 3.1). 1. Gruptaki
(laparatomi-kontrol grubu) ratlarda batin agilip eksplore edildikten sonra hig¢bir girigim
yapilmadan tekrar 4/0 atravmatik vikryl ile kapatildi (n=6). Diger 3 gruba bilateral
ooferektomi yapildi. Overler, karn i¢i diger organlardan ayirdedilerek penslerle

tutularak kesilip baglanip ¢ikarildilar. Daha sonra tabakalar 4/0 atravmatik vikrylle
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kapatildi. Cerrahi menopoz olusmasi i¢in girisim sonrast 21 giin beklendi. 21 giiniin

sonunda;

Birinci gruba: Laparotomi + 14 giin boyunca 0.12 ml serum fizyolojik

intraperitoneal,

Ikinci gruba: Ooferektomi yaninda, 14 giin boyunca 100 mg/kg/giin olacak

sekilde intraperitoneal enjeksiyonla L - karnitin,

Uciincii gruba: Ooferektomi yaninda, 14 giin boyunca 500 mg/kg/giin olacak

sekilde intraperitoneal enjeksiyonla L - karnitin,

Dordiincii gruba: Ooferektomi + 14 giin boyunca 0.12ml serum fizyolojik

intraperitoneal enjekte edildi.

Literatiire bakildiginda, ratlar i¢in belirlenen karnitinin antioksidan dozlarinin
100 mg (178, 179) — 500 mg (180, 181) olarak kullanildig1 gézlendi. Bu c¢alismada da
100 mg ve 500 mg olarak iki farkli dozun cerrahi menopozda antioksidan etkileri

arastirildi.

A)
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Resim 3.1. Ratlarin ooferektomi gériintiileri ( A) Laparatomiye hazirlik, B) Insizyon,
C) Ooferektomi)

3.3. Deneyin Sonlandirilmasi

Ratlara deney protokolii uygulanmasi 5. Hafta (21 + 14 giin) sonunda
sonlandirildi. Deney gruplarimizdaki ratlar anestezi altinda uygun teknikler kullanilarak
kalpten ponksiyon ile kan alinip sakrifiye edildi. Arkasindan karaciger, bobrek ve kalp
kasindan doku ornekleri alindi. Intrakardiyak yolla kalpten alinan kan &rnekleri; +4 °C,
10 dakika 3000 rpm devirde santrifiijlenerek (Eppendorf, 5804 R) serumlar elde edildi.
Polietilen tiiplere aktarilan serum Ornekleri biyokimyasal analizler i¢in -80 °C derin
dondurucuda saklandi. Karaciger, bobrek ve kalp kast doku 6rnekleri alinarak % 0,9’luk
soguk serum fizyolojik ile yikandi. Plazma ve doku ornekleri NO, MDA, TAS, TOS

calisilmak iizere analiz giinline kadar -80°C’de saklandi.

3.4. Kullanilan Yontemler

Malondialdehit (MDA), Nitrik oksit (NO) manuel olarak ¢alisildi. Total Oksidan
Status (TOS), Total Antioksidan Status (TAS) diizeyleri Olympus AU 400 biyokimya
otoanalizoriine uyarlanarak ¢alisildi. Oksidatif Stres Indeksi (OSI); TAS ve TOS

sonuglar1 kullanilarak hesaplandi.



47

MDA Diizeyinin Ol¢iilmesi
MDA diizeyleri Yagi’'nin metodu modifiye edilerek calisildi (182).
Standartlar kullanilarak ¢izilen grafikten numune MDA konsatrasyonlart nmol/g

protein cinsinden hesaplandi.

NO Diizeyinin Olgiilmesi
NO diizeyleri Miranda ve arkadaglarinin metoduna gore caligildi (183).
Standartlar kullanilarak ¢izilen grafikten numune NO konsantrasyonlart pmol/g

protein cinsinden hesaplandi, sonuglar diliisyon faktori ile ¢arpildi.

Total Oksidan Statusun Olgiilmesi (TOS)

TOS diizeyleri Erel’in metoduna gore c¢alisildi (150). Total Oksidan Status
kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye, 2010) Olympus AU 480 biyokimya
otoanalizoriine (Fully Automatic Chemistry Analyser (AU480) Olympus
Diagnostics, Japan) uyarlanarak c¢alisildi. Sonuglar mikromol/H,O, Equiv/g protein

olarak hesaplandi.

Total Antioksidan Statusun Olgiilmesi (TAS / TAK)

TAS diizeyleri Erel’in metoduna gore calisildi (184). Total antioksidan
kapasite ticari kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye, 2010) Olympus AU
480 biyokimya otoanalizoriine (Fully Automatic Chemistry Analyser (AU480)
Olympus Diagnostics, Japan) uyarlanarak ¢aligildi. Sonuglar mmol Trolox Equiv./g

protein olarak hasaplandi.

