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Ozet

Amag: Postmenopozal dénemdeki kadinlarda yapilan son ¢alis-
malarda, oksidatif reaksiyonlarin, artmis nitrik oksit diizey-
lerinin ve lipid peroksidasyonun énemli rol oynadig1 gos-
terilmistir. Calisma postmenopozal donemdeki kadinlarda
serum nitrik oksit, malondialdehit ve siiperoksit diizey-
lerindeki degisiklikleri saptamak amaciyla yapildi.

Materyel ve Metod: Postmenopozal donemdeki 55 kadindan kan
ornekleri alindi, serum nitrik oksit (NO), malondialdehit
(MDA) ve siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri 6l¢iildii ve
istatistiksel anlamlilik degerleri hesaplandi. Kontrol grubu
timiiyle saglikli 35 kadindan olustu.

Bulgular: Postmenopozal dénemdeki kadinlarda serum SOD, NO
ve MDA  seviyelerinde  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, degerlerde anlamli bir azalma
goriildi (sirastyla p<0.005, p<0.001, p<0.001).

Sonuc: Postmenopozal donem ile serum nitrik oksit, malondialde-
hit ve siiperoksit dismutaz, apoprotein A1, apoprotein B1 ve
lipoprotein a'nin yakin iligkisi oldugunu vurgulayan ¢alis-
malar vardir. Bu g¢alismada postmenopozal donemdeki
kadinlarda serum SOD, NO ve MDA seviyelerinde kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, degerlerde anlamli bir art-
ma saptanmistir. Bu bulgular postmenopozal donemdeki
kadinlarda hiicre membran1 hasarinda, aterosklerozda,
kanser ve yaslanmada etiyolojik bir faktér olarak NO, MDA
ve SOD goriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal donem, Nitrik oksit,
Malondialdehit ve siiperoksit 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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seri adet diizensizliklerini takiben hafiften siddetli dereceye
varabilen norovegetatif ve psikolojik bozukluklarin ortaya
¢iktig1 devreye postmenopozal donem denmektedir (1-3).
Yiiksek FSH ve diisiik E2 diizeylerinin saptanmasi ile
menopoz tanisi konur (4,5).

Menopozlu kadinlarda damar endoteli oksijen
radikallerine ve lipit peroksitlerine karg1 ¢ok duyarhidir
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Tablo 1. Postmenopozal donemdeki hastalar ve kontrol grubunun yas, serum apolipoprotein A, apolipoprotein B ve lipopro-

tein a degerleri

Premenopozal Postmenopozal Hasta
Kontrol grubu donemdeki hastalar anlamlilik
(Ortalama + SD) (Ortalama + SD) degerleri
Yas Y1l 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 donemdeki has-

ta degerleri

Premenopozal dénem Postmenopozal dénem Hasta
Kontrol grubu Caligsma gurubu anlamlilik
(Ortalama + SD) (Ortalama + SD) degerleri
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

(6). Reaktif oksijen radikallerinin, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin biiylime ve proliferasyonunu stimule ettigi
gosterilmistir (6). Ozellikle serbest oksijen radikalleri ve
proteolitik en-zimler, hiicre membraninda zedelenmeye yol
acan lipit gecirgenligini artirarak, bagta albumin olmak
lizere plazma proteinleri ve lipoproteinin tamaminin
gecisini saglarlar. Bu monosit makrofajlarin damar du-
varina gegisini daha da arttirarak aterogenezi hizlandirir
(7.8),

Lipoprotein a (Lp a), yapi itibariyle fibrinolitik enzim
olan plazminin inaktif prekiirsdriine benzer, bu dzelliginden
dolay1 hem trombojenik hem de aterojenik 6zelligi olan bir
proteindir (9).

