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ABSTRACT

Introduction: Given to the well defined roles of endothelin (ET), Nitric oxide (NO), and Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF), we investigated the estrogen mediated pathway of female sexual function
and effective mediators, determining their serum and rat clitoral cavernous tissue levels and changes with
estrogen replacement.

Materials and Methods: A total of 36 rats were included in the study in 4 groups. Subcutaneous estrogen
replacement for three months was performed in the first group without oopherectomy (n=6) and second group
with oopherectomy (n=10). Rats in group 3 (n=10) had only oopherectomy, group 4 (n=10) had sham
operation. At the end of the third month, all rats were sacrified in estrous cycle. Sera and clitoral cavernous
tissue of rats were sampled and stored. ET1 and NO levels in serum and clitoral cavernous tissue and VEGF
staining in clitoral cavernous tissue were compared between groups.

Results: In groups 1 and 2, received estrogen replacement, while serum ET levels increased clitoral
cavernous tissue ET-1 levels decreased (p<0.0125). In estrogen replaced groups, while serum NO levels
increased (p<0.0125), tissue NO levels were higher than oopherectomy group, but not statistically significant
(p>0.0125). Estrogen replacement and clitoral cavernous tissue VEGF staining showed no difference between
groups (p>0.05).

Conclusion: Our results suggest that estrogen replacement provides a balance between serum and tissue
levels of ET-1 and NO and causes a protective effect against atherosclerosis, thereby, plays a role in
pathogenesis of sexual function.

Key words: Female sexual function, Estrogen replacement, Nitric oxide, Endothelin, Vascular endotelial
growth factor

OZET

Ateroskleroz patogenezinde 6nemli rolleri oldugunu bildigimiz, Endotelin (ET), Nitrik oksit (NO) ve Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime etkeni (VEGE)’nin si¢an klitoral kavernozal doku, serum diizeylerini ve Gstrojen yerine koyma
tedavisi ile degisimlerini ortaya koyarak, kadin cinsel iglevi iizerine Ostrojenin etki yollarini ve etki eden mediatorleri
arastirmay1 planladik.

Toplam 36 sigan 4 grupta caligmaya alindi. Ooferektomi yapilmayan 1. gruptaki sicanlara (n=6) ve ooferektomi
yapilan 2. gruptaki (n=10) si¢anlara 3 ay boyunca subkiitan Gstrojen yerine koyma tedavisi yapildi. Grup 3’teki
(n=10) siganlara sadece ooferektomi, grup 4’teki (n=10) siganlara sham ameliyat1 uygulandi. 3. ay sonunda tiim
sicanlar Ostroz sikliisiinde sakrifiye edildi. Siganlarin serumu ve klitoral-kavernozal dokular: alinarak saklandi. Serum
ve klitoral-kavernozal dokuda ET-1 ve NO diizeyleri ile klitoral-kavernozal doku VEGE boyanmasi gruplar arasinda
karsilagtirildi.

Ostrojen replasmami yapilan grup 1 ve 2°de serum ET-1 artarken klitoral-kavernozal doku ET-1 diizeylerinde
azalma goriildii (p<0.0125). Ostrojen yerine koyma tedavisi yapilan gruplarda serum NO diizeyleri artarken
(p<0.0125), doku NO diizeyleri ooferektomi grubuna gore yiiksek olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0.0125). Ostrojen yerine koyma tedavisi ile klitoral-kavernozal doku VEGE boyanmas: gruplar arasinda farklilik
gostermedi (p>0.05).

Cerrahi olarak olusturulmus menapozda; Ostrojen replasmaninin ET-1, NO’nun serum ve doku diizeyleri
arasinda denge saglayip, aterosklerozdan koruyucu etki olusturarak cinsel islev patogenezinde rol aldigim
distinmekteyiz.
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biiytime etkeni

GIRIS

Epidemiyolojik ve temel bilimsel ¢aligmalar
erkek erektil disfonksiyonunda damarsal etkenlerin
Onemini ortaya ¢ikarmislar ve yasa bagl ereksiyon
islev bozuklugu etiyolojisinde birincil sebebin ate-
rosklerotik damar hastalig1 oldugunu gostermisler-
dir'?. Benzer sekilde arteriyel yetmezligin, vajinal
engorjman ve klitoral ereksiyon disfonksiyonuna
yol act1g1 aterosklerotik hayvan modellerinde gos-
terilmistir. Yine in vivo ve in vitro ¢alismalarda
klitoral ereksiyon, vajinal lubrikasyon ve engorj-
manin penil ereksiyonda oldugu gibi nérotransmit-
ter kontrollii diiz kas gevsemesine bagli vazokon-
jestif olaylar oldugu ispatlanmistir’.

