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Ostrojen Yerine Koyma Tedavisinin Overektomili ve Overektomili-Diyabetik
Sicanlarda Doku Lipid Peroksidasyonu ve Antioksidan Enzim Aktiviteleri
Uzerine Etkisi

Asli F. Ceylan-Isik*, Ozlem B. Erdogan-Tulmag**, Fiigen Aktan***
Nuray Ar*, Giilgiin Ozansoy*

OZET

Menopoz ve diyabet, birbirinden bagimsiz olarak serbest radikal iireten durumlardir.
Postmenopozal donemde kullanilan dstrojen yerine koyma tedavisi, antioksidan ozelligi
nedeniyle pek c¢ok yararli etkiye sahiptir. Calisma gruplari: overektomi (n=8),
overektomi+17f-ostradiol (n=8), overektomi+diyabet (n=10) ve overektomi+diyabet+17[-
ostradiol (n=8) bicimindedir. Overektomiden 1 hafta sonra streptozotosin (45 mg/kg) ile
diyabet olusturulmug ve sonrasinda baslanan tedeavi 17(-éstradiol (0.1 mg/kg /giin) ile
oral olarak 8 hafta siirdiiriilmiistiir. Siire sonunda hayvanlarin aort ve uterus dokulari
alinmig, malondialdehit konsantrasyonu ile glutatyon peroksidaz ve katalaz aktiviteleri
olciilmiistiir. Ostrojen tedavisinin kan glukozu iizerine belirgin bir etkisinin olmadig,
tedavinin plazma éstradiol konsantrasyonlarim yiikselttigi saptannustir. Aortda diyabetik
ve diyabetik olmayan overektomili gruplarda artmig olan  malondialdehit
konsantrasyonunun déstrojen tedavisiyle diisiiriildiigii, uterusta ise tedavinin diyabetik
durumda malondialdehit konsantrasyonunu azaltirken, sadece overektomi yapilan
hayvanlarda arttrdigt bulunmustur. Ostrojen tedavisinin, aortda artmis olan glutatyon
peroksidaz ve katalaz aktivitelerini diigiirdiigii, uterusta ise arttirdigr goriilmiistiir.
Sonuclarimiz, tedavinin doku cesidine gore prooksidan ya da antioksidan gibi
davrandigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Aort, Diyabet, Oksidatif Stres, Ostrojen, Uterus.
Effects of Estrogen Replacement Therapy on Lipid Peroxidation and
Antioxidant Enzyme Activities of Ovariectomized and Ovariectomized-Diabetic

Rats
SUMMARY

Menopause and diabetes are conditions producing free radicals independently from
each other. Estrogen replacement therapy which widely used in postmenopausal period
has beneficial effects because of its antioxidant property. The study groups were as follows:
ovariectomy (n=8), ovariectomy+17[-istradiol (n=8), ovariectomy+diabetes (n=10) and
ovariectomy-+tdiabetes+17-ostradiol (n=8). Diabetes was induced by streptozotocin (45
mg/kg i.p.) and the treatment with 17-6stradiol (0.1 mg/kg/day) was started a week after
ovariectomy. After—week long experimental period aortic and uterine tissues were collected
from the animals and the malondialdehyde concentration, glutathione peroxidase and
catalase activities were quantified. The treatment did not effect blood glucose
concentrations, but increased plasma estradiol concentrations. Increased malondialdehyde
concentrations were reduced by the treatment in aorta from diabetics and nondiabetics,
but the treatment increased malondialdehyde concentrations in nondiabetic uterine while
were reducing in diabetic uterine. The treatment also reduced the increased activities of
catalase and glutathione peroxidase in aorta from diabetics and nondiabetics, on the other
hand the treatment increased the activities of those enzymes in uterine from diabetics and
nondiabetics. Our results suggested that estrogen acts as an antioxidant or prooxidant
depending on the tissues.
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GIRIS