Oksidatif Stres indeksi (OSI) Hesaplamasi

Numunelerin total oksidatif stres degerleri yiizde cinsinden total antioksidan
status degerlerine oranlandi ve OSI degerleri elde edildi. Oksidatif stres indeksi
hesaplanirken TAS konsantrasyonlart umol Trolox Equiv./L ‘ye doniistiiriilerek;
0Si= 100 * TOS (umol/H,0, Equiv./L) / TAS (uMolTrolox Equiv./L) formiilii ile
hesaplandi (146, 147).
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin analizi SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, United States) for Windows
11.5 paket programinda yapildi. Kullanilacak olan test istatistigine karar vermeden
once parametrik test varsayimlarinin saglanip saglanmadigi incelendi. Bunun igin
verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro Wilk testiyle incelenirken varyanslarin
homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Normal dagilan ve varyanslarin homojen
oldugu degiskenler icin parametrik test istatistigi olan Tek Yonlii Varyans Analizi
yontemi kullanildi. S6z konusu yontem parametrik oldugu i¢in merkezi konum
Olciitii olarak ortalama, merkezi yayginlik 6l¢iitii olarak standart sapma degerleri
kullanildi. Normal dagilmayan veya varyanslarin homojen olmadigi degiskenler
icinse non-parametrik test istatistigi olan Kruskal Wallis testi kullanildi. S6z konusu
yontem parametrelerden (ortalama, standart sapma gibi) bagimsiz oldugu igin
merkezi konum Olciitii olarak ortalama yerine ortanca, merkezi yayginlik olciitii
olarak standart sapma yerine en kiiciik ve en biiyiik degerler kullanildi. Tek Yonlii
Varyans Analizi ya da Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi
halinde post hoc Tukey HSD ya da Conover’in Coklu Karsilastirma testi kullanilarak
farka neden olan durumlar tespit edildi. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Bobrek Dokusunda Olgiilen NO, MDA, TAS, TOS, OSI Degerlerinin
Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Tablo 4.1°de bobrek dokusunda NO, MDA, TAS, TOS, OSI degerlerinin dort
grup arasinda karsilastirilmasit gosterildi. NO degeri her dort gruba gore karsilastirma
yapildiginda kontrol grubunda 51.2 + 29.1 umol/g protein iken, 100 mg karnitin
grubunda 74.1 £+ 23.4 pmol/g protein, 500 mg karnitin grubunda 70.4 + 34.9 pmol/g
protein ve ooferektomi grubunda 80.6 + 17.5 pmol/g protein olarak saptandi
(p=0,297).

MDA, kontrol grubunda 2.9 nmol/g protein iken, 100 mg karnitin grubunda
3.6 nmol/g protein, 500 mg karnitin grubunda 2.6 nmol/g protein ve ooferektomi

grubunda 6.1 nmol/g protein olarak saptandi (p=0,145).

Tablo 4.1. Gruplara Gére Bobrek Dokusundan Alinan Biyokimyasal Olgiimler

Degiskenler Kontrol 100 mg 500 mg Ooferektomi p-
Karnitin Karnitin degeri

NO 51,2+29,1 74,1234 70,4+34,9 80,6+17,5 0,297t

(umol/g protein)

MDA 29(221- 36(0,76,1) 26(11-3,3) 6,1(24-79) 0,145+

(nmol/g protein) 6,3)

TAS 3,241,6 3,2+1,0 3,3£1,0 4,5+1,9 0,389t

(mmolTroloxEqv./g pro.)

TOS 6,4+3,7 5,8+4,8 4,6+2,8 9,334 0,199t

(pmolH,0,Eqv./g pro.)

OSi 0,25+0,06  0,25+0,04 0,26+0,03 0,25+0,04 0,954t

+: Tek Yonlii Varyans Analizi, {: Kruskal Wallis test, * p>0,05. NO, TAS, TOS, OSI degerleri
ortalama+standart sapma, MDA ortanca(en kiigiik - en biiyiik) olarak gosterildi.

TAS degeri, kontrol grubunda 3.2 + 1.6 mmol Trolox Equiv./g protein iken,
100 mg karnitin grubunda 3.2 + 1.0 mmol Trolox Equiv./g protein, 500 mg karnitin
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grubunda 3.3 £+ 1.0 mmol Trolox Equiv./g protein ve ooferektomi grubunda 4.5 +
1.9 mmol Trolox Equiv./g protein olarak saptandi (p=0,389).

TOS degeri, her dort gruba gore karsilastirma yapildiginda kontrol grubunda
6.4 + 3.7 umol H,O, Equiv./g protein iken, 100 mg karnitin grubunda 5.8 + 4.8 pmol
H,0, Equiv./g protein, 500 mg karnitin grubunda 4.6 + 2.8 pmol H,O, Equiv./g
protein ve ooferektomi grubunda 9.3 + 3.4 umol H,O, Equiv./g protein olarak
saptandi1 (p=0,199).

Gruplar arasinda bobrek dokusundan alinan NO, MDA, TAS, TOS, OSI
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05), (Tablo 4.1).

4.2. Kalp Dokusunda Olgiilen NO, MDA, TAS, TOS, OSI Degerlerinin
Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Tablo 4.2°de kalp dokusunda NO, MDA, TAS, TOS, OSI degerlerinin dort
grup arasinda karsilastirilmast gosterildi. NO degeri, her dort gruba gore
karsilastirma yapildiginda kontrol grubunda 56.2 + 19.7 umol/g protein iken, 100 mg
karnitin grubunda 64.6 = 33.1 umol/g protein, 500 mg karnitin grubunda 68.3 +
39.6 umol/g protein ve ooferektomi grubunda 47.5 £ 36.4 umol/g protein olarak
saptandi1 (p=0,705).

