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Estrojenin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Effects of Estrogen on the Cardiovascular System

A. Serpil BIRSEL!

Hadi MOINI?

Kaya EMERK!

Ouet

Bir cok deneysel ve epidemiyolojik galigma est-
rojenterin kalp-damar sistemi (zerinde koruyucu etkileri
oldugunu gostermekiedir. Estrojenin koruyucu etkilerinin
hir kismi lipid profili vzerindeki olumlu etkilerine bagh
olsa da, son villarda yapilan galigmalar estrojenlenin damar
duvarinda bulunan hicreler uzerinde direkt ctkilerinin
oldufunuy ve bu hucrelerden vazoaktif maddelenn sal-
gilanmasim etkiliyerck damar tonis ve cevabimn dil-
zenlenmesinde tnemli rold oldufunu gostermisgtir. Est-
rojen. endotel hilcrelerinden vazodilalor prostasiklin ve
nitrik oksit salinmasim arnrmakia fakal vacokonstriktor
cridotelin-1'i  azaltmaktadir, Bunlara ilaveien  esirojen
damar dilz kaslanmn kasilmasin, hilere igine Kalsiyum gi-
risini engelliverck etkilemektedic. Ayneca, estrojen neo-
intimal kahinlagmayr dilz kos hiicrelerinin ¢ofalmasini,
giiciinil ve kollajen birkmesini yavaglatarak engellemekie
ve antiaterosklerotik bir ciki gistermektedir.

Anahtar sizciikler :  Estrojen, Ateroskleroz, Endotel,
Damar Diiz Kas Hilereler, Damar
cevabi, Damar Y apilanmasi.

Abstract

There 15 strong epidemiological and experimental ev-
idence that estrogen has proteclive effects on the car-
diovascular system. Although some of the beneficial effects
of eslrogen are mediated by favorable alterations in lipid
profile, recent studies demonstrate that estrogen has direct
effects on vascular cells and modulate the vascular re-
activity and tonus by influencing the production of va-

soactive compounds. Estrogen increases the synthesis of
vasodilators such as prostacyclin (PGI2), nitric oxide but
decreases production of the potent vasoconstricior endo-
thelin-1 (ET-1} in endothelivm, Morgover, estrogen at-
renuates the contraction of vascular smooth muscle cells by
inhibiting the caleiem influx. In addition estrogen an-
tagonizes atherosclerosis and neointimal thickening by
inhibiting smooth muscle proliferation, migration and col-
lagen acewmulation.

Key words:  Estrogen, Atherosclerosis, Endothelivm,
Vascular Smooth Muscle Cells, Vascular
Reactivity, Vascular Structure
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Yillardan beri estrojenlerin kardiovaskiiler sisiem
iizerinde koruyucu etkileri oldugu bilinmekiedir. Bir
gok epidemiyolojik ¢alisma, menapoz Oneesi ka-
dinlarda kardiovaskiller hastaliklanin aym yaglaki
erkeklere oranla ok daha diigiik oldufunu fakat
gerek fizyolojik gerek cerrahi girigim sonucunda
erken menapoza giren kadinlarda koroner arter has-
taliklarin artugim géstermistir (1). Kadinlarda daha
az kardiovaskiller hastahk gizlenmesinin nedeni, ge-
netik farkliliklar, estrojenlerin varlifn, testesteron
yoklugu veya bu fakirlerin bir arada bulunmas: ola-
bilir. Ancak menapoz sonrasi estrojen replasman te-
davisi alan kadimlarda hastahk riskinde %50 azalma
oldugunun gizlenmesi ve hayvan modellerinde ya-
pilan deneysel calismalarda estrojenlerin aterogenezi
yavaglatuginin gdsterilmesi, bu koruyuculuktan est-
rojenlerin bilyik oranda sorumiu oldufunu ortaya
koymugtur (2-4). Ancak bu koruyucu etkinin me-
kanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamstir,

Estrojenlerin etkilerini, difer steroid hormonlar
gibi. hilere iginde bulunan reseptirlerine baglanip
gekirdefe giderek ve DNA dGezerinde bulunan tzel
bislgelere baglanarak ve buzr genlerin ckspresiyonunu
etkileyerek, dolayisiyla uzun siirede ghsterdikleri bi-
linmektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar,
estrojenin klasik genomik ctkilerine ilaveten, bu me-
kanizma ile sgiklanamayan kisa siirede gergeklesen,
nongenomik cikilere sahip oldufu da géstermektedir,
Akut estrojen uygulamasimin sistemik damar re-
sistansin azaling, cesitli agonistlere kargi damar
cevabim modille ewifi ve koroner arterlerde va-
sodilatér etkisi bulundugu ve iskemi bulgulanm
azaluf gsterilmigtir (5-7). Dolayisiyla giintimiizde
estrojenlerin damar etkilerini akut ve kronik olarak
simiflandirmak  mimkiindir. Estrojenin  akut el-
kilerinden sorumlu olabilecek biiyiik olasilikla zarda
bulunabilecek bir reseplir ile ilgili galigmalar devam
etmesine ragmen henidz tammianamamagtir,