Postmenopozal donemde Ostrojen eksikligi
ile ortaya ¢ikan gerek psikolojik gerekse
fizyolojik bir takim etkileri giderebilmek
amactyla uygulanan 0strojen (E2) yerine
koyma tedavisi (OYT), son yillarda yarar/zarar
ligkisi tartigmali duruma gelmis olan 6nemli bir
konudur. Her ne kadar, “Estrogen-Progestin
Replacement Study (HERS)” ve “Women’s
Health Initiative (WHI)” caligmalar1 hormon
yerine koyma tedavisinin (HYT) ozellikle ileri
yastaki hipertansif kadinlarda yararh etkilerini
savunmasa da (1, 2), diger ¢aligmalar HY T nin
koroner arter hastalik goriilme sikligin1 azaltarak,
damar yataginda koruyucu bir etki olusturdu-
gunu gostermektedir (3,4). Calismalar bu
etkinin en onemli kaynaklarindan biri olarak,
Ostrojenin fenolik yapisindan kaynaklandig:
bilinen (5), antioksidan 6zelligini gostermektedir.

Diyabetin artmis oksidatif stresle baglantili

oldugu, onceki ¢alismalarda gosterilmistir (6,7).

Bununla birlikte, cerrahi yolla olusturulan
menopoz  (overektomi; OVX), deneysel
calismalarda oksidatif stres modeli olarak
kullanilmistir (8). Insan ve hayvan calismalarim-
da, E2’nin OVX ile artan oksidatif stresin
azaltilmasinda etkili oldugu ve bu yoniiyle de
antioksidan olarak degerlendirildigi goriilmek-
tedir (9,10). E2 ile antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarinin arttiginin gdsterilmesi de bu
goriise destek vermektedir (11). Deneysel
modellerde sadece OVX ya da sadece diyabet
(DIA) olusturularak, E2 gibi antioksidanlarin
etkilerinin aort ve uterus preparatlarinda lipid
peroksidasyon ve antioksidan enzim aktiviteleri
ilizerine olan etkileri incelenmistir; ancak, OVX
ve DIA birlikte kullanilarak ortaya ¢ikabilecek
olan etki ve bunlar iizerine E2 tedavisinin olasi
etkileri lizerine yapilan ¢calismalar yetersizdir.

Calismamizda kullanmis oldugumuz cerrahi
yolla menopoz olusturma yontemi ile artacak
olan oksidatif stres iizerine, diyabetin ve
OYT’nin olas1 etkilerini, aort ve uterus
preparatlarinda inceleyerek, giintimiizde, 6zellik-
le gen¢ postmenopozal kadinlarda, OYT ve
HYT ile ilgili tartigmalar iizerine katki
saglanmasi planlanmigtir.

276

Dicle Tip Dergisi 2007
GEREC VE YONTEM
Deney Hayvanlar

Deneylerde, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1  Yetistirme
Unitesi’nden elde edilen, es-yastaki 200-220 g
agirhgimda olan  Wistar disi  sicanlar
kullanilmigtir. Oniki saatlik karanlik-aydinlik
dongii ortaminda, oda sicakliginda barindirilan
sicanlara yem ve su kisitlamasi yapilmadan,
deney siiresince bakilmistir.  Deneylerde
kullanilan si¢anlar, 4 gruba ayrilmistir: OVX
(n=8), OVX+E2 (n=8), OVX+DIA (n=10);
OVX+DIA+E2 (n=8).