Ostrojen, vazoprotektif ve vazodilatator etki
ile genital kan akimini artirir. Ayrica vajinal ve kli-
toral nitrik oksit sentetaz (NOS) salinimi ve vajinal
duvar apoptozisini diizenler ve vajinal mukozal do-
kunun biitiinliigiinii saglar. Ostrojen eksikligi cin-
sel istek, uyarilma, aktivite siklig1 ve genital du-
yarlikta azalma, disparoni ve orgazm bozuklugu
seklinde karsimiza ¢ikar®.

Nitrik oksit (NO), 6zellikle néronlar ve damar
diiz kas hiicre membraninda bulunan guanilat sik-
laz1 aktive ederek, siklik GMP (¢cGMP) olusumunu
arttirir. cGMP kendisine uyan (kas gevsemesi, si-
napstan uyar1 gegisi gibi) hiicre ici islevleri diizen-
ler’. Klitoriste, NO iizerine hormonlarm etki ve is-
levleri heniiz agiga kavusturulmamakla birlikte,
vajina ve klitoriste NO varlig1 gosterilmistir®,

Endothelin-1 (ET-1); koroner ve sistemik da-
marlarda vazokonstriiksiyon yapar, monosit adhez-
yonunu arttirtr, makrofaj aktivasyonuna neden
olur, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu uyararak ateroskleroz patogenezin-
de rol almaktadir’.

Ostrojenin proanjiogenik etkileri muhtemelen
birden ¢ok etkenli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Vas-
kiiler endotelyal biiyiime etkenin (VEGE) ve re-
septorlerinin tiretiminin arttirilmasi, NO sentezinin
cogaltilmasi, vaskiiler adhezyon molekiillerinin ve
integrinlerin iiretiminin indiiklenmesi, endotel hiic-
re apoptozisinin inhibe edilmesi olasi etkenler ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir®.

Bu calismada, cerrahi olarak olusturulan me-
nopozda Ostrojenin endotel korunmasini saglayip

saglamadig tespit edilmeye calisilarak kadin cin-
sel iglevi tizerine etkileri olan ve saglam endotel-
den salgilanan NO, endotelin ve VEGE salimimi
degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Bu deneysel ¢aligma yerel etik komite onay1
alinarak Adnan Menderes Universitesi’nin Veteri-
ner Fakiiltesi, Biyokimya ve Patoloji Anabilim Da-
It Laboratuarlari’nda yiiriitiildi. Caligmada 4 aylik
36 adet Wistar cinsi disi si¢an kullanildi. Siganlar,
Grup 1: Ooferektomi yapmadan Gstrojen yerine
koyma yapilan (No: 1-6 Siganlar; n: 6), Grup 2:
Ooferektomi yapilarak dstrojen yerine koyma ya-
pilan ( No: 7-16 Siganlar; n: 10), Grup 3: Sadece
ooferektomi yapilan (No: 17- 26 Sicanlar; n:10),
Grup 4: Sham ameliyat1 yapilan (No: 27-36 Sigan-
lar; n: 10) olarak ayrildi.

Ooferektomi ve sham ameliyatlarinda aneste-
tik olarak Xylazine Hydrocloride (5Smg/kg) ve ke-
tamin (25 mg/kg) karisimi intraperitoneal olarak
uyguland1. Iki tarafli ooferektomi, daha &nceden
tanimlanmis olan dorsal flank insizyon yolu kulla-
nilarak yapildi’. Sham ameliyati aym giin gergek-
lestirildi.

Ostrojen yerine koyma tedavisi (ERT) igin
17-B estradiol Benzoate (Beta estradiol 3-benzoate,
Sigma Cat: E8515) kullamldi. Ulkemizde parente-
ral kullanim igin preperat olmadigindan, toz halde-
ki ostrojen 37°C’deki (Memmert Etiiv) susam yag1
icerisinde eritilerek, 0,2 mg/ml olacak sekilde
(Libror AEG- 220 Shimadzu) hazirlandi. Isiktan
korunarak, oda sicakliginda saklandi. Enjeksiyon-
lar insiilin enjektorii kullanilarak yapildi. Ostrojen
10 mikrogr/kg/giin subkutan olacak sekilde, her
giin ayni saatte uygulandi'®. Ostrojen yerine koy-
ma tedavisi ameliyattan 1 giin sonra baglanarak 3
ay devam edildi.