Gelismig llkelerde hala 6ldm nedenlerinin ba-
sinda  pelmesine ragmen, kardiyovaskiler has-
taliklarin ~ patogenezi  halen  tam  olarak  an-
lagilamamiglir, Ancak yitksek plazma kolesterol di-
zeylerinin ve endotel harabiyetinin hastaliiin pa-
togenezinde en dnemli roli oynadi@s kabul edil-
mekiedir. Estrojenlerin  lipid melabolizmas: dze-
rindcki kanitlanmig olumlu etkileri  koruyucu me-
kanizma olarak kabul edilmis ise de, son villarda bu

hormonun damar duvannda bulunan endotel ve diiz
kas hiicreleri uzerinde dirckl etkilen oldufu gis-
terilmigtir. Dolayisi ile hormonun kardiyovaskiiler
sistem dzerindeki etkileri direkt ve indirekt olarak

siniflanabilir. Ayrnca estrojenlerin damar iizerindeki
direkt etkilerinini endotel aracih ve endotelden ba-
gimsiz olarak ikive ayirmak miimkiindir,

1. Estrojen ve Damar Endoteli

Endotel kan ve damar duvan arasindaki ara vii-
zeyde benzersiz bir gekilde verlesmis bir dokudur.
Yerlesim yeri geregi gegitli Bnemli iglevieri yerine
getrmektedir, Sivi ve giizinmily maddelerin do-
kulara gegmesinde kontrollii bariyer giirevi verine
getirmesinin - yamsira  damar  tonusunun,  ko-
agtilasyonun, inflamasyonda lokosit adhezyonun ve
damag diz kas hicresinin gelisiminin re-
giilasyonunda rol oynamaktadir. Endotel bu olay-
larda pasif bir katlimer olmakian zivade vazoakuf
ajanlan salgilayarak, diger hilcre tiplerinin davramg
bigimini etkileyerck ve ckswraselliiler matriksin iire-
tim ve bilegimini regiile ederek tamamen dinamik bir
gorev  iistlenmekiedir,  Endotelden  prostasiklin
(PGI2), endotel kaynakh gevsetici fakiGr (nitrik
oksid; NO), endotel kaynakh hiperpolarize edici [uk-
tir (EDHF) ve endotelin-1 {ET-1) gibi gegitli va-
zoaktif ajanlar scntczlenip salinmakiadir, Saglhikl ve
intakt endotel labakasi vazoregiilatiir, antikoagiilan
ve lokosit adhezyonunu dnlevect bir yiizey olus-
wrmaktadir (8).

Endotel disfonksiyonu damar hasthklann ge-
lisimi ve ortaya cikisinda dnemli bir fuktir olarak
kabul edilmektedir (9, 10). Ateroskleroada (11, 123,
hipertansiyon (13, 14). hiperkolesterolemi (15, 16) ve
diabet (17, 18) gibi ateroskleroza zemin hazirlavan
hastaliklarda endotele bagh gevseme cevabinimn ye-
tersiz oldugu gosterilmislir. Aterosklerotik arterlerin
vazomotor cevabimin  yetersizlifi  koroner wva-
zospazmin patogenczine katkida bulunarak gegici
miyokard iskemisine, tromboza veya miyokard in-
farktiistine yol agabilmekiedir (9, 18, 19). Bu nedenle
postmenapozal kadinlarda hormon tedavisi ile goe-
lenen yararl klinik etkilerin agiklanmasimda est-
rojenin endotel fonksiyonlan izerindeki modiilattr
etkisi tnem kazanmaktadur,

Tavgan (20), sifar aortas) (21) ve insan gihck
kordon veninden (22) izole edilen endotel hiscre si-
tozollerinde yiiksek afinite ile estrojeni baglayan si-
mirh sayida baglanma bélgelerinin bulunmasi damar
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endotelinin ~ estrojene  duyarli  oldufunu  pils-
termektedir. Hayvan deneylerinde estrojen uy-
gulamasinin lipoprotein ile stimiile edilen dilz kas
hiicre profiferasyonun azalmasina (23), endotel ha-
sarina eglik eden intimal proliferasyonun inhibe ol-
masina (24), kolesterol esterlerinin hilcreye girig ve
hidrolizinin azalmasina (25), trombosit agregasyonun
inhibe olmasina {(26) ve PGI2 salimminin artmasina
(27) neden oldugu gosterilmigtir. Bu bulgular damar
endoteli estrojen reseptirlerinin fizyolojik olarak
fonksivonel olduklarma ve endojen estrojen dii-
zeylerinin artmasinin endotel ve diiz kas hilcrelerinin
islevini etkileyebildigine dair ayrica kamit olug-
wrmaktadir,