Deney Plam

Deneylerimizde kullanilanilan siganlarin
timiine, bilateral overektomi uygulanmistir.
Ketamin+xylasine (60 ve 20 pg/kg i.p.) (12)
anestezisi altindaki disi siganlarin operasyon
bolgesindeki tliyler temizlenerek, abdominal
kaviteleri ac¢ilmis, sag ve sol tubalar1 bulunarak,
tubalarin proksimal ve distal uglart klamplen-
mis ve overler izole edilmistir. Agikta kalan
tuba uclar1 vikril ile ligate edilmis ve operasyon
sonrasinda, abdominal kavite ve cilt dokusu
dikilmistir. Operasyon, kadin dogum uzmani
bir cerrah tarafindan yapilmistir. Overektomi
uygulamasindan 1 hafta sonra, bir kisim deney
hayvania 45 mg/kg streptozotosin (STZ) i.p.
olarak uygulanmistir. STZ enjeksiyonunu izle-
yen 3. gilinde, hayvanlarin kuyruk venlerinden
alman kan Orneklerinde kan glukozu, glukoz
Olcer ile Olciilmiis ve kan glukozu 250 mg/dl
ve lizerinde olan hayvanlar, diyabetik kabul
edilmistir. Bir grup deney hayvanina 17p-
oOstradiol (E2) tedavisi, her giin sabah saat
9.00-10.00’da oral olarak uygulanmistir (1
mg/kg). Gruplara uygulanan tedavi, OVX
operasyonunundan 1 hafta sonra baglamig ve 8
hafta siirdiiriilmigtiir. Deney siiresince, tiim
gruplardaki hayvanlarin kan glukozu konsantras-
yonlar1 haftalik olarak dl¢imlenerek, ortalamalar
saptanmistir. 8 haftalik deney siiresi sonunda,
sicanlarin beden agirliklar 6l¢iiliip, ketamin ile
anesteziye edilmistir. Anesteziye edilen siganlar-
m gogiis kafesleri agilarak, kardiyak ponksiyon
ile alman kanlar santrifuj edilmis ve elde edilen
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plazmalardan 6stradiol konsantrasyonlar ticari
kitler kullanilarak saptanmistir. Deney hayvan-
larindan alinan aort ve uterusta, doku
malondialdehit (MDA) konsantrasyonu, glutat-
yon peroksidaz (GPx) ve katalaz (KAT) aktivite-
lerinin saptanmast amaciyla sivi nitrojende
dondurulup, -80°C’lik derin dondurucuda
saklanmistir. Tedavinin ve diyabetin uterus
agirligi istiine etkisinin anlasilmasi amaciyla,
uterus agirliklar: da belirlenmistir.

MDA konsantrasyonunun olgiimii

MDA konsantrasyonu, tiyobarbitiirik asid
reaktif substratlarinin Sl¢limiine dayali, Yagi
(14) tarafindan tanimlanan florometrik yonteme
gore Olciilmiistiir. 200 pl doku homojenatina
42 mmol/1 250 pl 2-tiyobarbitiirik asid ve 0.19
mmol/l 750 pl H;PO, eklenerek, 95°C’de 60
dakika 1sitilmustir. Standart ¢ozelti,
malondialdehit-bis-dictilasetalden hazirlanmustir.
Ornekler, metanol ve 1 mol/l NaOH ile
¢Oktiiriiliip, 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edilmistir. Supernatant, 532 nm eksitasyon ve
553 emisyon dalgaboylarinda florometrik
olarak, 6l¢iimlenmistir.

GPx ve KAT aktivitesinin saptanmast

GPx aktivitesi, daha dnceden Lawrence ve
Burk (15) tarafindan tanimlanan yonteme
dayanilarak  Olgiilmistiir.  Yontemde, GPx
aktivitesi rediikte nikotin amid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) kullanimina
baghdir. Ortaya c¢ikan okside nikotin amid
adenin diniikleotid fosfat (NADP") fiiretimi,
spektrofotometrik olarak 340 nm’de Ol¢iiliir.
EDTA ve NaN; (pH 7) bulunan 76 mmol/l
fosfat ¢ozeltisi, 0.1 mmol/l NADPH, 4.0
mmol/l glutatyon (GSH) ve 1.5 U glutatyon
reduktaz ile birlikte 0.150 mg protein iceren
500 ul’lik analiz karigimina, 3.0 mmol/l H,O,
eklenerek  reaksiyon baglatilmigtir.  GPx
aktivitesi, dakikada mg doku proteini basina
NADP”a okside olan NADPH’nin nmol
cinsinden karsilig1 olarak verilmistir.

