
Menopoz son adet demektir. Ancak hiç bir kadýnda
son adet birden ortaya çýkmaz, son adetin habercisi olan bir

seri adet düzensizliklerini takiben hafiften þiddetli dereceye
varabilen nörovegetatif ve psikolojik bozukluklarýn ortaya
çýktýðý devreye postmenopozal dönem denmektedir (1-3).
Yüksek FSH ve düþük E2 düzeylerinin saptanmasý ile
menopoz tanýsý konur (4,5).

Menopozlu kadýnlarda damar endoteli oksijen
radikallerine ve lipit peroksitlerine karþý çok duyarlýdýr
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Özet
Amaç: Postmenopozal dönemdeki kadýnlarda yapýlan son çalýþ-

malarda, oksidatif reaksiyonlarýn, artmýþ nitrik oksit düzey-
lerinin ve lipid peroksidasyonun önemli rol oynadýðý gös-
terilmiþtir. Çalýþma postmenopozal dönemdeki kadýnlarda
serum nitrik oksit, malondialdehit ve süperoksit düzey-
lerindeki deðiþiklikleri saptamak amacýyla yapýldý.

Materyel ve Metod: Postmenopozal dönemdeki 55 kadýndan kan
örnekleri alýndý, serum nitrik oksit (NO), malondialdehit
(MDA) ve süperoksit dismutaz (SOD) düzeyleri ölçüldü ve
istatistiksel anlamlýlýk deðerleri hesaplandý. Kontrol grubu
tümüyle saðlýklý 35 kadýndan oluþtu.

Bulgular: Postmenopozal dönemdeki kadýnlarda serum SOD, NO
ve MDA seviyelerinde kontrol grubu ile
karþýlaþtýrýldýðýnda, deðerlerde anlamlý bir azalma
görüldü (sýrasýyla p<0.005, p<0.001, p<0.001).

Sonuç: Postmenopozal dönem ile serum nitrik oksit, malondialde-
hit ve süperoksit dismutaz, apoprotein A1, apoprotein B1 ve
lipoprotein a'nýn yakýn iliþkisi olduðunu vurgulayan çalýþ-
malar vardýr. Bu çalýþmada postmenopozal dönemdeki
kadýnlarda serum SOD, NO ve MDA seviyelerinde kontrol
grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda, deðerlerde anlamlý bir art-
ma saptanmýþtýr. Bu bulgular postmenopozal dönemdeki
kadýnlarda hücre membraný hasarýnda, aterosklerozda,
kanser ve yaþlanmada etiyolojik bir faktör olarak NO, MDA
ve SOD görülebilir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal dönem, Nitrik oksit,
Malondialdehit ve süperoksit dismutaz
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Summary
Objective: Recent studies performed on women in post-

menopausal periods demonstrated an increased oxidative re-
action and important roles of nitric oxide and lipid peroxida-
tion. This study was conducted to investigate the serum lev-
els of nitric oxide, malondialdehyde and superoxide dismu-
tase in postmenopausal women.

Materials and Methods: This study included 55 postmenopausal
women and control group of 35 apparently healthy women.
Blood samples were collected and serum levels of nitric ox-
ide, malondialdehyde and superoxide dismutase were meas-
ured.

Results: The serum values of superoxide dismutase, nitric oxide
and malondialdehyde were significantly increased in post-
menopausal women when compared with controls (P<0.005,
P<0.001, P<0.001 respectively).

Conclusion: Serum values of superoxide dismutase, nitric oxide
and malondialdehyde, apoprotein A1, apoprotein B1 and li-
opoprotein a had closely related to postmenopausal periods
as emphasized in previous studies. The results of our study
established increased levels of superoxide dismutase, nitric
oxide and malondialdehyde. Furthermore, these results
demonstrated that NO, MDA, SOD might be etiological fac-
tors seen in cell membrane damage, arteriosclerosis, cancer
and ageing in postmenopausal periods.