Sicanlarin 6ldiiriilmeden 6nce vajinal smear-
leri alinarak tiim siganlarin 6stroz sikliisiinde olma-
st saglandi. Siganlarin klitoral-kavernozal dokular
cikartilarak sag ve sol olmak iizere 2 pargaya ay-
rildi. Sag klitoral-kavernozal doku ve siganin intra-
kardiyak olarak alinan kan1 NO ve ET-1 bakilmak
iizere soguk zincirle tagmarak -85°C’ de (Nuaire -
85°C Ultralow Freezer) saklandi. Sol klitoral-ka-
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vernozal doku %10 formalin ig¢ine alinarak VEGE
degerlendirilmesi i¢in ayrildi.

Klitoral-kavernozal Dokularda VEGE Bakil-
masi: Tim doku 6rnekleri %10°luk tamponlanmis
formalin soliisyonunda fikse edildi. Alman dokular
rutin doku takibi sonrasinda parafine gomiildii. Ha-
zirlanan bloklardan 4 mikronluk kesitler alinip ge-
nel histopatolojik degerlendirme i¢in hemotoksi-
len-eozin boyasi ile boyandi. Ayrica birer kesit im-
miinhistokimyasal inceleme igin lizinli lama alindi
ve bu kesitler anti-vaskiiler endotelyal biiylime et-
keni (VEGE Ab-1, Neomarkers, USA) ile boyandi.
VEGE varlig1 ve ylizdesi asagidaki sekilde deger-
lendirilip skorlandi:

Boyanma yogunlugu; 0: 0 (yok) 1: Hafif, 2:
Orta, 3: Siddetli; Pozitif hiicre: 0: 0%, 1: %25 alti,
2: %26-50, 3: %50 iizerinde pozitif hiicre olarak
degerlendirildi. Toplam skor ise 0-2: negatif, 3-4:
zay1f pozitif, 5-6: giiclii pozitif olarak gdz Oniine
alindi. Boyanma yogunlugu ve pozitif hiicre yiiz-
desi skorlar1 toplanarak toplam skor elde edildi'".

Klitoral-kavernozal Doku ve Serumda Nitrik
Oksit Diizeyleri Bakilmasi: Bioxytech (Kat. No.
2216) kit islemi yontemi modifiye edilerek maniiel
yontemle saptandi. Kadmiyum (FLUKA, Kat. No.
20890) graniilleri kullanildi. Orneklerdeki nitrit ve
nitrat konsantrasyonlar1 Griess reaksiyonu sonu-
cunda 6lgiildii. Ornekler ve standartlar, ELISA
mikroplate reader’de 540nm’de okutuldu. Kon-
santrasyon hesaplari otomatik olarak cihaz tarafin-
dan hesaplanmig olup, serumda NO diizeyleri mik-
ro mol/L, doku diizeyleri ise mikro mol/mg yas do-
ku olarak verildi.

Klitoral-kavernozal Doku ve Serumda Endo-
thelin Diizeyleri Bakilmasi: Doku ve serumda si-
can Big Endothelin-1 diizeyleri Titerzyme EIA ti-
cari kiti kullanilarak (Kat. No. 900-073,) enzim
immiinometrik yontem yoluyla saptanmistir. Or-
neklerdeki sigan big ET-1 diizeyleri absorbans ola-

rak ELISA mikroplate reader okuyucuda 450 nm’-
de saptanmis, daha sonra kitin i¢indeki standart 6r-
neklerden elde edilen absorbans degerleri yoluyla
cizilen grafikten serum orneklerindeki sican big
ET-1 diizeyleri ise, pg/ml, dokudaki sican big ET-
1 diizeyleri ise, pg/g yas doku olarak hesaplanmis-
tir.

Istatistiksel analiz i¢in her grup birbiri ile kar-
silastirildi ve Kruskal-Wallis kullanildi. Bu test so-
nucunda istatistiksel anlamli sonug¢ ¢ikanlar igin
gruplar kendi aralarinda Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi (p<0.05/4:
0.0125).