1.1. Estrojen ve Prostaglandin Sentezi

Baz galismalar prostaglandin sentezinin estrojen
tarafindan stimile edilmesinin bu hormonun an-
tiaterojenik etkisine aracilik ettifini ileri siir-
miislerdir. Fogelberg ve ark. (28) diyet ile ate-
roskleroz olusturulmus tavganlarda kronik estrojen
veriliginin  PGI2 sentezini arurirken tromboksan
sentezini azaltbiiim gostermigtir. Hormon in vitro
olarak insan endotel hiicre kiltiirlerinde {29) ve sigan
aorta diiz kas hiicre kiiltirlerinde (27) PGI2 sentezini
stimile etmektedir. Bu etkinin prostaglandin sik-
looksijenaz ve prostasiklin sentetaz aktivitelerinin
indiiklenmesi ile meydana geldigi ileri stirlllmilgtilr
(30). Bununla beraber senmtetik veya dofal est-
rojenlerin, insan uterin arteri (31) ve gbbek kordon
veni endotel hilerelerinde (32) prostasiklin sentezi
iizerinde ectkisinin  bulunmadifim  gbsteren ¢a-
ligmalar da meveuttur. Elam ve ark. (33) digi tav-
ganlara sentetik bir estrojen olan etinilestradiol ve-
rilmesinin in vivo olarak prostasiklin sentezinin azal-
masina yol agtifaimi bildirmiglerdir, Estrojenin pros-
taglandin metabolizmas: {zerindeki etkisinin ay-
dinlatilmas: ve degerlendirilmesi kugkusuz daha ¢ok
galismanin yapilmasini gerektirmektedir.

1.2. Estrojen ve NO

Endotelden salinan NO gerek in vivo gerekse in
vitro olarak vazodilatasyona neden oldugundan, va-
zokonstrilksiyonu basturdifindan (34, 35), trombosit
agregasyonunu (36, 37), ltkosit adhezyonunu (38,
39) ve dilz kas hiicre proliferasyonunu (40) inhibe
ederek aterogenezi geciktirdifinden estrojenlerin et-
kilerine aracilik etmek igin ideal bir adaydir. Bu ne-
denle son willarda yapilan birgok galigmada est-
rojenin damar tonusu dzerindeki etkilerinde NO'in

rolii aragtinlmigtir. NO salgilanmas: veya endotele
bagh vazorclaksasyon cevabimimin aragunildigi ga-
higmalarda asetilkolinden (ACh) yararlanilmigur.
ACh arter duvaninda endotel ve diz kas hilcresi Gze-
rinde bulunan muskarinik reseptirleri aktive ederck
etkisini ghstermektedir, ACh'in diiz kas tzerindeki
direkt etkisi kasilmadir, Ancak, ACh endoteli et-
kileyerek NO'nun salimimina ve sonug olarak saghkh
damarlarda gevgemeye neden olmaktadir, Bu ne-
denle estrojenin  etkisine NO'nun aracihk  edip
etmedigini aragtran gahigmalarda, zedelenmis veya
saglam endotel tabakas: tagiyan damar segmentleri
kullamlmisur. Bu- gahismalar L-arjinin/NO  yola-
gin fonksiyonunun cinsiyete bagh olarak farkh
olabilecegini gistermistir. Disgi tavsan aorta seg-
mentlerinde bazal NO salimminin erkeklere giire
daha fazla oldugu bildirilmistir (41). NO &ncillii olan
L-arjinin'in saghkl: kadinlanin arteninde ACh ile
uyarilan kan akimindaki artis: kontrol erkeklere giire
daha fazla arurdif rapor edilmistir. Anormal NO
sahimimi gbzlenen hiperkolesterolemi’li erkeklerde
ACh cevabi tmemli derecede azalmigken kadinlarda
bu cevap degismemektedir (42). Digi tavgan (41) ve
spontan hipertensil sigandan (43) izole edilen aora
segmentlerinde  ACh  ve  kalsiyum  iyonoforii
A23187nin cevaplan erkeklerinki ile
kargilagtinldiiinda daha biyik NO salimmina
neden oldufu gisterilmigtir. Bu preparatlarda L-
arjinin analoglan kullamlarak NO sentezi inhibe
edildifinde digi aorta segmentlerinde erkeklere gire
daha biiyiik bir kasilma meydana gelmektedir. Disi
tavsanlar overektomize edildifinde gerek 17f3-
estradiol (17B-E2) gerekse NO dilzeyi erkeklerde
goriilen diizeye kadar azalirken, spontan hipertansif
erkek sicanlara 17B-E2 verilisi, bazal ve ACh ile
meydana gelen relaksasyonun digilerde gizlenen
diizeye kadar artmasina neden olmaktadir (44). Tlim
bu bulgular L-arjinin/NO yolagimn cinsiyetler ara-
sinda farkli oldufunu ve estrojen ile modiile
edilebilecegini gbstermekiedir.