Postmenopozal durumda NO'in oksidan molekiillerle
etkilesimi tam olarak bilinmemekle birlikte en iyi incelenen
etkilesim siiperoksit radikali ile olanidir, bu durumda yine
toksik etkisi bulunan peroksinitrit ve nitrik oksit radikali
(NO.) iiretildigi hiicreden disar1 ¢ikarak direkt hedef
hiicresi igine girer, hedef molekiille baglanir ve direkt yada
enzim aktivitesini degistirerek amaglanan etkiyi olusturur
(10-11). Yapilan ¢alismalarda peroksinitrit, aterosklerozis
gelismesindeki baslangi¢ oksidan molekiilleridir. Nitrik
oksit radikali (NO.) sentezini saglayan nitrik oksit sentetaz
enzimidir (12,13).

Calismamizin temel amaci, postmenopozal
donemdeki kadinlarin NOx tiirevlerinin (nitrit + nitrat)
aterosklerozda onemli bir faktor olarak incelenmesi, bun-
larin birbirleriyle etkilesimlerini ve postmenopozal ety-
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opatogenezinde rollerini aragtirmaktir.

Materyel ve Metod

Hasta ve kontrol grubu olarak bu ¢aligmaya alinan 90
kisi, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal T1p
Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina
bagvuran kisiler arasindan seg¢ildi. Hasta grubunu
menopoz tanisi almis 55 kadin olusturdu. Kontrol grubu
(premenopozal donemdeki kadinlar) ise; yapilan klinik ve
laboratuvar baki sonucu herhangi bir hastalik belirtisi
tasimayan 35 kadindan olustu. SOD ve NO yiiksek 16kosit
aktivasyonunun bir sonucu olarak fazla iiretilirler, bu yiiz-
den postmenopozal kadinlarin ve kontrol grubunun vajinal
siiriintiisiiniin  mikrobiyoloji laboratuvarinda ekimi
yapildi, bakteriyal enfeksiyonu olmayan kadinlar segildi
(14).

Rutin biyokimya inceleme sirasinda kan ornekleri
steril tiiplere alindi. Inceleme sirasinda alinan kan
ornekleri 3000 g' de 15 dakika siireyle santrifiij edilerek
serumlarda apolipoprotein A, apolipoprotein B ve lipopro-
tein a neflometrik olarak (Dade Behring) Behring
Nephlometer analyzer 100 cihazlarinda calisildi. Kalan
serumlar 4 ayri steril tlipe paylastirildi, bu tiiplerde anal-
iz yapilincaya dek -30 °C' da derin dondurucuda saklanan
orneklerde, toplu olarak NO, MDA ve SOD diizeyleri
o6l¢iildii. Nitrik oksit diizeyleri, 6rneklerde total nitrit olarak
Olgtilmiistiir. Direk nitrit 6rnekleri Greiss reaktifi ile ren-
klendirildi ve 545 nm'de spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.
Total nitrit igin, Ornekler kadmiyum ile 2 saat siireyle
isleme alindi. Ornekteki nitratin (NO3) nitrite (NO2)
cevrildikten sonra, Greiss reaktifi ile renklendirildi ve 545
nm'de spektrofotometrik yontemiyle 6l¢iildii (15). Nitrat
degerleri ise total nitrattan direk nitritin ¢ikarilmasi ile
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saptandi. Bu tiiplerden MDA analizi igin saklanacak olana
koruyucu olarak EDTA 1.34 mmol/ L ve GSH 0.65 mmol/L
eklendi. MDA'nin 96°C'de thiobarbitiirik asit ile reaksiy-
onu sonucu olusan pembe renkli pigment kompleksi, ex-
tinction: 525, emission 547 nm'ye ayarli bir floresan spek-
trofotometre ile saptandi. Okunan deger 1,1,3,3 tetrame-
toksi propan standardi ile hazirlanan konsantrasyon ek-
stinksiyon grafiginden okundu (16).

SOD'nin tayini; bu metodda siiperoksit dismutaz ak-
tivitesi, ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile {iretilen siiper-
oksitin nitroblue tetrazoliumu indirgemesi esasina dayanir.
Olusan siiperoksit radikalleri NBT'yi indirgeyerek renkli
formazani olusturur. Bu kompleks 560 nm'de maksimum
absorbans verir. Enzimin olmadig1 ortamda SOD oldugun-
da ise indirgenme olmayip mavi-mor renk meydana
gelmemekte veya enzimin miktar ve aktivitesine bagl
olarak agik renk olugmaktadir (17).