MDA, kontrol grubunda 3.3 £ 1.1 nmol/g protein iken, 100 mg karnitin
grubunda 3.3 £ 1.6 nmol/g protein, 500 mg karnitin grubunda 1.7 £ 0.5 nmol/g
protein ve ooferektomi grubunda 4.6 + 1.3 nmol/g protein olarak saptandi (p=0,004).

TAS degeri, kontrol grubunda 2.1 mmol Trolox Equiv./g protein iken, 100
mg karnitin grubunda 2.5 mmol Trolox Equiv./g protein, 500 mg karnitin grubunda
3.1 mmol Trolox Equiv./g protein ve ooferektomi grubunda 5.6 mmol Trolox
Equiv./g protein olarak saptandi (p=0,030).

TOS degeri, her dort gruba gore karsilastirma yapildiginda kontrol grubunda
6.5 £ 3.6 umol H,O, Equiv./g protein iken, 100 mg karnitin grubunda 8.3 = 3.4 umol
H,0, Equiv./g protein, 500 mg karnitin grubunda 7.5 £+ 5.0 pmol H,O, Equiv./g
protein ve ooferektomi grubunda 8.9 + 5.6 umol H,O, Equiv./g protein olarak
saptand1 (p=0,804).
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Degiskenler Kontrol 100 mg 500 mg Ooferektomi p-
Karnitin Karnitin degeri

NO 56,2+19,7 64,6+£33,1 68,3+39,6 47,5+36,4 0,705t

(nmol/g protein)

MDA 3,3+1,1 3,3+1,6 1,7£0,52 4,6+1,32 0,004 "

(nmol/g protein)

TAS 21(16-  25(1554)pef  31(1,7-46)ace  56(2,2-9,3)2¢f  0,030+"

(mmolTroloxEqv./g pro.) 2,4)ped

TOS 6,5+3,6 8,334 7,5£5,0 8,915,6 0,804t

(nmolH,0,Eqv./g pro.)

0Si 0,16 (0,01- 0,27 (0,21-0,28) 0,28 (0,19-0,30) 0,26 (0,19-0,29) 0,282+

0,36)

1: Tek Yonli Varyans Analizi, I: Kruskal Wallis test, * p>0.05 ** p<0.05, a 500 mg Karnitin grubu
ile Ooferektomi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), b Kontrol grubu ile 100
mg Karnitin grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), ¢ Kontrol grubu ile 500 mg
Karnitin grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,001), d Kontrol grubu ile Ooferektomi
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), e 100 mg Karnitin grubu ile 500 mg
Karnitin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,030), f 100 mg Karnitin grubu ile
Ooferektomi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001). NO, MDA, TOS degerleri
ortalama=standart sapma, TAS ve OSI ortanca(en kiigiik - en biiyiik) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda kalp dokusundan alinan NO ve TOS diizeyleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05). MDA yoniinden sadece 500

mg karnitin ve ooferektomi gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,002) (Sekil 4.1). TAS diizeyi yoniinden gruplarin tiimii istatistiksel

anlamli olarak birbirinden farkli bulundu (p<0,05), (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Gruplara Gore Kalp Dokusundan Alinan TAS Olgilimleri

T Kontrol grubu ile 100 mg Karnitin grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), }
Kontrol grubu ile 500 mg Karnitin grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), §
Kontrol grubu ile Ooferektomi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), A 100 mg
Karnitin grubu ile 500 mg Karnitin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,030), $ 100 mg
Karnitin grubu ile Ooferektomi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), # 500 mg
Karnitin grubu ile Ooferektomi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01),
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4.3. Karaciger Dokusunda Olgiilen NO, MDA, TAS, TOS, OSi
Degerlerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Tablo 4.3’ de Karaciger dokusunda NO, MDA, TAS, TOS, OSI degerlerinin
dort grup arasinda karsilastirilmasi gosterildi. NO degeri her dort gruba gore
karsilastirma yapildiginda kontrol grubunda 50.9+ 27.0 umol/g protein iken, 100 mg
karnitin grubunda 77.6 = 27.0 umol/g protein, 500 mg karnitin grubunda 70.1 +
16.2 umol/g protein ve ooferektomi grubunda 73.2 = 35.0 umol/g protein olarak
saptand1 (p=0,361).

MDA, kontrol grubunda 2.8 + 1.1 nmol/g protein iken, 100 mg karnitin
grubunda 3.1 £ 1.4 nmol/g protein, 500 mg karnitin grubunda 3.4 £ 2.8 nmol/g
protein ve ooferektomi grubunda 4.8 + 2.3 nmol/g protein olarak saptandi (p=0,334).

Tablo 4.3. Gruplara Gore Karaciger Dokusundan Alinan Biyokimyasal Ol¢iimler

Degiskenler Kontrol 100 mg 500 mg Ooferektomi p-
Karnitin Karnitin degeri

NO 50,9+27,0 77,6+27,0 70,1£16,2 73,2435,0 0,361

(umol/g protein)

MDA 2,8+1,1 31£14 3,4£2,8 4,8423 0,334 1

(nmol/g protein)

TAS 22(1,732)  29(16-87) 2,7(1,9-3,2) 4,2 (1,9-6,0) 0,307 +

(mmolTroloxEqv./g pro.)