Hamile veya 17p-E2 verilmis hayvanlardan elde
edilen dokularda NO sentetazin néronal ve en-
dotelival izoenzimlerinde 2 Kathk bir artma meydana
geldigi gasterilmistir (45). Sugir endotel hiicre kiil-
tiirlerinde estrojenin NO senletaz dizeyini artirdan
rapor edilmgtir. Ancak bu etki akut olmayip artigin
meydana gelmesi igin 16-24 saat gerekmektedir (46).
Ayni sekilde 17B-E2 verilmis sicanlardan izole edi-
len aortalarda, endotel NO sentetazin mRNA di-
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zeyinin artif rapor edilmistir (47). Insan aorta (48),
githek kordon ven ve siir aorta endotel hilcre kill-
tiirlerinde (49) 17B-E2 akut olarak tatbik edildiginde
NO dizeyinde bir defigiklik meydana gelmedigi
rapor edilmistir. Bu hiicre killtiirlerinde 17B-E2'nin
fiziyolojik dozlan ile ancak 8 saatlik bir pre-
inkiibasyon yapildifanda NO sentetaz mRNA's1 ve
NO dizeyinde Snemli bir artis meydana gel-
mekiedir,

1.3, Estrojen ve Endotelin-1 (ET-1)

Endotelden salinan ET-1 bilinen en gii¢li va-
zokonstriiktir ajandir (50). ET-1 aynca diiz kas Gize-
rinde mitojenik etki ghstermekiedir (51, 52). Damar
tonusu ve diz kas hilcre proliferasyonu agisindan
bakildifinda ET-1, NO'in tam tersine bir etki giis-
termektedir (53, 54). Aterosklerozun endotel dis-
fonksiyonu ve dilz kas hiicre proliferasyonu ile ka-
rakierize oldufu géz Oniine tutulursa (55), estrojenin
koruyucu etkisini NO salimmmin artirarak veya ET-1
salimmini  azaltarak veya her iki etkinin kom-
binasyonu aracihify ile gbstermesi akla yatkin bir
yaklasimdir, Ancak estrojenin ET-1 dzerindeki el-
kisinin aragtinimasi fazla ilgi gbrmemigtir,

Bir takim bulgular ET-1'in hipertansiyon (56) ve
ateroskleroz (57) patogenezinde rol oynayabilecegini
ghstermektedir. Plazma ET-1 ile ateroskleroz ara-
sinda bir korclasyon bulundugu bildirilmigtir (57).
Aterosklerotik  domuz koroner arterine ACh in-
fizyonundan sonra plazma ET-1 diizcyinin artif
rapor edilmistir (58). Polderman ve ark. (59) saghkh
kadinlarda plazma ET-1 dizeyinin erkeklere gire,
hamile kadinlarda ise aym yaglardaki hamile ol-
mayan kadinlara giire daha diigiik oldufunu giis-
termiglerdir. Aym ¢ahsmada seks hormonu alan
transseksiellerde  plazma ET-1 diizeyleri  kar-
silastnilmigtir.  Kadindan erkeklife cinsiyel de-
gigtiren hastalarda testesteron tedavisi ile plazma
ET-1 diizeyi artarken. erkekten kadinhifa cinsiyet
degistirenlerde  170-E2 tedavisi ile ET-1 diizeyi
aralmaktadir. Best ve ark. (60) estrojen kullanan post
menopzal kadinlarda plazma endotelin diizeylerinin
diistigiini bildirmiglerdir. Akishita ve ark.(61) sigan
aorta diiz kas hiicresinde 17B-E2'iin ET-1 mRNA's:
diizeyini azaltu@gim rapor ctmiglerdir,

2. Estrojen ve Damar Reaktivitesi

Saghikh veya kardiyovaskiiler hastalifh olan insan
veya hayvanlarda yapilan gok sayidaki ¢alismada,

17B-E2 gerek kronik gerekse akut olarak verildiginde
asetilkolin ile meydana gelen endotele bagh va-
zorclaksasyon cevabini arurmakiadir. Aynica damar
preparatlarinda bu hormon endotelden hafimsiz ola-
rak direkt diiz kas hilcresini etkileyerek gevsemeye
neden olabilmektedir.

2.1.Estrojenin Endotel Hiicresi Aracihg ile
Olan Damar Reaktivitesi Uzerindeki Etkisi