Gruplar arasindaki farkin analizi ig¢in varyans anal-
izinden sonra, ikili karsilastirma testi olan Tukey HSD
testi kullanild (18).

Bulgular

Tablo (1)'de galisma ve kontrol grubu yas, serum
apolipoprotein A, apolipoprotein B ve lipoprotein a diizey-
leri gosterildi. Serum apolipoprotein A, apolipoprotein B ve
lipoprotein a diizeyleri ¢aligma grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma géstermistir.

Tablo (2)'de serum direkt nitrit, total nitrit (nitrik ok-
sit), nitrat, MDA ve SOD seviyeleri ve anlamlilik degerleri
goriilmektedir. Tablo (2)'de goriildiigii gibi serum direkt ni-
trit, total nitrit (nitrik oksit), nitrat, MDA ve SOD diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda is-
tatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir (P<0.01).

Tartisma

Lp (a) ve plazminojen yapisal benzerliklerinden
dolay1 plazminojen reseptérlerine baglanmak i¢in yarigir-
lar (18-19). Lp (a) fibrinolitik aktiviteyi stimiile etmez,
sadece plazminojen reseptdrlerini bloke eder (6). Calis-
mamizda serum apolipoprotein A, apolipoprotein B ve
lipoprotein (a) degerlerinin postmenopozal donemde an-
laml1 derecede azaldig1 goriilmiistiir (Tablo 1). Bizim bul-
dugumuz sonuglar bir ¢ok ¢aligmanin sonuglariyla uyum
gostermektedir (6-8).

Bu ¢aligmada siiperoksit dismutaz, malondialdehit ve
nitrik oksit (serum NO2/NO3) diizeylerinin postmenopozal
donemdeki kadinlarda anlamli derecede arttigi
gorilmiistiir, calismamiz bir grup aragtirmacinin ¢alis-
malartyla uyum gostermektedir (7,20,21). Endotel
hiicreleri tarafindan {iretilen NO ile siiperoksit radikali
kargilastiklart zaman eslenmemis elektronlart pay-
lagarak radikal olmayan sekle doniisiirler, sonugta siiper-
oksid radikali, NO'in vazodilatator etkisini antagonize eder.
SOD ise NO'in Omriinii uzatir. Damarda fazla miktarda
iretilen siiperoksidin, hipertansiyonun sebeplerinden biri
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olabilecegi One siiriilmiistiir (7,21). Serbest radikaller
tarafindan olusan lipit peroksidasyon hiicre harabiyetinin
baglama ve ilerlemesinde etkili olduguna iliskin bir g¢ok
kanitlar bulunmaktadir (7,22). Literatiirlerde bu konuyla
ilgili ¢ok az sayida arastirma bulunmaktadir. Bizim
aragtirmamizin sonug¢larina benzer sekilde, hem SOD ve
hem de serum malondialdahit degerleri kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur. Sonuglarimiza gore yiiksek
olan SOD aktivitesi dolasimda yiikselen hidrojen peroksit
ve bunun neden olacagi artmis lipit peroksidasyonu ile
birliktedir. Muhtemeldir ki, bu peroksitler nedeniyle sik-
looksijenaz yolu uyarilarak tromboksan A2 artar, prostog-
landinler ise buna eslik edemez ve sonugta TXA/PGI2
arasindaki denge tromboksan lehine bozulur. Tiim damar-
lardaki vazoplastik aktivite artarak postmenopozal klinik
belirtiler ortaya ¢ikabilir (23,24). NO siiperoksit ile etk-
ilegserek giiclii bir oksidan olan peroksinitrit anyonuna
doniismektedir (25). Nitrik oksit (nitrit + nitrat) olarak bil-
inmekle birlikte, en iyi incelenen etkilesimi siiperoksit
radikali ile olanidir. Bu etkilesim sonunda toksik etkisi bu-
lunan peroksi nitrit lizerine olabilecek faydali etkisi engel-
lenerek, lokal ve genel kan sirkiilasyonu aksamaktadir
(26,27). Bizim aragtirma sonuglarimiza gore post-
menopozal donemdeki kadinlarda anlamli Slgiide nitrik
oksit artis1 vardir, bu da postmenopozal donemdeki
kadinlarda artmis oksidan yiikk nedeniyle nitrik oksiti
bloke ederek (6rnegin siiper oksit ile), vazodilatator etki
dahil birgok fizyolojik islevi gerceklestirmemektedir.