BULGULAR

Serum ET-1 diizeyleri yerine koyma tedavisi
yapilan grup 1 ve 2’de, yerine koyma tedavisi ya-
pilmayan grup 3 ve 4’e gore yiiksekti, farklilik is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Her
grup birbirleriyle karsilastirildiginda, 6strojen yeri-
ne koyma tedavisi yapilan grup 1 ve 2 ile yerine
koyma tedavisi yapilmayan grup 3 ve 4 arasinda
serum ET-1 diizeyleri bakimindan istatistiksel an-
lamlilik yoktu (p>0.0125). Diger gruplarin kendi
aralarinda karsilastirmalarinda istatistiksel anlamli-
lik mevcuttu (p<0.0125).

Sican klitoral doku ET-1 diizeyleri yerine
koyma tedavisi yapilan gruplarda diisiik olup grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
du (p<0.05). Grup 1 ve 2, grup 3 ve 4, grup 2 ve 4
arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu (p>0.0125).
Diger gruplarin kendi aralarinda karsilagtirmalarin-
da istatistiksel anlamlilik mevcuttu (p< 0.0125).

Sigan serum NO diizeyleri yerine koyma teda-
visi yapilan gruplarda yiiksekti, farklilik istatistik-
sel olarak anlamliydi (p<0.05). Grup 1 ve 3 ile
grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel anlamlilik bulun-
mugstur (p<0.0125). Diger gruplar arasinda istatis-
tiksel anlamlilik saptanmamustir (p> 0.0125).

Tablo 1. Serum, doku ET-1 and serum, doku NO diizeyleri

Gruplar | Serum ET-1 Doku ET-1 Serum NO Doku NO
(pgr/ml+SD) | (pgr/gr 1slakdoku) (umol/ L+SD) (umol/ g 1slak doku)+ SD
1 61.47+6.01 203.93+24.82 14.45+3.76 0.015+0.0035
2 58.61+10.01 233.14+45.33 14.05+3.60 0.014+0.0042
3 43.96+3.41 294.66+11.35 9.58+1.68 0.011+0.0032
4 45.40+3.48 281.90+23.45 12.56+3.27 0.017+0.0056
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Klitoral doku NO diizeyleri Ostrojen yerine
koyma tedavisi yapilan gruplarda yiiksekti, istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.051). Doku
NO diizeyleri bakimindan gruplar kendi aralarinda
kargilagtirildiginda istatistiksel anlamlilik saptan-
mad1 (p>0.0125) (Tablo 1).

& ()}; R

)
2%

9 A Sy N L X

Y
U A

SRR A A TRy I R i
Resim 1. Klitoral-kavernosal dokuda VEGE boyanmasi (x100).
Isaretli alanlar VEGE’nin non-spesifik boyanmasini gostermek-
tedir.

Klitoral Doku VEGE boyanan hiicre yiizdesi,
boyanma yogunlugu, toplam skor bakimindan
gruplar arasinda, istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik saptanmadi (p>0.05) (Resim 1).

TARTISMA

Kadm tireme organlar1 6strojenin klasik hede-
fidir ve damar duvari gibi ¢esitli dokularda da 6st-
rojen reseptdrleri bulunmaktadir. Kadinlarda atero-
sklerotik koroner arterlerde Ostrojen reseptorleri
saglikli olanlara gore daha az bulunmustur. Ostro-
jen etkilerini, dokularda bulunan o ve B reseptorle-
ri araciligiyla gereklestirmektedir'”.

ET-1, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerin-
den salgilanan endojen vazokonstriktor bir madde-
dir. Endotelyal hiicreler, ET-1’1 dogrudan luminal
yoldan alttaki diiz kas hiicrelerine dogru sekrete
ederler. ET-1in limenden tasan kisminin yar1 6m-
ri kisadir ve dolasimdan hizli bir sekilde akciger-
ler yoluyla ¢ikartilir. ET-1 vaskiiler diiz kas hiicre-
leri i¢in mitojen olup endotele bagli biiyiimeye ka-
tllarlazlk aterogenez ve tromboz gelisiminde rol
alir'~.

Polderman ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligsma-
da, seks hormonlarinin plazma endotelin diizeyleri-
ne etkilerini arastirmiglardir. Calisma sonucunda
ET-1 diizeyleri erkeklerde kadinlara gore yiiksek,
hamile kadinlarda hamile olmayanlara gore daha

NO, VEGE, ENDOTELIN DUZEYLERI
(NO, VEGF and Endothelin Levels)

diisiik seviyelerde tespit ederek seks hormonlarinin
plazma ET-1 diizeyleri iizerine etkisini gdstermis-
lerdir. Aterosklerozda, endotel hasari intimal diiz
kas hiicrelerinde proliferasyon olugsmakta ve damar
duvarindan biiyiime etkenlerinin salinimi olmakta-
dir. Ateroskleroz ile ET-1 arasinda korelasyon ta-
nimlanmustir, aterogeneze katkida bulunabilecegi
diistiniilmektedir'.