TOS 9,9 (5,8- 7.8 (1,4-11,8) 4,3(0,9-10,0) 10,0 (3,9-259)  0,066%

(umolH;0,Eqv./g pro.) 13,3)

OSi 0,21(0,01-  0,24(0,19-0,28) 0,26 (0,22-0,29) 0,26 (0,20-0,29) 0,109 #
0,24)

f: Tek Yonli Varyans Analizi, {: Kruskal Wallis test, * p>0,05. NO, MDA degerleri
ortalamatstandart sapma, TAS, TOS, OSI ortanca(en kiigiik - en biiyiik) olarak gosterildi.

TAS degeri, kontrol grubunda 2.2 mmol Trolox Equiv./g protein iken, 100
mg karnitin grubunda 2.9 mmol Trolox Equiv./g protein, 500 mg karnitin grubunda
2.7 mmol Trolox Equiv./g protein ve ooferektomi grubunda 4.2 mmol Trolox
Equiv./g protein olarak saptandi (p=0,307).

TOS degeri, her dort gruba gore karsilastirma yapildiginda kontrol grubunda
9.9 pmol H,O, Equiv./g protein iken, 100 mg karnitin grubunda 7.8 pmol H,O,
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Equiv./g protein, 500 mg karnitin grubunda 4.3 pmol H,O, Equiv./g protein ve

ooferektomi grubunda 10.0 pmol H,O, Equiv./g protein olarak saptandi (p=0,066).
Gruplar arasinda Karaciger dokusundan alman NO, MDA, TAS, TOS, OSI

diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05), (Tablo 4.3).

4.4. Serumda Olciilen NO, MDA, TAS, TOS, OSI Degerlerinin Gruplar
Arasi Karsilastirilmasi

Tablo 4.4°de Serum NO, MDA, TAS, TOS, OSI degerlerinin dért grup
arasinda karsilastirilmas: gosterildi. NO degeri, her dort gruba gore karsilastirma
yapildiginda kontrol grubunda 3.4+ 1.1 pmol/g protein iken, 100 mg karnitin
grubunda 3.1+ 1.2 umol/g protein, 500 mg karnitin grubunda 2.8 + 1.3 pmol/g
protein ve ooferektomi grubunda 4.4 + 1.9 pumol/g protein olarak saptandi
(p=0,235).

MDA, kontrol grubunda 20.1 + 7.4 nmol/g protein iken, 100 mg karnitin
grubunda 18.8 £ 5.0 nmol/g protein, 500 mg karnitin grubunda 18.5 + 3.0 nmol/g
protein ve ooferektomi grubunda 23.6 + 4.4 nmol/g protein olarak saptandi
(p=0,335).

TAS degeri, kontrol grubunda 1.4 + 0.5 mmol Trolox Equiv./g protein iken,
100 mg karnitin grubunda 1.4 £ 0.5 mmol Trolox Equiv./g protein, 500 mg karnitin
grubunda 1.2 £ 0.2 mmol Trolox Equiv./g protein ve ooferektomi grubunda 1.3 +
0.3 mmol Trolox Equiv./g protein olarak saptandi (p=0,876).

TOS degeri, her dort gruba gore karsilastirma yapildiginda kontrol grubunda
2.4 pmol H,O, Equiv./g protein iken, 100 mg karnitin grubunda 2.1 umol H,O,
Equiv./g protein, 500 mg karnitin grubunda 2.2 pmol H,O, Equiv./g protein ve
ooferektomi grubunda 4.0 umol H,O, Equiv./g protein olarak saptandi (p=0,163).

Gruplar arasinda Serumda NO, MDA, TAS, TOS, OSI diizeyleri y&niinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05), (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gruplara Gére Serum Biyokimyasal Olgiimler

Degiskenler Kontrol 100 mg 500 mg Ooferektomi  p-degeri
Karnitin Karnitin

NO 3,4+1,1 3,112 2,8+1,3 4,4419 0,235

(umol/g protein)

MDA 20,1474 18,845,0 18,543,0 23,6+4,4 0,335

(nmol/g protein)

TAS 1,40,5 1,420,5 1,240,2 1,320,3 0,876 1

(mmolTroloxEqv./g

pro.)

TOS 2,4 (2,3- 2,1(1,3-5,9) 2,2 (1,3-34) 4,0 (1,5-6,1) 0,163+

(umolH,0,Eqv./g pro.) 4,3)

0Si 0,18+0,06 0,16+0,03 0,19+0,02 0,18+0,06 0,628 t*

1: Tek Yonlii Varyans Analizi, {: Kruskal Wallis test, * p>0.05. NO, MDA, TAS, OSI degerleri
ortalamaz+standart sapma, TOS ortanca(en kii¢iik - en biiyiik) olarak gosterildi.
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S5.TARTISMA

Ostrojen dogal bir antioksidan olup radikal-temizleyici ozellikler
sergilemekte (185, 186), wvaskiiler diiz kas hiicre membran fosfolipidlerini
peroksidasyona kars1 korumaktadir (187).