KAT aktivitesi Aebi (16) tarafindan tanim-
lanmis olan yonteme dayanilarak spektrofoto-
metrik olarak saptanmstir. Temizlenerek, kii¢iik
pargalara ayrilmis olan doku, Triton X-100
iceren 50 mmol/l fosfat ¢ozeltisi (pH 7) ile
homojenize edilmistir. 20 pmol/I’lik homojenata,
Olciim hacmi 2.0 ml olacak bicimde fosfat

¢ozeltisi eklenmistir. Karigima 1 ml 20 mmol/l
H,0, eklenerek reaksiyon baglatilmig ve H,O,
bozunmasi, 20°C’de enzim solusyonu standartina
kars1 240 nm’de okunmustur. Enzim aktivitesi
mg protein/k/s olarak tanimlanmustir.

Veri Analizi

Biyokimyasal analiz sonuglar1 arasindaki
farkin anlamlilik derecesinin  belirlenmesi
amactyla tek yonli ANOVA ve sonrasinda
gruplar arasi farkin 6nemliliginin kontrolii i¢in
de Student Newman-Keuls testi yapilmistir;
istatistiksel analiz, P<0.05, P<0.01 ve P<0.001
anlamlilik diizeylerinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Kan  glukozu
konsantrasyonlart

Deney hayvanlarinin kan glukozu profilleri
degerlendirildiginde, diyabetik sicanlarin kan
glukozu konsantrasyonunun yiiksek oldugu
saptanmistir (P<0.001; Sekil 1.). OVX+DIA
grubuna uygulanan E2 tedavisinin kan glukozu
iizerine Onemli bir etkisinin olmadigi
gozlemlenmistir (P>0.05). Tek bagina OVX’in
de kan glukozunu edtkilemedigi saptanmustir.

ve plazma éstradiol
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——OVX —0—OVX+E2 —B—=OVX+DIA =3=OVX+DIA+E2
Sekil 1. Deney gruplarmmin kan glukozu
profilleri. n= kullanilan hayvan sayis;; OVX
n=8, OVX+E2 n=8, OVX+DIA n=10,
OVX+DIA+E2 n=8. * P<0.001 vs. OVX+E2
ve # P<0.001 vs. OVX+DIA+E2.

Deney hayvanlarina uygulanan OVX ve
OYT’nin basarisii degerlendirebilmek amaciyla,
deney siiresi sonunda deney hayvanlarindan
elde edilen plazmalardan Ostradiol konsantras-
yonuna bakilmistir. E2 tedavisinin, plazma
Ostradiol konsantrasyonunu yaklasik 4 kat
arttirdigr  saptanmistir  (P<0.001; Sekil 2).
Diyabetin OVX’te plazma E2 konsantrasyonu
tizerine etkili olmadig goriilmiistiir.
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Beden ve uterus agirliklar

Deney gruplarina ait hayvanlarin son beden
agirliklan karsilagtirildiginda, OVX+DIA grubu
hayvanlarin beden agirliklarinin ortalamasinin,
diger gruplardan diisiik oldugu goriilmiistiir
(P<0.001; Tablo 1). Bu gruba uygulanan tedavi-
nin beden agirhiginda artmaya neden oldugu
saptanmigtir. OVX grubunda ortaya c¢ikan
beden agirh@indaki artma egiliminin, E2 tedavisi
ile diistiriildiigii gézlemlenmistir (Tablo 1.).

Tablo 1. Beden, aorta ve uterus agirliklar ile
aorta ve uterus agirliklarinin beden agirligina
oranlari.

ovx OVX+El  OVX+DIA  OVX+DIA+E2

Beden Afirlig (BA;g) 2504257 230+1 19442 220t

Uterus Agurhgi (UA; mg) 120428 56263 [31452#4 4826

UA/BA (mg/g) 0.480:0.02%  2450=0.31  0.670+0.05*  2.500+0.26

n= kullanilan hayvan sayisi; OVX n=8, OVX+E2
n=8, OVX+DIA n=10, OVX+DIA+E2 n=8.