Key Words: Postmenopausal periods, Nitric oxide,
Malondialdehyde, Superoxide dismutase
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(6). Reaktif oksijen radikallerinin, vasküler düz kas
hücrelerinin büyüme ve proliferasyonunu stimule ettiði
gösterilmiþtir (6). Özellikle serbest oksijen radikalleri ve
proteolitik en-zimler, hücre membranýnda zedelenmeye yol
açan lipit geçirgenliðini artýrarak, baþta albumin olmak
üzere plazma proteinleri ve lipoproteinin tamamýnýn
geçiþini saðlarlar. Bu monosit makrofajlarýn damar du-
varýna geçiþini daha da arttýrarak aterogenezi hýzlandýrýr
(7,8),

Lipoprotein a (Lp a), yapý itibariyle fibrinolitik enzim
olan plazminin inaktif prekürsörüne benzer, bu özelliðinden
dolayý hem trombojenik hem de aterojenik özelliði olan bir
proteindir (9).

Postmenopozal durumda NO'in oksidan moleküllerle
etkileþimi tam olarak bilinmemekle birlikte en iyi incelenen
etkileþim süperoksit radikali ile olanýdýr, bu durumda yine
toksik etkisi bulunan peroksinitrit ve nitrik oksit radikali
(NO.) üretildiði hücreden dýþarý çýkarak direkt hedef
hücresi içine girer, hedef molekülle baðlanýr ve direkt yada
enzim aktivitesini deðiþtirerek amaçlanan etkiyi oluþturur
(10-11). Yapýlan çalýþmalarda peroksinitrit, aterosklerozis
geliþmesindeki baþlangýç oksidan molekülleridir. Nitrik
oksit radikali (NO.) sentezini saðlayan nitrik oksit sentetaz
enzimidir (12,13).

Çalýþmamýzýn temel amacý, postmenopozal
dönemdeki kadýnlarýn NOx türevlerinin (nitrit + nitrat)
aterosklerozda önemli bir faktör olarak incelenmesi, bun-
larýn birbirleriyle etkileþimlerini ve postmenopozal ety-

opatogenezinde rollerini araþtýrmaktýr.

Materyel ve Metod
Hasta ve kontrol grubu olarak bu çalýþmaya alýnan 90

kiþi, Ýnönü Üniversitesi Týp Fakültesi Turgut Özal T ýp
Merkezi Kadýn Hastalýklarý ve Doðum Anabilim Dalýna
baþvuran kiþiler arasýndan seçildi. Hasta grubunu
menopoz tanýsý almýþ 55 kadýn oluþturdu. Kontrol grubu
(premenopozal dönemdeki kadýnlar) ise; yapýlan klinik ve
laboratuvar baký sonucu herhangi bir hastalýk belirtisi
taþýmayan 35 kadýndan oluþtu. SOD ve NO yüksek lökosit
aktivasyonunun bir sonucu olarak fazla üretilirler, bu yüz-
den postmenopozal kadýnlarýn ve kontrol grubunun vajinal
sürüntüsünün mikrobiyoloji laboratuvarýnda ekimi
yapýldý, bakteriyal enfeksiyonu olmayan kadýnlar seçildi
(14).

Rutin biyokimya inceleme sýrasýnda kan örnekleri
steril tüplere alýndý. Ýnceleme sýrasýnda alýnan kan
örnekleri 3000 g' de 15 dakika süreyle santrifüj edilerek
serumlarda apolipoprotein A, apolipoprotein B ve lipopro-
tein a neflometrik olarak (Dade Behring) Behring
Nephlometer analyzer 100 cihazlarýnda çalýþýldý. Kalan
serumlar 4 ayrý steril tüpe paylaþtýrýldý, bu tüplerde anal-
iz yapýlýncaya dek -30 °C' da derin dondurucuda saklanan
örneklerde, toplu olarak NO, MDA ve SOD düzeyleri
ölçüldü. Nitrik oksit düzeyleri, örneklerde total nitrit olarak
ölçülmüþtür. Direk nitrit örnekleri Greiss reaktifi ile ren-
klendirildi ve 545 nm'de spektrofotometrik olarak ölçüldü.
Total nitrit için, örnekler kadmiyum ile 2 saat süreyle
iþleme alýndý. Örnekteki nitratýn (NO3) nitrite (NO2)
çevrildikten sonra, Greiss reaktifi ile renklendirildi ve 545
nm'de spektrofotometrik yöntemiyle ölçüldü (15). Nitrat
deðerleri ise total nitrattan direk nitritin çýkarýlmasý ile