Jhund ve arkadaglar yaptiklar1 ¢alismada &st-
rojen yerine koyma tedavisinin siiresi ile ET-1 ya-
nit1 arasindaki etkilesimi degerlendirmisler; sonug-
ta koroner kalp hastalig1 olan postmenapozal ka-
dinlarda dstrojen yerine koyma tedavisi ile ET-1"in
meydana getirdigi kasict yanitin inhibisyonunun 1
ay devam ettigi, tedavinin 3 aya uzatildig1 durum-
da, bu etkinin kayboldugu gosterilmistir. Kronik
Ostrojen tedavisi sirasinda, bu yararli etkinin kay-
bolmast tasiflaksi ile agiklanmustir'.

Ostrojen yerine koyma tedavisi yapilan post-
menapozal kadinlarda, serum ET-1 diizeyleri ba-
kildiginda serum ET-1 diizeylerinde diisme oldugu
gosterilmistir. Tan ve ark. sican modelinde yaptig1
calismada, ooferektomi sonrasi Ostrojen yerine
koyma tedavisinin aterogenez iizerine koruyucu et-
kisi degerlendirilmistir'’. Disi Spraque-Dawley si-
canlar1 sham ameliyat grubu, ooferektomize grup,
ooferektomi+dstrojen yerine koyma tedavisi yapi-
lan grup olmak tizere 3 gruba ayirdilar. 4 haftalik
Ostrojen yerine koyma tedavisi sonrasi; plazma
ET-1 konsantrasyonu, ET-1 klirensi, fonksiyonel
endotelin doniistiiriicii enzim (ECE) aktivitesi ve
preproET-1 mRNA iiretimi degerlendirilmistir. Bu
¢alismada, plazma ET-1 konsantrasyonu ooferek-
tomi grubunda, sham ve ooferektomi+ostrojen ye-
rine koyma tedavisi gruplarina gére anlamli olarak
yiiksek saptanmustir. islevsel ECE aktivitesi oofe-
rektomi grubunda sham grubuna gére anlamli yiik-
sek saptanmis. Calismanin sonucunda, ERT’nin
preproET-1 mRNA iiretimini ve islevsel ECE akti-
vitesini Onleyerek, plazma ET-1 seviyelerinde
azalma sagladigi gosterilmistir. Caligmada Ostroje-
nin, kardiyovaskiiler sistem iizerindeki koruyucu
etkisi bu yeni mekanizma ile agiklanmistir'.

Calisgmamizda ostrojen yerine koyma tedavisi
yaptigimiz gruplarda (grupl: ooferektomi yapma-
dan Gstrojen yerine koyma tedavisi ve grup 2: 0o-
ferektomi yapilarak Ostrojen yerine koyma tedavi-
si) serum ET-1 diizeylerini sadece ooferektomi ve
sham gruplarina gore anlaml olarak yiiksek bul-
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duk (p<0.0125). Bu sonug tedavi sonrasi beklenti-
lerimizle c¢elismektedir. Jhund ve arkadaglarinin
One siirdiigii kronik Ostrojen yerine koyma tedavi-
sinin neden oldugu tasiflaksi ile agiklanabilir'®.
Bizim g¢alismamizda da ERT 3 ay siireyle uygu-
landi, serum ET-1 diizeylerindeki bu yiikseklik
benzer sekilde agiklanabilir. Bu durum si¢anlarin
yasam siiresi géz oniine alinarak, yerine koyma te-
davi konusunda yeterli siirenin saptanmasi gerek-
liligini ortaya koyabilir.