Sonu¢: NO'in oksidan molekiillerle etkilesimi tam
olarak bilinmemekle birlikte, en iyi incelenen etkilesim
siiperoksit radikali ile olanidir. Bu durumda yine toksik
etkisi bulunan peroksinitrit ve lipit peroksidasyon son
iirlindi olan malondialdehit tayini yaparak hiicre harabiyeti
belirlenebilir, postmenopozal donemdeki kadinlarda
kardiyo-vaskiiler hastalik insidansi yiiksektir, ¢linkii hiper-
tansiyon ve atherosklerosisle endotel zayiflamasi nitrik
oksit tiriinleriyle iliskilidir, bunun gelisme riskini belirley-
erek antioksidan durum ve lipit peroksidasyonu etkisini or-
taya koymak olanaklidir.

KAYNAKLAR

1. Beckman JS, Anderson PG, Draski DV. Extensive nitration of pro-
tein tyrosin in human atherosclerosis detected by immunohisto-
chemistry. Biol Chem 1994; 75:81-8.

2. Behathena RK, Anklesaria BS, Ganatra AM, Pinto R. The influence
of transdermal oestradiol replacement and medroxyprogesterone
acetate on serum lipids and lipoproteins. Br J Clin Pharmacol 1998;
45(2):170-2.

3. Hanggi W, Lippuner K, Riesen W, Jaeger P, Birkhauser MH. Long-
term influence of different postmenopausal replacement regimens
on serum lipids and lipoproteins randomised study. Br J Obstet
Gynaecol 1997; 104 (6):708-17.

4. Chen FP, Lee N, Soong YK. Changes in the lipoprotein profile in
postmenopausal receving hormone replacement therapy. Effects of
synthetic progesterone. J Reprod Med 1998; 43(7):568-74.

T Klin Jinekol Obst 2001, 11



POSTMENOPOZAL KADINLARDA NITRiK OKSIT, MALONDIALDEHIT VE SUPEROKSIT DiISMUTAZ DUZEYLERI Nihayet

5. Adami S, Rossini M, Zamberlan N, Bertoldo F, Dorizzi R et al.
Long-term effects of transdermal and oral estrogens serum lipids
and lipoproteins in postmenopausal women. Maturitas 1993;
17(3):191-6.

6. Farish E, Spowart K, Barnes JF, Fletcher CD, Calder A, et al. Effects
of postmenopausal hormone replacement the lipoproteins including
lipoprotein (a) and LDL subfraction. Atherosclerosis 1996;
27;126(1): 77-84.

7. Inal M, Sunal E, Kanbak G, Zeytinoglu S. Effects of postmenopausal
hormone replacement and tocopherol on the lipid profiles and an-
tioxidant status. Clin Chim Acta 1997; 10;268(1-2):21-9.

8. Julius U, Fritsch H, Fritsch W, Rehak E, Fucker K, et al. Impact of
hormone replacement therapy on postmenopausal lipoprotein and
lipoprotein (a) in normolipidemic postmenopausal women. Clin
Investig 1994; 72(7): 502-7.

9.YeY, Dai S, Zhang S. The effect of estrogen replacement therapy on
plas oxide levels in postmenopausal women. Chung Hua Fu Chan
Ko Tsa Chih 1998; 33(6):340-1.