Tablo 1. Postmenopozal dönemdeki hastalar ve kontrol grubunun yaþ, serum apolipoprotein A, apolipoprotein B ve lipopro-
tein a deðerleri

Premenopozal Postmenopozal Hasta
Kontrol grubu dönemdeki hastalar anlamlýlýk

(Ortalama ± SD) (Ortalama ± SD) deðerleri

Yaþ Yý l 30.89 ± 4.72 50.42 ± 3.37 P<0.001
Apolipoprotein A g/L 1.48 ± 0.37 1.23 ± 0.48 P<0.002
Apolipoprotein B g/L 31.09 ± 0.29 1.015 ± 0.25 P<0.011
Lipoprotein a mg/dl 31.894 ± 5.404 9.29 ± 0.49 P<0.016

Tablo 2. Serum direkt nitrit, total nitrit (nitrik oksit), nitrat, MDA ve SOD kontrol grubu ve postmenopozal dönemdeki has-
ta deðerleri

Premenopozal dönem Postmenopozal dönem Hasta
Kontrol grubu Çalýþma gurubu anlamlýlýk

(Ortalama ± SD) (Ortalama ± SD) deðerleri

Direk nitrit (mmol/dl) 8.65 ± 1.57 27.81 ± 3.97 P<0.001
Totalnitrit (nitrikoksit (mmol/dl) 54.70 ± 6.66 177.80 ± 48.83 P<0.001
Nitrat (mmol/dl) 46.80 ± 5.76 149.30 ± 44.83 P<0.001
MDA (mmol/L) 1.72 ± 0.28 4.48 ± 0.61 P<0.001
SOD (U/ml) 1.67 ± 0.34 2.55 ± 0.36 P<0.005
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saptandý. Bu tüplerden MDA analizi için saklanacak olana
koruyucu olarak EDTA 1.34 mmol/ L ve GSH 0.65 mmol/L
eklendi. MDA'nýn 96oC'de thiobarbitürik asit ile reaksiy-
onu sonucu oluþan pembe renkli pigment kompleksi, ex-
tinction: 525, emission 547 nm'ye ayarlý bir floresan spek-
trofotometre ile saptandý. Okunan deðer 1,1,3,3 tetrame-
toksi propan standardý ile hazýrlanan konsantrasyon ek-
stinksiyon grafiðinden okundu (16).

SOD'nin tayini; bu metodda süperoksit dismutaz ak-
tivitesi, ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile üretilen süper-
oksitin nitroblue tetrazoliumu indirgemesi esasýna dayanýr.
Oluþan süperoksit radikalleri NBT'yi indirgeyerek renkli
formazaný oluþturur. Bu kompleks 560 nm'de maksimum
absorbans verir. Enzimin olmadýðý ortamda SOD olduðun-
da ise indirgenme olmayýp mavi-mor renk meydana
gelmemekte veya enzimin miktar ve aktivitesine baðlý
olarak açýk renk oluþmaktadýr (17).

Gruplar arasýndaki farkýn analizi için varyans anal-
izinden sonra, ikili karþýlaþtýrma testi olan Tukey HSD
testi kullanýldý (18).

Bulgular

Tablo (1)'de çalýþma ve kontrol grubu yaþ, serum
apolipoprotein A, apolipoprotein B ve lipoprotein a düzey-
leri gösterildi. Serum apolipoprotein A, apolipoprotein B ve
lipoprotein a düzeyleri çalýþma grubunda istatistiksel
olarak anlamlý bir azalma göstermiþtir.

Tablo (2)'de serum direkt nitrit, total nitrit (nitrik ok-
sit), nitrat, MDA ve SOD seviyeleri ve anlamlýlýk deðerleri
görülmektedir. Tablo (2)'de görüldüðü gibi serum direkt ni-
trit, total nitrit (nitrik oksit), nitrat, MDA ve SOD düzeyleri
hasta grubunda kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda is-
tatistiksel olarak anlamlý bir azalma göstermiþtir (P<0.01).