*P<0.001 vs. OVX+E2 ve # P<0.001 vs.
OVX+DIA+E2.
Uterus agurhiklarmin E2  ile  tedavi

edilmeyen gruplarda azalmis oldugu ve bunun
da istatistiksel olarak anlamli  oldugu
gorililmiistiir (P<0.001; Tablo 1.). Bu azalma
iistiine diyabetin fazladan bir katkisinin
olmadig1 da saptanmistir (P>0.05; Tablo 1.).

Aort ve Uterus MDA konsantrasyonu

Aort doku Orneklerinde, OVX ve
OVX+DIA gruplarinda artmis olan MDA
konsantrasyonunun E2 tedavisi ile diisiiriilebildi-
gi, yine de OVX+DIA+E2 grubunda, bu
degerin OVX+E2 degerinden yiiksek oldugu
saptanmigtir (P<0.001; Sekil 3). OVX grubu
hayvanlardan izole edilen uterus doku
Orneklerinde ise, E2 tedavisi ile MDA
diizeylerinin bir miktar arttig1, bununla birlikte,
OVX+DIA grubunda artmig olan MDA
diizeyinin ise E2 ile azaltilabildigi saptanmistir
(P<0.001; Sekil 3.).
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AORTA UTERUS
Sekil 3. Aorta ve uterus malondialdehit
(MDA) konsantrasyonlari. n= kullanilan
hayvan sayis;; OVX n=6, OVX+E2 n=6,

OVX+DIA n=6, OVX+DIA+E2 n=06.*
P<0.001 vs. OVX+E2 ve # P<0.001 wvs.
OVX+DIA+E2.

Aort ve Uterus GPx aktivitesi

Aortda, gerek OVX+DIA gerekse OVX
gruplarinda, E2 tedavisi ile artmis olan GPx
aktivitesinin azaldig1 saptanmis (P<0.001;
Sekil 4.) ve OVX+DIA+E2 grubu aktivitesinin
OVX+E2 grubu aktivitesinden yiiksek oldugu
bulunmustur (P<0.01). Uterusta ise, aortdaki-
nin aksine, E2 tedavisi ile bu enzimin
aktivitesinde, tedavisiz gruplara oranla artma
oldugu ve bunun da istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (P<0.001; Sekil 4.).

AORTA UTERLS

QOVX BOVXHE2 BDIA @DIAE QOVXBOVX-E2 BDIADDIA-E2
Sekil 4. Aorta ve uterus glutatyon peroksidaz
(GPx) aktiviteleri. n= kullanilan hayvan sayisi;
OVX n=6, OVX+E2 n=6, OVX+DIA n=6,
OVX+DIA+E2 n=6. * P<0.001, ¥ P<0.01 vs.
OVX+E2 ve # P<0.001, § P<0.01 ws.
OVX+DIA+E2.



Cilt: 34, Sayi: 4, (275-282)
Aort ve Uterus KAT aktivitesi

Aortda E2 tedavisi ile artmis olan KAT
aktivitesinin azaldig1 saptanmistir. OVX+DIA+
E2 grubunda diismiis olan bu degerin,
OVX+E2’e gore yine de yiiksek oldugu
gosterilmistir (P<0.001; Sekil 5). Uterusta ise,
aortadakinin aksine, E2 tedavisi ile bu enzimin
aktivitesinde, tedavisiz gruplara oranla artma
oldugu goriilmiistiir; ancak, istatistiksel olarak
bir fark saptanamamistir (P>0.05; Sekil 5).

UTERUS

QOVX@OVXE2 MDA @DIA+E2

DOVXBOVXHE2 BDIA IDIA+E

Sekil 5. Aorta ve uterus katalaz (KAT)
aktiviteleri. n= kullanilan hayvan sayis;; OVX
n=6, OVX+E2 n=6, OVX+DIA n=6,
OVX+DIA+E2 n=6. * P<0.001, ¥ P<0.01 vs.
OVX+E2 ve # P<0.001, { P<0.01 vs.
OVX+DIA+E2.