Birgok arasurici akul veya kromk estrojen ve-
rilisinin gesitli damar yalaklanndaki kan akimi ve
damar tonusu dzerindeki etkisini aydinlatmaya ga-
higmigtir, Williams ve ark. (5) overektomize digi
maymunlan kolesterolce zengin diyet ile besleyerek
olusturduklan ateroskleroz modelinde uzun silre (2
yil) 17B-E2 veriliginin aterosklerotik koroner da-
marlarn vazomotor cevabi Gzerindeki etkisimi kan-
titatif anjiyografi yéntemini kullanarak in vivo olarak
aragurmiglardir, 17B-E2 verilmemis hayvanlarin
koroner arterine ACh infiize  edildiginde va--
zokonstriiksiyon cevabi goriliircken, 178-E2 verilen
hayvanlarda bu cevap hafil vazodilatasyon olurak -
gozlenmigtir. Bu ¢aligmada estrojenin aterom pla-
ginin boyutunu ve total plazma kolesterol diizeyini
azalttigi, HDL kolesterol diizeyini artirdiigi, ancak
damar vazomotor cevabimin plak boyulundan ba-
Fimsiz oldugu gostenimistr. Képek (62) ve domuz
{63) koroner arterlerinde, tavsan femoral arterinde
(64) ve sigan aortasinda (6) da | 7P-E2'iin endotele
bagh vazorelaksasyon cevabim artirdifn izometrik
lansiyon Slgiilerek in vitro olarak gisteriimistr. Bu
galismalarda 17B-E2'in potansiyalize ettigi va-
zorelaksasyon cevabi prostaglandin sentez inhibitbrii
olan indomethacin ile inhibe olmazken NO sentex
inhibitérleri ile inhibe olmaktadir (63, 64). Bu da
17p-E2'lin  ctki mekanizmasimin  temclinde  en-
dotelden NO salimminin artirilmast yatmakta oldu-
gunu gostermektedir (7). 17B-E2 verilmis ove-
rektomize tavgan femoral arterinde a2-adrenerjik re-
septirli aracihifr ile meydana gelen vazokonstrilktlir
cevabimin kontrole gbre daha az oldugu rapor edil-
migtir (65). Yukarida belitilen tiim bu in vitro ga-
ligmalarda deney hayvanlarina | ginden 12 haftaya
kadar farkh siireler boyunca 17B-E2 verilmigtir.

Bu sekilde kronik estrajen veriliginin damar va-
zomotor cevabn iizerindeki etkisini arastiran ga-
ligmalanin yamsira bu hormonun damar endoteli
iizerinde hizh ve direkt etkisini gtisteren galigmalar
da mevcuttur. Williams ve ark. (66) diger bir ca-
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hiymalarinda kolesterolce zengin diyet ile besleyerek
ateroskleroz yaptiklan maymunlann  koroner da-
marina ACh infiize ettiklerinde vazokonstriisiyon ce-
vabi goriicken, ACh veriliginden dnce sadece 20 da-
kika gibi kisa bir siire igin ctinilestradiol infiize et-
tiklerinde vazorelaksasyon cevab gézlemiglerdir,
Etinilestradiol tatbikinden @nce ve sonraki koroner
damar cevaplanimin plazma lipid diizeylerinden, kan
basincindan, kalp atm hizindan veya aterom pla-
gimn boyutundan bagimsiz oldufu bu gahymada
aynica gdsterilmigtir. Etinilestradioliln bu etkisi post-
menapozal kadinlurda da gisterilmigtir (67). Kan-
titatif anjiyograli kullamlarak postmenapozal ka-
dinlanin koroner arterlerinde fizyolojik dozlardaki
17B-E2'n 20 dakikalik infizyonundan sonra uy-
gulanan  ACh'in  vazorelaksasyon cevabi  po-
tansivalize edildigi gosterilmisgtir (68). Bu ¢calismada
direkt diiz kas hiicresini etkileverck vazorelaksasyon
yapan nitroprussid'e cevaby dzerinde 17-E2'lin bir
etkisi bulunmadigi da rapor edilmigtir. Collins ve
ark. (69) kardiyovaskiiler hastahfy olan kadin ke-
roner arterlerinde 17B-E2 infilzyonu ile ACh'e kargi
olusan endotele bagh vazorelaksasyon cevabinin
potensiyalize edildigini, ancak crkek koroner ar-
terlerinde  ise hormonun  ctkisiz  kaldifim  bil-
dirmiglerdir. Bu aragtincilar endotele bagh re-
laksasyon cevabimn kolaylagurilmasinin cinsiyete
{rzgi olabilecegini dne sirmiglerdir. Aynica koroner
arter hastalii olan postmenapozal kadinlarda akut
17-E2 uygulamasimn miyokard infarktiisii tizerinde
yararh oldugu bildirilmigtir (70),

2.2. Estrojenin Diiz Kas Hiicresi Aracilif ile
Olan Damar Reaktivitesi Uzerindeki Etkisi

Birgok ¢aligma ile estrojenin damar diiz kas re-
aktivitesini modiile eltii gosterilmistir. Shan ve ark,
(71) 17B-EZin 1.V, injeksiyonundan 4-6 saal sonra
stgan kuyruk arterinin norepinefrine olan kasilma ce-
vabinda dnemli derccede azalma meydana geldigini
bildirmiglerdir. Sigan kuyrok arterinin 17B-E2 ile
muamele edilmesi arjinin-vazopresin ve KCl ile olan
kasilma cevatnm da azaltmaktachr (71). Estrojenin
akut vazodilatator etkisini gdsteren diger bulgular
izole organ wveya arter segment preparatlarinin
kullamldigy in vitro gahgmalardan elde edilmigtir,
Vazopresin ile kasilmig tavsan koroner arterinde
17p-E2 vazodilatasyona neden olmaktadir (72).
Domuz koroner arteri 173-E2 ile 5 dakika inkiibe
edildiinde PGF2a ile meydana gelen kasilma ce-
vabimin inhibe oldufu giisterilmigtic (73). Ayrica

tavgan koroner arter segmentlerinin 170-E2 ile 6n
inkiibasyonu, her iki cinsivette endotelin-1 ve Ca*
kanal agonisti BAY K8644 ile meydana gelen ka-
silmay: inhibe etmekiedir (74, 75). Doamuz korener
preparatlannda 17B-E2 én inkiibasyonu tromboksan
A2 agonisti U46619 ve yiiksek K* depalarizasyonu
ile meydana gelen kasilmayi inhibe etmekiedir (76).