Bednarek-Tupikowska ve ark., hiicresel antioksidatif enzim sistem aktivitesi
lizerine postmenopozal E2 eksikliginin ve hormon replasman tedavisinin etkilerini
incelemisler ve serbest radikal iiretiminin ve membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonunun bir gostergesi olan lipid peroksidin serum diizeylerinin
menopozdan sonra ¢ok yiikseldigini ve hormonal terapiden sonra ise diistiigiinii
saptamislardir. Bu veriler ile, menopozdan sonra serbest radikal {iretiminin ve
membran fosfolipidlerinin peroksidasyonunun arttigin1 ve E2’nin yerine konmasiyla,
serbest radikal hasarinin inhibe edildigi belirtmislerdir (12).

Yine yapilan ¢esitli c¢alismalarda; gebelerde gebe olmayanlara gore,
ooferektomi yapilanlarda yapilmayanlara goére ve postmenopozal kadinlarda
premenopozal kadinlara gore lipid peroksidasyonu daha yiiksek seviyede
saptanmigtir (18, 188, 189). Ooferektomize ratlarda oksidatif protein hasarina
Ostrojenin etkisinin bakildig1 baska bir calismada; ooferektomize ratlarda beyin,
karaciger ve plazmada oksidatif stres markerler1 (MDA, glutatyon) ve protein redoks
seviyesinin anormal arttig1 saptanmistir ve HRT ile bu artis engellenmistir (190).
Bizim c¢alismamizda ise kontrol ve ooferektomi gruplar1 karsilastirildiginda; lipid
peroksidasyonunu gosteren MDA’nin ooferektomi gruplarinda serum, karaciger,
bobrek ve kalpte daha yiiksek seviyede oldugu goriilmiistiir. Ancak bu farkliliklar
istatistiksel onemlilik seviyelerine ulagmamastir.

Tiim memelilerde dogal olarak bulunan L - karnitin gii¢lii bir antioksidandir
(20, 191). Ekzojen olarak verilen L - karnitinin serbest radikal temizleyici oldugu ve
hiicreleri oksijen radikallerine karsi korudugu gosterilmistir (20, 21). Thangasamy ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yaslanmis ratlara L - karnitin verilmesi hiicredeki
makro molekiilleri (DNA, protein, lipid) oksidatif strese karsi korumaktadir. Bu
etkiyi antioksidan enzim (SOD, CAT) ve glutatyon seviyelerini arttirarak ve
inflamasyonun bir gostergesi olan lipid peroksid seviyelerini azaltarak

gerceklestirmektedir (191).
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Literatiire bakildiginda o6zellikle menopozda veya deneysel olusturulan
cerrahi menopozda karnitin verilerek oksidan ve antioksidan seviyelerin serumda
veya diger dokularda degerlendirildigi bir calisma bulunamamustir. Yapilan diger
calismalar incelendiginde; L - karnitinin ya hastalik gruplarinda ya da modelsel

olarak olusturulan oksidatif streste kullanildigi goriilmiistiir (181, 191 - 194).

Literatiirde bobrekte karnitinin antioksidan sistem ve lipid peroksidasyonu
lizerine etkisinin anlatildig1 calismalara bakildiginda; Fatouros ve arkadaslari1 bobrek
hastalarinda oksidatif stres yanitlarina L-karnitinin etkilerini arastirmislardir.
Hemodiyaliz hastalarina ya L - karnitin ya da plasebo verilmis ve sonucta L -
karnitinin egzersizle olusturulan oksidatif stresi azalttigi, antioksidan seviyeyi
arttirdigt ve son donem bobrek yetmezligi hastalarinin performansini diizelttigi

gozlenmistir (192).

Tiifek¢i ve arkadaslari, sisplatin ile nefrotoksisite gelistirdigi ratlarda L -
karnitinin etkisini aragtirmiglardir. L - karnitinin bobrek fonksiyon testlerini
diizeltmesi, doku koruyucu ve sisplatine bagli nefrotoksisitede apopitozisi inhibe
edici etkisi ile antiapopitotik, antioksidan ve anti-inflamatuar ozelliklere sahip
oldugu vurgulanmistir (193). Yine bagka bir ¢aligmada: Sisplatin uygulamasindan
once ve sonra L - karnitin uygulanmasinin, oksidatif stres parametrelerindeki (MDA,

NO diizeyleri gibi) yiikselmeyi Onleyici etkisinin oldugu gosterilmistir (181).

Liu ve arkadaslarinin sigan bobreginde iskemi/reperfiizyon hasari sonucu
metabolik degisikliklere ve oksidatif strese L - karnitin koruyucu etkisini
arastirdiklar1 caligsmada, fosfolipaz A (2) aktivitesi ve malondialdehit seviyesi
iskemi/reperfiizon hasarindan sonra artarken siiperoksit dizmutaz seviyesi azalmistir.
Reperflizyondan 6nce uygulanan L - karnitinin olusan oksidatif stresi azalttigi, akut

bobrek hasarinda koruyucu rol oynadigr gosterilmistir (194).