TARTISMA

Son zamanlarda yarar/zarar iligkisi tartismali
bir duruma gelmesine karsin, OYT yine de
postmenopozal donemdeki kadinlarda kullanil-
mas1 6n goriilen tedavi rejimidir. Ostrojen
eksikligine bagli olarak ortaya c¢ikan gerek
psikolojik gerekse fizyolojik bir takim etkileri
giderebilmek amaciyla uygulanan OYT’nin
yararl etkilerinin basinda, antioksidan etkisin-
den kaynaklandig1 bilenen etkiler gelmektedir.
Bu noktadan yola ¢ikilarak, OYT nin deneysel
diyabetin de eslik ettigi overktomideki aort ve
uterus ile deney hayvanlarinin genel karakteristik
leri {izerine olan etkileri incelenmistir.

Insan calismalarinda menopozun yag
kitlesini arttirdigi, KVH ve metabolik sendroma
kadar ilerleyen genel durum bozukluklarma
neden oldugu ortaya konmaktadir (16).
Menopoz ile birlikte kilo alimmin arttigr ve
Ostrojen tedavisinin, gerek fiziksel aktivite
gerekse yag kitlesi iizerine olan etkilerinin
sonucunda, viicut agirligini azalttig1 vurgulan-
maktadir (17, 18). Bir c¢alismada, diyabetik
olmayan maymunlarda gerek dogal yolla olusan

menopoz gerekse OVX sonrasinda uygulanan
E2 ile, diismiis olan FSH diizeylerinin de
normalize edildigi ve bunun beden agirligini
diizenledigi gosterilmistir (19). Caligmamizda
da, yukaridaki sonuglarla benzer bicimde,
OVX’te artmig olan beden agirhigini, E2
tedavisinin azalttig1 saptanmistir.

STZ-diyabetik hayvanlarda, artan yem
tilkketimine karsin beden agirligindaki azalma-
nin kaynagi, katabolik yolaklarin aktivasyonu
olarak gosterilmektedir (20). Daha once
diyabetle yapilan ¢aligmalara benzer bigimde
(7, 21), diyabetin eslik ettigi overktomide de
beden agirhiginda azalma ortaya ¢iktigi
gozlemlenmistir. Calismamizda E2 tedavisinin,
diyabetin sozii edilen bu etkisini OVX’te
baskilayabildigi goriilmiistiir. E2 ile yapilan
caligmalarin ¢cogu klinikte ve insiilin rezistansi-
nin bulundugu durumlarda yapilmis, ¢aligma-
miza benzer nitelikteki hayvan ¢alismalarinda
ise, E2’nin beden agirlig1 iizerine olan etkisi
incelenmemistir. Bu nedenle, sonuc¢larimizi
destekleyen ya da karsisinda olan herhangi bir
veri  bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
caligmamizda, E2 tedavisinin kan glukozu
konsantrasyonu {izerine belirgin bir etkisinin
olmamasi, beden agirhigindaki E2-kaynakli
diizenleyici etkinin, gerek diyabetik gerekse
diyabetik olmayan OVX’te, kan glukozu ile
ilintili olmayan baska bir mekanizma
araciligryla gergeklestigini diiglindiirmektedir.