Tiim bu galigmalarda 17B-E2 farmakolojik doz-
larda (>10°M) kullamlmisur. 17B-E2'n bu direkt
ve akut etkisinin reseptiirden bafimsiz dive kas huc-
resinde bulunan voliaja bagimhi Ca* kanal blokaji
ile meydana geldigi ghsterilmistir (75, 76)

3. Estrojen ve damar yapilunmas:

Yapilan gesithi arngtirmalar,  17B-estradiol'un
ateroskleroz olusumu sirecinde damar duvannda
meydana gelebilecek yapisal defisiklikler iizerinde
olumlu etkileri oldufunu gostermektedir.

3.1. Estrojen ve Damar Diiz Kas Proliferasyonu

Rhee ve ark. (77) tavgan aortasinda cerrahi olarak
indiklenen hiperplazinin estrojen ile baskilandifim
bildirmiglerdir. 17-E2'iin tavsan kalp (78) ve aoria
allograftlarinda  (79) ve iliak arterinde (30) mi-
yointimal  proliferasyonunu  engelledigi  gils-
terilmigtir. In vitro galigmalarin sonuglan, estrojenin
damar diz kas hilcre geligiminin regilasyonundaki
roliinii desteklemekiedir, Fisher-Droga ve ark. (23)
17B-E2%Un hiperlipidemik serum ile stimiile edilen
tavgan aorla diiz kas hiicre  killuirlerinin pro-
liferasyonunu inhibe ettigini bildirmiglerdir, Vargas
ve ark. (81) 17B-E2'Un doza baBl olarak domuz ko-
roner arter  segmentlerinde  ‘H-timidin  in-
korporasyonunu inhibe ettigini rapor etmislendir. Bu
preparatiarda tamaoksifenin 17B-E2%in etkisini Kis-
men inhibe etmesi, hormonun antiproliferatif et-
kisinin estrojen reseptirleri aracihign ile meydana
peldigini gbstermekiedir,

Sican pulmoner diiz kas hilcre kiilttininde ve en-
dotel tabakas: uzaklastirilmis pulmoner arter seg-
mentlerinde 17B-E2'nin *H-timidin in-
korporasyonunu artirdiis rapor edilmistir (82). Bu
preparatlarda sentetik non-steroid bir estrojen olan
dictilestilbestrol ile ayni sonuglar elde edilirken tes-
testeronun cikisiz kalmasi, spesifik bir estrojenik ce-
vabin varhifina igaret etmektedir. Estrojene kars:
olusan proliferasyon cevabindaki degiskenligin kiil-
tir veya damar yatagindan gelen farkliliklardan kay-
naklanmas: muhtemeldir,
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3.2. Estrojen ve Kollajen Sentezi

Birgok galisma damar dokusunda estrojenin kol-
lajen dagilimim etkiledifin gdsterilmigtir. Wolinsky
ve ork. (83) 17B-E2'iin renal hipertansif siganlann
gorlalannda  kollajen  birikmini  azalthiim  gis-
termiglerdir. Farkl hayvan tirlerinin damarlaninda,
bu hormonun kollajen miktarim azaluc: etkisiin vivo
olarak gisterilmigtic (84-86). In vitro olarak sifur
aorta dilz kas hicre kil 17B-E2 ile muamele
edildiginde prolin hdroksilasvonunun azaldigi, ay-
rica sentezlencn tip [ prokollajenin tip II'ye olan ora-
mn da defigtifi bildirilmistir (87). Kollajen sek-
resyonun ve ekstraselliiler matriks bilegiminin est-
rojen tarafindan regiile edilmesi bu hormonun damar
sistemi {izerindeki koruyucu ctkisine katkida bu-
lunabilmektedir (88).