Bu c¢alismada, bobrek dokusunda gruplarda NO, MDA, TAS, TOS, OSI
degerleri incelenmistir. Burada beklenildigi sekilde oksidatif stresin en ¢ok
ooferektomi grubunda artifi gozlenmistir, karnitinle oksidatif stres parametreleri
kontrol grubu seviyelerine yaklasmistir ancak bu farkliliklar istatistiksel 6nemlilik
seviyelerine ulagmamistir (p>0,05). Fakat burada, cerrahi menopoz olusturuldugu

icin oksidatif stres markerlarindaki degisiklikler, diger hastaliklarda yapilan
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calismalar kadar yiiksek olmayabilir ve bu nedenle istatistiksel dnemlilik olusmamis

olabilir.

Literatiire bakildiginda menopoza spesifik bir karaciger degisikliginin
olmadig1 goriilmektedir. Ancak karaciger hasar1 olusumunda oksidatif stresin ve lipid
peroksidasyonunun énemli rolii oldugu bilinmektedir. Hiicrelerdeki metabolik stresi
azaltarak antioksidan etki gosteren L - karnitin son yillarda karaciger hastaliklar1 da
dahil pek cok hastaligin tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir (195). Yine

literatiirde menopoz ve karnitin kullanimu ile ilgili ¢aligmalar bulunmamakla beraber

karnitinin karaciger hastaliklarina etkisinin incelendigi ¢aligmalar mevcuttur.
Hepatosit hiicrelerinde hidrojen peroksitin olusturdugu sitotoksiteye karst L -
karnitinin koruyucu etkisinin arastirildigi ¢alismada, gruplar arasinda MDA, CAT ve
SOD’a bakilmis. L - karnitinin MDA’y1 azaltirken CAT ve SOD’u arttirarak
antioksidan etki yaptigt ve hidrojen peroksitin sitotoksik etkisini azalttig
bildirilmigtir (195).

Yapilan baska bir calismada: karbon tetrakloriire(CCl (4)) bagli hayati
dokularda olusan oksidatif stresi asetil — L - karnitin (ALCAR)’in Onleyip
onlemedigi arastirilmistir. Ratlar 3 gruba ayrilmis. Grup 1 kontrol, grup 2 sadece
karbon tetrakloriire maruz kalirken grup 3 karbon tetrakloriir yaninda 200 mg/kg
karnitin almistir. Uygulamanin ardindan grup 1 ve 3’e gore grup 2’nin serum
degerlerinde aspartat transaminaz diizeyleri, alanin transaminaz, alkalen fosfataz,
laktat dehidrogenaz anlamli olarak artarken; beyin, karaciger ve bobrek dokusunda
katalaz, glutatyon, siiperoksit dizmutaz ve glutatyon peroksidaz anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Asetil - L - karnitin tedavisi alan grupta kontrol grubu ile benzer
sonuglarin olmasi asetil - L - karnitinin karbon tetrakloriiriin olusturdugu hasari
onledigini gostermektedir (196).

Kronik etanol intoksikasyonunda rolii olan oksidatif strese karsi karnitinin
kullanildig1 bir hayvan c¢aligmasinda, ratlara 4 hafta intragastrik etanol ve 5 hafta
karnitin uygulamasinin ardindan serum ve karacigerde nonenzimatik antioksidan
seviyesi, lipid ve protein oksidasyon markerlarina bakilmistir. Alkol lipid
peroksidasyonu iirlinleri konjiige dienlerin seviyesinde (karacigerde %70 ve
serumda % 60), malondialdehid de (MDA) (karacigerde yaklasik % 60 ve serumda
%30), 4-hidroksinonenalde (4-HNE) (karacigerde yaklasik% 35 ve sermda % 25)
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artis goriilmistiir. Protein oksidasyon belirtecleri dityrosinde artis ve triptofanda
serum ve karacigerde yaklasik % 40 azalma olmustur. Dahasi, vitamin E seviyesinde
yaklasik % 30 ve glutatyon (GSH) seviyesinde yaklasik % 20 azalma gdzlenmistir.
Etanol ile sarhos sicanlarda L - karnitinin serum ve Kkaracigerde oksidatif
degisikliklere karsi lipid ve proteinleri korudugu izlenmistir. Karnitin karacigerde
konjiige dienleri %30, MDA’y1 %30 ve 4-HNE seviyesini %20 oraninda ve serumda
konjlige dienleri % 20, MDA’y1 % 10 ve 4-HNE seviyesini % 10 azaltmistir. Ayrica,

triptofan seviyesi artirilmis ve dityrosini azaltmistir (197).

Literatiirde L - karnitinin olumlu oldugu yayinlara daha fazla rastlamaktayiz
(195 - 197). Ancak etkisinin sinirli oldugu ile ilgili yaymlarda az sayida mevcuttur.
Shaker ve arkadaslari, karbon tetraklorid ve deneysel olarak olusturduklar1 diabet
modelinde hepatik oksidatif stres olusturmuslar ve melatonin, L - karnitin ve vitamin
E’nin etkisine bakmiglardir. Karbon tetraklorid ile olusturulan karaciger fibrozisinde
melatonini L - karnitinden, L - karnitini vitamin E’den daha etkili bulmuslardir.
Streptozosinle olusturduklar1 diabetin karaciger lizerindeki hasarinda ise vitamin E’yi
melatonin etkisinden fazla ve esit bulurken L - karnitini en az etkili olarak bulmuslar.
Diisiik doz melatoninin yiiksek doz vitamin E ve L - karnitinden daha etkili oldugunu
bildirmisler (198).