Calismamizda plazma E2 konsantrasyon-
larinin OVX ve OVX+DIA’da diisiik olusu,
yapilan operasyonunun basarili oldugunun ve
uygulanan E2 tedavisi ile plazma E2
konsantrasyonlarinin artmasi da tedavide uygun
dozun ve uygun uygulama yolunun segilmis
oldugunun bir kanitidir. Sonug¢larimiz, daha
onceden yapilmis olan ¢alismalarla da benzer-
lik gostermektedir (12, 22). OVX’in uterus
agirliklarinda azalmaya neden oldugu ve OYT
ile uterus agirliklarinin arttig1 dnceden gosteril-
mistir (24). Calismamizda da uterus agirhiginda
azalma OVX’e eslik etmekte ve E2 tedavisi de
agirliklart  arttirmaktadir; bu da, tedavinin
beklenen olumlu etkisi olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Diyabetin artmis oksidatif stresle paralellik
gosterdigi, onceki caligmalarda da gosterilmistir
(6,7). Calismamizda lipid peroksidasyon
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gostergesi olarak bilinen MDA diizeyi hem
aortda hem de uterusta dlglimlenmistir. Aortda
hem OVX hem de OVX+DIA gruplarinda
goriilen MDA diizeyindeki artis, E2 tedavisi ile
azaltilmistir. Yapilan c¢aligmalar, yumurtalik
hormonlariin azalmasinin énemli bir oksidatif
stres kaynagi oldugunu gostermistir (8, 23).
Gerek insan gerekse hayvan galigmalarinda, E2
tedavisinin OVX ile ortaya c¢ikan oksidatif
stresi azalttig1 ve bu yonii nedeniyle de E2’nin
bir antioksidan olarak nitelendirildigi goriil-
mektedir (9, 10). E2 ile antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarinin arttiginin gosterilmesi de bu
goriise destek vermektedir (11). Ostrojenin
antioksidan  etkisinin, yapisinda bulunan
fenolik halkadan kaynaklandigr ve lipid
peroksidasyonunu bu yap1 araciligiyla 6nledigi
de gosterilmistir (5). Uterus MDA diizeyleri
degerlendirildiginde ise, OVX grubuna uygula-
nan E2 tedavisinin, MDA diizeylerini arttirdig1
goriilmiigtir. OVX+DIA grubunda E2 tedavisi
ile MDA diizeylerinde azalma gdzlenmis olsa
da, ortaya cikan tablo, yine de bu degerlerin
hem OVX+E2 hem de OVX grup degerlerin-
den anlamli olarak yiiksek oldugunu gdster-
mektedir. Yapilan calismalarda, uterus MDA
diizeyleri ile plazma Ostradiol diizeyleri
arasinda siki bir iliski oldugu saptanmistir (24,
25). Yine ayni ¢aligmalarda, OVX hayvanlara
uygulanan Ostrojen tedavisinin, uterus MDA
diizeylerini arttirdigi da saptanmistir. Bunun
nedeni, Ostrojenin bu dokuda prooksidan
Ozelliginin oldugu bigiminde agiklanabilmekte-
dir. Aort dokusunda antioksidan enzimlerden
KAT ve GPx aktiviteleri de incelenmis ve
gerek OVX gerekse OVX+DIA’da her iki
enzimin  aktivitelerinin  artmis  oldugu
goriilmiigtir. KAT ve GPx, 6zellikle HO, nin
agirt  lretilmesi sonucu ortaya ¢ikan
peroksidatif stresi detoksifiye etmekle sorumlu
olan antioksidan enzimlerdir. KAT
aktivitesindeki artisin nedeni H,0,
iiretimindeki artis olarak gosterilmektedir ve
hipoinsiilinemide, agil KoA rediiktaz etkinligi-
nin artmast ile B-oksidasyon sonucu H,O,
iretiminin de arttig1 bildirilmistir (21). H,O,
kaynakli zararli etkilerin basinda ise, H,O, nin
hiicrelere  kolayca girebilmesi sonucunda,
demir ve bakir gibi gec¢is elementleriyle
kolayca reaksiyon (Haber-Weiss Reaksiyonu)
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vermesi yer almaktadir. KAT gibi, GPx
aktivitesinde artis da oksidatif stresin bir
sonucu olarak ortaya g¢ikmakta ve bu artis,
stiperoksid dismutazin (SOD) H,0, nin zararl
etkilerinden korunmasini saglamaktadir (21).