10.Piccinini F, Rovati L, Zanni A, Cagnacci A, Facchir A. Indirect ev-
idence that estrogen replacement therapy stimulates nitric oxide
synthase in postmenopausal women. Gynecol Endocrinol 2000;
14(2):142-6.

11.Leal Hernandez M, Abellan AJ, Carbonell MF, Garcia SFA,
Martinez SJIM. Influence of the presence of hot flashes during men
on the metabolism of nitric oxide. Effects of hormone replacement
treatment. Med Clin (barc) 2000; 22;114(2):41-5.

12.Cincinelli E, Ignarro LJ, Matteo MG, Galantino P, Schonauer N.
Effects of estrogen replacement therapy on plasma nitric oxide in
postmenopausal women. Am J Obstet Gynecol 1999; 180(2 pt
1):33-4-9.

13.Cincinelli E, Ignarro LJ, Matteo MG, Falco N Cincinelli E,
Schonauer LM. Acute effects of transdermal estradiol administra-
tion plasma levels of nitric oxide in postmenopausal women. Fertil
Steril 1997; 67(1):63-6.

14.Baylis C, Suto T, Conrad K. Importance of nitric oxide in control of
systemic and renal hemodynamics during normal and pregnancy.
Hypertension Pregnancy 1996; 15: 147-69.

15.Moshage H, Kok B, Johannes R, Zenga H, Jansen P LM. Nitrite and
nitrate determinations in plasma: A critical evaluation. Clin Chem
1995; 41:6, 892-6.

T Klin J Gynecol Obst 2001, 11

16.Sinnuber RO, Yut C, Chang YT. Chareterization of the red pigment
formed in the thiobarbituric acid determination of oxidative rancid-
ity. Food Res 1958; 23: 626-32.

17.0berley LW, Li Y. A simple method for clinical assay of superoxide
dismutase. Clin Chem 1988; 34: 497-50.

18.Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V. Biyoistatistik. Hacettepe Univer-
sitesi Tip Fak. Biyoistatistik bilim dali, 4 basim, Ankara: Ozdemir
Yayincilik LTD Sirketi, 1993: 59-67,70-99.

19.Manus J, Eneny J, Thompson W, Young IS. The Effect of hormone
replacement therapy on the low density lipoprotein in post-
menopausal women. Atherosclerosis 1997; 135(1):73-81.

20.Torun M, Yardim S, Gonenc A, Sargin H, Menevse A, et al. Serum
beta-carotene, vitamin E, Vitamin C and malondialdehyde levels in
several types of cancer. J Clin Pharm Ther 1995; 20(5): 259-63.

21.Imthurn B, Rosselli M, Jaeger AW, Keller PJ, Dubey RK.
Differential effects of hormon-replacement therapy endogenous ni-
tric oxide (nitrite/nitrate) levels in postmenopausal women substi-
tuted with 17 beta -esvalerate and cyproterone acetate or medrox-
yprogesterone acetate. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82(2):388-
94.

22.Rosseli M, Imthurn B, Keller PJ, Jackson EK, Dubey RK.
Circulating nitric oxide (nitrite/nitrate) levels in postmenopausal
women substituted with 17 beta -esvalerate and norethisterone ac-
etate. A tow-year follow-up standarde. Hypertension 1995; 25(4 Pt
1):848-53.

23.Marray RK, Mayes PA, Granner DK, Rodwell VW. Harper’in
Biyokimyasi. Harper's Biochemistry 1990'dan Tiirkgeye geviri,
Baris Kitapevi 1993; 142.

24.Walsh SW. Lipid peroxidation in pregnancy. Hypertension in preg-
nancy 1994, 13:1-9.

25.Moncada S, Palmer RMJ, Higgs EA. Nitric oxide physiology,

pathophysiology and pharmacology. Pharmacol Reviews 1991;
43(29):109-37.

26.Mullan TA, Caplan MS. Plasma nitrite as indicator of NO produc-
tion. AmJ obstet Gynecol 1996; 175:1013-17.

27.Benjamin N, Vallance P. Plasma nitrite as amarker of nitric oxide
production. The Lancet 1994; 344: 860-3.

277