Tartýþma

Lp (a) ve plazminojen yapýsal benzerliklerinden
dolayý plazminojen reseptörlerine baðlanmak için yarýþýr-
lar (18-19). Lp (a) fibrinolitik aktiviteyi stimüle etmez,
sadece plazminojen reseptörlerini bloke eder (6). Çalýþ-
mamýzda serum apolipoprotein A, apolipoprotein B ve
lipoprotein (a) deðerlerinin postmenopozal dönemde an-
lamlý derecede azaldýðý görülmüþtür (Tablo 1). Bizim bul-
duðumuz sonuçlar bir çok çalýþmanýn sonuçlarýyla uyum
göstermektedir (6-8).

Bu çalýþmada süperoksit dismutaz, malondialdehit ve
nitrik oksit (serum NO2/NO3) düzeylerinin postmenopozal
dönemdeki kadýnlarda anlamlý derecede arttýðý
görülmüþtür, çalýþmamýz bir grup araþtýrmacýnýn çalýþ-
malarýyla uyum göstermektedir (7,20,21). Endotel
hücreleri tarafýndan üretilen NO ile süperoksit radikali
karþýlaþtýklarý zaman eþlenmemiþ elektronlarý pay-
laþarak radikal olmayan þekle dönüþürler, sonuçta süper-
oksid radikali, NO'in vazodilatatör etkisini antagonize eder.
SOD ise NO'in ömrünü uzatýr. Damarda fazla miktarda
üretilen süperoksidin, hipertansiyonun sebeplerinden biri

olabileceði öne sürülmüþtür (7,21). Serbest radikaller
tarafýndan oluþan lipit peroksidasyon hücre harabiyetinin
baþlama ve ilerlemesinde etkili olduðuna iliþkin bir çok
kanýtlar bulunmaktadýr (7,22). Literatürlerde bu konuyla
ilgili çok az sayýda araþtýrma bulunmaktadýr. Bizim
araþtýrmamýzýn sonuçlarýna benzer þekilde, hem SOD ve
hem de serum malondialdahit deðerleri kontrol grubuna
göre yüksek bulunmuþtur. Sonuçlarýmýza göre yüksek
olan SOD aktivitesi dolaþýmda yükselen hidrojen peroksit
ve bunun neden olacaðý artmýþ lipit peroksidasyonu ile
birliktedir. Muhtemeldir ki, bu peroksitler nedeniyle sik-
looksijenaz yolu uyarýlarak tromboksan A2 artar, prostog-
landinler ise buna eþlik edemez ve sonuçta TXA/PGI2
arasýndaki denge tromboksan lehine bozulur.Tüm damar-
lardaki vazoplastik aktivite artarak postmenopozal klinik
belirtiler ortaya çýkabilir (23,24). NO süperoksit ile etk-
ileþerek güçlü bir oksidan olan peroksinitrit anyonuna
dönüþmektedir (25). Nitrik oksit (nitrit + nitrat) olarak bil-
inmekle birlikte, en iyi incelenen etkileþimi süperoksit
radikali ile olanýdýr. Bu etkileþim sonunda toksik etkisi bu-
lunan peroksi nitrit üzerine olabilecek faydalý etkisi engel-
lenerek, lokal ve genel kan sirkülasyonu aksamaktadýr
(26,27). Bizim araþtýrma sonuçlarýmýza göre post-
menopozal dönemdeki kadýnlarda anlamlý ölçüde nitrik
oksit artýþý vardýr, bu da postmenopozal dönemdeki
kadýnlarda artmýþ oksidan yük nedeniyle nitrik oksiti
bloke ederek (örneðin süper oksit ile), vazodilatatör etki
dahil birçok fizyolojik iþlevi gerçekleþtirmemektedir. 

Sonuç: NO'in oksidan moleküllerle etkileþimi tam
olarak bilinmemekle birlikte, en iyi incelenen etkileþim
süperoksit radikali ile olanýdýr. Bu durumda yine toksik
etkisi bulunan peroksinitrit ve lipit peroksidasyon son
ürünü olan malondialdehit tayini yaparak hücre harabiyeti
belirlenebilir, postmenopozal dönemdeki kadýnlarda
kardiyo-vasküler hastalýk insidansý yüksektir, çünkü hiper-
tansiyon ve atherosklerosisle endotel zayýflamasý nitrik
oksit ürünleriyle iliþkilidir, bunun geliþme riskini belirley-
erek antioksidan durum ve lipit peroksidasyonu etkisini or-
taya koymak olanaklýdýr.
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