SOD'un bu sekilde artis1 da, hem KAT’1 hem
de GPx’i, siiperoksid anyon radikalinin (O,")
zararh etkilerinden korumaktadir; boylece, net
sonu¢ KAT ve GPx diizeylerinde artis olarak
ortaya ¢ikmaktadir (26). Yapilan c¢aligmalarda
aort dokusunda gerek KAT gerekse GPx
aktivitesinin, diyabetik hayvanlarda arttig1
gosterilmistir (6, 7). Si ve arkadaglar1 (27),
E2’nin antioksidan etkisini gosterebilmek
amactyla, aortik dokuda parakuat ile oksidatif
stres olusturmus, KAT ve GPx aktivitesinin
aortda E2 tedavisi ile arttigini gdstermistir.
Cok yeni bir ¢alismada ise, OVX ile “Dahl”
tuz duyarli siganlarda oksidatif stresin arttig
ve reaktif oksijen tiirleri iireten sistemlerin
aktive oldugu, iiriner H,O,’nin artmig olmasi-
nin bunun bir kaniti oldugu Dbelirtilmistir.
Caligmada E2 tedavisinin tiim bunlar
diizelttigi, dolayisiyla da E2’nin bir antio-
ksidan oldugu gosterilmistir (28). Bu bilgiler
1s181nda, tedavisiz grup aortlarinda KAT ve
GPx enzim aktivasyonlarin indiiklenmis
olmasi, sozii edilen gruplarda, oksidatif stresin
artmis oldugunun bir gostergesidir ve enzim
sisteminin aktivitivasyonunun artmis olmasi da
dokuyu oksidatif hasardan koruma amagli bir
mekanizma olarak gosterilebilmektedir. Gerek
diyabetik gerekse diyabetik olmayan grupta bu
enzim sisteminin aktivasyonunun E2 tedavisi
ile azaltilmis olmasi, E2’nin bu dokudaki
antioksidan  etkisinin  bir kaniti  olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. E2 bu dokuda
antioksidan etkisini gostererek oksidatif stresi
azaltmig, dolayisiyla da enzim aktivitelerinin
de diismesine neden olmustur. Uterusta ise
aortdaki durumun tersine, E2 tedavisi alan
gruplarda hem KAT hem de GPx aktivitesinin
arttigr bulunmustur; ancak, KAT aktivitesinde-
ki bu artisin gruplar arasinda istatistiksel bir
anlami  olmadigr  goriilmiistiir.  Endojen
Ostrojenler sitokrom P-450 enzim sistemindeki
enzimlerle  hidroksillenerek,  kinon  ve
semikinonlar1 olusturmakta (29) ve bu iriinler
de O,” ’nin olusumuna katkida bulunmaktadir.
Olusan O," metallerle kolayca reaksiyona
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girerek hidroksil anyon raikali olusumuna,
dolayisiyla da DNA hasarina ve kansere neden
olmaktadir (30). Mobley ve arkadaslar1 (31),
genotoksik  bir madde olan  8-ox0-2-
deoksiguanozin ile karsilastirma yoluyla, 2-
hidroksidstradiol ve 4-hidroksidstradiol ile
oksidatif stresin arttigini ve glutatyon, SOD ve
KAT gibi antioksidan enzimlerinin aktivasyon-
larinin da artarak, DNA hasarimi azalttigini
saptamislardir. Bununla birlikte, OVX’te E2
tedavisi ile artmis olan MDA konsantrasyonu-
nun, KAT aktivitesinde artmaya neden oldugu
da gosterilmistir (25). Bu durumun, artmis olan
oksidatif strese ve lipid peroksidasyonuna kars1
koruyucu bir mekanizma olarak ortaya ¢iktig
saptanmistir. Caligmamiz, E2 tedavisinin uterus
dokusunda enzim aktivitesinde artmaya neden
olarak, artmis olan lipid peroksidasyonunun ve
olasilikla yiikselmis olan oksidatif stresin
azalmasina katkida bulundugunu gostermektedir.

Caligma sonuglarimiz, E2 tedavisinin OVX
ve OVX+DIA’da, deney hayvanlarinin beden
agirliklarint diizenlemeye yardimci oldugunu,
kan glukozunu etkilemedigini ve azalmig olan
uterus agirliklarini arttirdigini gdstermektedir.
Sonuglarimiz ayni zamanda, E2’nin doku
cesidine baglhh olarak, prooksidan ya da
antioksidan ozellik gosterdigini de
vurgulamaktadir.
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