Bu c¢alismada, karaciger dokusunda gruplarda NO, MDA, TAS, TOS, OSI
degerlerine bakildiginda beklenildigi sekilde oksidatif stresin en ¢ok ooferektomi
grubunda arttif1 gézlenmistir. Karnitinle oksidatif stres markerlar1 azalmistir ancak
bu fark bobrek dokusunda oldugu gibi istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmamaistir
(p>0,05). Ratlarin karacigerde kendi karnitinini {iretebilmesi (162) ekzojen verilen
karnitinin etkisini zayiflatmig olabilir.

Menopoz, kardiyovaskiiler sistem agisindan kesin bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Menopoz gibi Ostrojen yetersizligi durumlarinda oksidatif sistemin
bozulmast sonucu (199), lipoproteinlerin oksidasyonunun artis1 ile kalp-damar

hastaliklarina neden oldugu ifade edilmektedir (200).

Literatiirde karnitin ve tiirevleri kalbin patolojik durumlar ile ilgili bir¢cok
klinik ¢alismaya konu olmus ve olumlu sonuglar goriilmiistiir (201-206). Hipoksi ve
oksidatif strese kars1 kardiyoprotektif etki gosteren karnitin 6zel bir tedavi se¢enegi

olarak goriilmektedir (201). Deneysel g¢aligmalarda akut iskemi Oncesinde veya
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sirasinda karnitin verilmesinin infarktli ve iskemik miyokard da oksidatif stresi
azaltarak ATP diizeylerini artirdifi, hemodinamik parametreleri iyilestirdigi, ST

segment elevasyonu derecesini azalttigi saptanmistir (178, 202 - 204).

Tirker ve arkadaslari, sican kalbinde 2.45 GHz radyasyonun yol agtigi
oksidatif strese selenyum ve L - karnitinin koruyucu etkisini aragtirmistir. Sicanlar
giinde 60 dakika 28 giin siireyle 2.45 GHz radyasyona maruz birakilmistir.
Radyasyona maruz kalan gruplarda lipid peroksidasyon (LP) diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur. Selenyum ve L - karnitin tedavisi alan hayvanlarda lipid peroksidasyon
seviyesi sadece 2.45 GHz radyasyona maruz kalan gruba oranla daha diisiik
bulunmustur
(205).

Gomez-Amores ve ark. L - karnitinin hipertansiyonun olusturdugu oksidatif
stresten damar endoteli ve dokular1 koruyup koruyamadigini arastirdiklari rat
caligmasinda: L - karnitinin kronik kullaniminin hipertansiyonda sistemik oksidatif
stresi azalttig1 (thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS)), karaciger ve kalpte
antioksidan savunmay1 (glutatyon peroksid, glutatyon rediiktaz, katalaz) arttirdig
gosterilmistir (20). Yine bir baska calismada da L - karnitinin kronik kullaniminin
kan basicinmi diisiirdiigli ve hipertansiyon ile iligkili enflamatuvar siireci azalttigi
gosterilmistir. L - karnitinin anjiotensin II iiretiminde azalma ile renin anjiyotensin

sisteminde kismi bir inaktivasyon olusturabilecegi belirtilmistir (206).

Bu caligsmada, kalp dokusunda, 500 mg gibi karnitinin yiliksek kullanildigi
tedavi grubunda, sadece ooferektomi yapilan gruba gore lipid peroksidasyonunun en
iyi gostergesi olan MDA anlamli olarak diigiik bulunmus ve doza bagimli karnitin
kullanim1 oksidatif stresi azaltmistir. Ancak hipotezimizin tersi yonde TAS gruplar
arasinda farkli bulunmustur. Bu ise yilikselmis olan oksidatif stresin daha sonra bu
duruma tepkisel olarak yiikselen antioksidanlarla baskilanmaya g¢alisildigini veya
kalpte farkli bir antioksidan mekanizmanin rol oynayabilecegini diisiindiirtmektedir.
Yine bu farkliligin goriilmesinde tedavi siiresi veya denek sayisit da rol oynamis

olabilir.
Literatiire gére postmenopozal dénemdeki kadinlarda serum SOD, NO ve

MDA seviyelerinde artma saptanmistir (207). Bu bulgular postmenopozal donemdeki

kadinlarda hiicre membrani hasarinda, aterosklerozda, kanser ve yaslanmada
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etiyolojik bir faktor olarak NO, MDA ve SOD rol alabilecegini diisiindiirmektedir
(208). Literatiirde serumda karnitinin antioksidan sistem ve lipid peroksidasyonu
lizerine etkisinin anlatildig1 ¢aligmalara bakildiginda; Giimral ve ark., rat kaninda
2.45 GHz elektromanyetik radyasyonla olusturduklar1 oksidatif streste selenyum ve
L - karnitinin etkisine bakmislar ve sadece elektromanyetik radyasyon alan grupta
lipid peroksidasyonunu daha yiiksek bulmuslardir. Glutatyon seviyelerini de en
diisiik karnitin alan grupta saptanmislardir. L - karnitinin serbest radikalleri
temizlemesiyle kanda koruyucu etkisi goriiliitken selenyumda boyle bir etki
izlenmemistir (208). Yine farkli bir calismada ekzersizle olusturulan oksidatif streste
karnitinin etkisine bakilmis ve L - karnitinin platelet aktivasyonunu ve TBARS’1
azalttigin1 bulmuslardir. L - karnitinin plateletlerdeki oksidatif strese kars1 koruyucu
ozellikleri oldugunu bildirmislerdir (209).