3.3. Estrojen ve Anjiyogenez

Morales ve ark.(89) 17B-E2%n insan umbilikal
ven endotel hiicrelerinin gesitli killtlie yiizeylerine
baglanmalanim arurdifimy  gdstermiglerdir. Aynca
17B-E2  endotel  hiicre  tabakasindaki  yara  iyi-
legmesini arurmakta ve dzel bir matriks iizerine ko-
nulduklarinda bu hiicrelerin tibuler bigimde organize
olma yetenegini gliglendirmekiedir (89). In vivo ola-
rak  farelerde  overckiomi  sonrasinda vas-
killerizasyonun belirgin olarak azaldif, estrojen te-
davisi ile artarak normal dilzeye ulagufn gos-
terilmistir  (89). Bu  bulgular  estrojenin  an-
jivogenezdeki stimiilattr rollin{i desteklemckicdir.
Bununla  bheraber  bu  bulgulann klinik
uygulanabilicliinin aragunlmas: gerekmektedir,

4. Estrojenlerin Lipid metabolizmas: iize-
rindeki etkileri

Estrojenlerin - plazma  kolesterol  dilzeylerinini
dilsiirdiigi bir gok aragtirma ile gdsterilmistir. Hi-
perkolesteroleminin ateroskleroz olugumundaki roli
gtz tniine alindifinda estrojenlerin damar koruyucu
etkilerinde lipid diigiirticd etkilerinin kismen sorumiu
oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarda ve yiiksek
kidesierolle beslenen hayvanlarda yapilan  arag-
trmalar, estrojenlerin plazma total kolesterol di-
zeylerini, 6zellikle VLLDL ve LDL fraksiyonlanmi
diiglirdiigunu  gostermigtir. Hormonun LDL  dii-
zeylerini dilglirmesinin mekanizmasi ise karaciger
reseptirlerine  baglanmayr  ve  dolayisiyla  te-
mizlenmesini arurmasina  baghdir. Estrojenlerin
karaciger apo B/E LDL reseptdr sayisim artirdhf

gisterilmigtir. Aynca hormonun hepatik lipazr bus-
kiliyarak HDL diizeylerini olumlu olarak etkiledif
ve %l15%¢ wvaran artglara neden oldugu  bil-
dinlmekiedir (90).

5. Estrojen ve antioksidan etki

Estrojenlerin yapilanndaki fenolik halkaya bagh
olarak radikal mtucy, anticksidan ctkilerinin oldugu
bilinmekiedir (91), Reakuf oksijen hilesikierinin ve
oksitlenmig LDL'nin atereskleros gelisgimindeki rold
ise tarugmasiz  kabul edilmekiedir. Bam  an-
tioksidanlarla muamele cdildifinde averosklerotik
damarlann endotele bafh vazorelaksasyon cevab
diizelmektedir. Alcrosklerozda endotele bagh va-
zorelaksasyon cevabimin zayiflamas: kismen serbest
oksijen radikallerin olusumundaki artig ile ilgihidir
(92). Serbest oksijen radikalleri damar duvannda di-
rekt olarak NO' inaknve ederken indirekt olarak
LDL partikiillerini oxide ederek endotelde hasara yol
agabilmektedirler (93). Kolesterolee zengin diyet ile
ateroskleroz olusturulmus overckiomize domuzlara
16 hafta boyunca 17B-E2 verildiginde endotele bagh
vazorelaksasyon cevabimin diizeldigi. bununla be-
raber LDL'in de oksidasyondan korundugu rapor
cdilmigtic  (94), Estrojen  tedavisi  goren  posi-
menapozal kadinlurda da 1L.DL'in oksidasyona olan
duyarhifinin azaldifn bildirilmistir (95). Ayrica in
vitro deneylerdc cstrojen varhiginda LDL  ok-
sidasyonunun geciktifini gbstermektedir.,

Dier taraftan antioksidanlarm belirli kogullar
alunda pro-oksidan sckillerine doniiguikleri gos-
terilmistic (96). LDL oksidasyonuna yol agan ve pe-
roksidaz enzimi tarafindan katalizlenen oksidatf re-
aksyonlar bu kogullara bir Srncktir (97). Bu sistemde
vitamin E ve 17f-estradiol gibi antioksidanlar ilgili
fenoksi radikallerine déniigmekiedir, Stz konusu bu
radikaller LDL veya lipitlerin oksidasyonuna yol
agabilmekiedir.  Pro-oksidan cikinin  8nemi  bi-
linmemekle beraber, peroksidaz enziminin  ale-
roskleroz gelisiminde rol oynadif bazi aragtineilar
tarafindan ileri striilmiigtiir (97). Peroksidaxlarin
estrojen tarafindan indiiklendigi uzun yillardan beri
bilinmektedir. (98, 99) Bu tablodan, 17f-estradiol'un
varhginda peroksidazlann stimiile edilmesi ve bunu
takiben pro-oksidan reaksyonlann hiz kazanmasi, ve
dolayisiyla LDL oksidasyonun artmasi sonucy or-
taya ¢ikmaktadir, Ancak estrojenin. oksitlenmis
LDL'in  dolagimdan  karacifer tarafindan te-
mizlenmesini izlandirdifiy, bu nedenle estrojenlerin
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pro-oksidan tzellikleri ile de antiaterojenik etki
yaratabilecegi ileri siriilmiigtir. Estrojen verilmig
siganlarda LDL'in kandan temizlenmesinde meydana
gelen artug bu olasilhifn desteklemektedir (90,100).
Ayrnica, estrojenlerin HDL dilzeylerini arirmalan ve
HDL'nin okside LDLnin metabolizmas izerindeki
etkileri estrojenlerin in vivo antioksidan etkilerinden
kismen sorumlu olabilir.

Sonug

Sonug olarak, estrojenlerin kalp-damar sistemi
lizerindeki koruyucu etkisini agiklayabilecek gesitli
mekanizmalar bulunmaktadir. Estrojenin  koroner
arter hastaliklaninda giizlenen koruyucu etkisinin
%50-60nin bu hormonun plazma lipit  dizeyleri
tizerindeki olumlu ctkisinden kaynaklandig ileri si-
ritlmiistiir (101). Hormonun HDL kolesterold artinp
LDL kolesteroliinii azaltarak plazma lipoprotein dii-
zeyleri iizerinde olumlu etki gistermesi ve damar
duvaninda kolesterol birikimini engellemesi (102)
giiniimiize kadar en dnemli meckanizmalardan biri
olarak kabul edilmigtir (103). Ancak son yillarda ya-
pilan ¢aligmalar bu oramin yaklagik %25 oldu@unu
gostermektedir (1). Dolaysiyla estrojenin koruyucu
etkisinin temelinde bilyilk blgiide bagka me-
kanizmalar da yatmaktadir. Fakat heniiz net olarak,
estrojenin molekiiler diizeyde hangi mekanizma(lar)
ile etki ghsterdifi bilinmemektedir.

Bam araguncilar estrojenin koruyucu etkisini
hormonun  Ca?* antagonisti gibi davranmas: ile
actklamaya gahigmuglardir, Ancak, 17B-E2 sadece
farmakolojik dozlarda (>10® M) Ca?*  kanallan
bloke edebilmekiedir (73-76). Dolayisi ile, bu etki de
tiim koruyuculuktan sorumlu twtulamaz (104). Me-
napoz Oncesi kadinlarda plazma 17B-E2 dilzeyinin
0.1-1 nM arasinda oldugu (103), hamile kadinlarda
bu dizey 10 nM'a kadar yiikseldigi ve menapoz son-
rasinda 30 pM 'in aluna indigi (106) gbz &niine al-
mirsa, in vivo olarak damar diiz kas hiicresinde 17p-
E2'iin Ca®* kanal blokaji yapabilmesi olasi gd-
rilmmemektedir. Bu nedenle in vivo olarak fizyolojik
duzlarda da gizlenebilen estrojenin endotel tizerinden
gergeklegen etkileri tnem kazanmaktadir,

Kronik estrojen uygulamasimin  endotel  hiie-
relerinde NO sentetaz geninin  transkripsiyonunu
artircdifin gosterilmigtic (46-49). Dolayisiyla uzun si-
reli estrojen veriligi ile endotele bagh vazorelaksasyon
cevabimin diizeldifini géisteren galismalann bulgulan
bu hormonun NO sentetaz gen ckspresyonunda artig

meydana getirmesi ve buna bagh olarak NO sa-
limminin artmast ile agiklanabilmekiedir, Hormonun
endotelin-1 salgilanmas) tzerindeki direkt etkileri
heniiz tam olarak aydinlatilmig degildir, ama NO nun
endotelin-1 salgilanmas: Ozerindeki dengeliyici et-
kileri bilinmektedir. Dolayisi ile anmis NO senier ve
salgilanmasimin damar tondisu, trombaojenitesi, diiz kas
proliferasyonu, trombosit aktivitesi ve lokosit -
hezyonu tizerinde olumlu etkileri bulunmaktadir. Bu-
nunla beraber 15-20 dakika gibi kisa bir zamanda esi-
rojenin damar tonus ve cevabnm modiile edilmesi akut
etkilerininde gz ard: edilemiyecefini gistermekiedir
(66-69). 17p-Eswradioliin  akut etkilerinin = me-
kanizmasinda da NO salgilanmasimn bulundudu ileri
silriilmektedir. Her ne kadar bu akut etkiler bir steroid
hormondan beklenmez ve bu akut etkileri agiklayacak
bir estrojen reseptiiril henilz phsteriimemigse de, bayle
akut etkilerin varhf arik kabul edilmekiedir. Sonug
olararak gerek akut, gerek kronik hir etki olarak esi-
rojenin damar duvan ve cevabinin modillasyonu ize-
rindeki direkt olumlu etkilen en dnemli koruyucu me-
kanizmalardan biri olarak sayiiabilir,

Kuskusuz, estrojenin antinterosklerotik etkileri
sadece endotel ve diz kas hicresinin rol oynadig,
damar reaktivitesinde mevdana gelen degisiklikler
ile simrh degildir. Bu etkilerin ortaya gikiginda hor-
monun damar yapilanmasi ve anjiyogenez (zerindeki
dirckt etkilerinin katkilan bdyiktir, Ayrnica, est-
rojenin antioksidan Gzelligi hormonun kronik ko-
ruyucu etkilerine dnemli katkida bulunabilmektedir,
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