Cao ve arkadaslarinin yaptigi calismada; saglikli kisilere tek doz L - karnitin
verilerek 0, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 5, 6, 8, 12, 24 saat sonra antioksidan seviyelere
bakilmis ve karnitin alimindan 3.5 saat sonra siiperoksit dizmutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz ve total antioksidan kapasitenin arttigi ve 24 saat sonra bu
degerlerin bazal degerlere dondiigli goriilmiistiir. Bu ¢alismada tek doz karnitinin
antioksidan kapasiteyi arttirmasi nedeniyle oksidatif strese neden olan kronik
hastaliklarda, karnitin tedavisinin faydali olabilecegine deginilmistir (210).

Calismamizda serumda gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir. Ancak
istatistiksel olarak anlamli olmasada literatiire uygun olarak serumda NO, MDA
diizeyleri kontrol grubuna gore ooferektomi yapilan grupta daha yiiksek
bulunmustur. Yine sadece ooferektomi yapilan gruba gore karnitin tedavisi alan
gruplarda NO, MDA, TOS istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik
bulunmustur. Bu durumda ekzojen verilen karnitinin plazmada kalmayip aktif
transportla hizlica dokulara taginimi ile izah edilebilir (170).

Ooferektomi sonrasinda kalp dokusunda, lipid peroksidasyon {iriinii, MDA
diizeylerinde artis goriilirken karaciger, bobrek ve serumda bodyle bir artisa
rastlanmamasi Ostrojenin dokuya spesifik antioksidan etki gosterdigi bulgusunu
desteklemektedir (190). Bu c¢alismada karnitinin karaciger, bobrek, kalp ve
serumdaki antioksidan etkileri incelendiginde karnitinin kalpte MDA seviyelerini

istatistiksel olarak dnemli 6l¢iide azaltarak etkili oldugu gozlenmistir.
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Bizim ¢alismamizda da karnitin verilmesi 6zellikle kalp dokusunda MDA ’ya
bagli oksidan seviyeyi azaltmistir. Karnitinin oksidatif stres tiizerine etkilerini
degerlendirmeyi amaclayan gelecekteki hayvan ve insan caligmalarindan sonra,
cesitli endikasyonlarla insanlarda kullanilan L — karnitinin menopozda da destek

tedavide kullanilmas1 Onerilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Bu rat calismasinda, menopozda oksidatif stres ve L - karnitin’in oksidatif
strese kars1 koruyucu etkisi aragtirildi.

2. Menopozla olusan oksidatif strese kars1 koruyucu olarak farkli dozlarda L -
karnitin (100 mg/kg ve 500 mg/kg) intraperitoneal olarak uygulandi.

3. Calismamizin sonucunda;

a) Gruplarin bobrek dokusu ve serum incelemesinde karnitin tedavisi alan
gruplara gore sadece ooferektomi yapilan grupta NO, MDA, TOS seviyelerinin
istatistiksel anlamlilifa ulagmayan artis1 izlendi. Sonuglarda artan oksidatif stresi
kompanze etmek i¢in TAS seviyesininde bir miktar arttig1 goriildii. OSI degismedi.

b) Gruplar arasinda karaciger dokusundan alinan MDA, TOS seviyelerinin
istatistiksel anlamliliga ulasmayan artisi izlendi. NO’nun 100 mg karnitin tedavisi
alan grupta arttig1 goriildi.

c) Gruplar arasinda kalp dokusundan alinan NO ve TOS diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05). MDA yo6niinden sadece 500
mg/kg karnitin ve ooferektomi gruplart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,002). MDA diizeyinin sadece ooferektomi yapilan grupta belirgin
yiikseldigi, 500 mg/kg L - karnitin tedavisi alan grupta anlamli derecede geriledigi
saptandi. TAS diizeyi yoniinden gruplarin tiimii istatistiksel anlamli olarak
birbirinden farkli bulundu. Sonug olarak L - karnitin lipid peroksidasyonu oksidan
ve antioksidan sistemi tiizerine etkilerinde oksidanlar olarak malondialdehid
diizeylerini anlaml 6l¢iide diisiirdii.

4. L - karnitin, viicutta bulunan dogal bir madde olmas1 ve yan etkilerinin az
olmasi, temini kolay, kullanimi pratik ve ucuz olmasi nedeniyle ileride menopozda
destek tedavisi igin bir alternatif olabilir.

5. Menopozda karnitinin etkisini degerlendirmeye yonelik olarak daha genis,

daha uzun siireli, prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
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