ET-1 etkilerini parakrin olarak gostermekte-
dir'?. Klitoral-kavernozal doku ET-1 diizeylerini
inceledigimizde Ostrojen yerine koymay1 yaptigi-
miz grupl ve 2 de sham ve ooferektomi gruplarina
gore klitoral-kavernozal doku ET-1 seviyelerinin
anlamli olarak diisiik oldugunu gordiik (p<0.0125).
Ostrojen klitoral-kavernozal doku ET-1 seviyeleri-
ni distlirerek antiaterojenik etki gostermektedir.
Ostrojenin tiim vaskiiler ve endotelyal dokularda
oldugu gibi klitoral-kavernozal dokuda da ateroge-
nez lizerine Onleyici etkisi olabilir. Burada 6nemli
bir mediatdr olan ET-1, dstrojen tarafindan baski-
lanmaktadir. Klitoral-kavernozal doku aterosklero-
zunun, Ostrojen tarafindan engellenmesi kadin cin-
sel islevi lizerine dstrojenin olumlu etkisini goster-
mektedir. Ayrica kadin cinsel islev bozuklugu
(KCFB) tedavisi i¢in klitoral-kavernozal doku ET-
1 diizeylerinde diisme saglayacak tedavilerin aras-
tirilmast ve gelistirilmesinde yol gosterici olabilir.
Ateroskleroz gelisiminde karsimiza c¢ikan ET, ka-
din cinsel islev bozukluklarinin patogenezinde de
onemli bir mediator olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

NO, hem erkek hem de kadn cinsel iglevleri
icin 6nemli bir ndrotransmitterdir. NO; klitoriste
diiz kasin gevsemesini ve cinsel uyar1 sirasinda
kanla dolmasini saglar. Ostrojen, NOS diizenleme-
sini saglayarak NO artisin1 gergeklestirmektedir.
Ostrojen yerine koyma tedavisi ile NO diizeyleri
artmakta ve klitoral-kavernozal diiz kas gevsemesi
saglanmaktadir®'®'. Ostrojen NO iizerinden etki
ederek endotel islevlerini korumaktadir. NO vazo-
dilatasyon, trombosit agregasyonunun inhibisyonu
ve diiz kas hiicre biiylimesinin inhibisyonunu sag-
layarak antiaterojenik islev gosterir'®'"”. Postmena-
pozal donemde Sstrojen eksikligi ile NO seviyeleri
diismekte ve klitoral-kavernozal doku aterosklero-
zunda hizlanma meydana gelmektedir. Ayrica aza-
lan NO diizeyleri de klitoral-kavernozal doku gev-
semesini olumsuz etkilemektedir®.
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Ostrojen yerine koyma tedavisi yaptigimiz
grup 1 ve grup 2’deki serum NO diizeylerini oofe-
rektomi grubuna goére anlamli olarak yiiksek bul-
duk (p<0.0125). Serum NO diizeyleri ile ilgili ola-
rak buldugumuz sonuglar insan caligmalari ile
uyumluydu'®"’. Klitoral-kavernozal dokuda NO
varlig1 daha 6nce yapilan ¢aligmalarda gosterilmis-
tir®. Calismamizda Gstrojen yerine koyma tedavisi
yapilan grup 1 ve grup 2’de klitoral-kavernozal do-
ku NO diizeyleri ooferektomi grubu ile karsilasti-
rildiginda yiiksek olmakla birlikte istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamistir (p>0.0125). NO kadin
cinsel islevi i¢in dnemli mediatorlerden biridir ve
Ostrojen yerine koyma tedavisi ile serum ve kli-
toral-kavernozal doku NO diizeyleri artmaktadir.

VEGE’nin uterus ve vaskiiler dokularda ost-
rojen etkisiyle {retiminin arttigi gosterilmistir.
Ostrojen etkisiyle ortaya cikan tiimdrlerde de
VEGE ve reseptorlerinde artis oldugu gosterilmis-
tir. Ostrojen tedavisi ile endotelyal iyilesmenin
hizlanmasi saglanmakta ve vaskiiler diiz kas hiicre-
lerinden VEGE iiretiminin artis1 olmaktadir. Ostro-
dioliin insan aort endotel hiicrelerinde NOS artigini
sagladig1 ve Ostrojen reseptorlerindeki bozulmanin
da endotel disfonksiyonu ile beraber oldugu gotse-
rilmistir. Ostrodiol, uterin NOS iiretimini diizenler
ve kisa donem Ostrodiol tedavisi arteriyel yataklar-
da NO’ye baglh vazodilatasyonu arttirir. NO;
VEGE’nin anjiogenik 6zelligi i¢in kritik rol {istlen-

mektedir®?.

Menopoz ile birlikte kadin genital sisteminde
atrofi meydana gelmekte Gstrojenin koruyucu etki-
leri ortadan kalkmaktadir. Ostrojenin kadin genital
sistemindeki koruyucu etkilerinde VEGE’nin me-
diator olarak rol alip almadigi net olarak bilinme-
mektedir. Fizyolojik durumlarda ortaya ¢ikan anji-
yogenez, sadece kadin genital sisteminde olmakta
ve bunu saglayan muhtemel mediatériin VEGE ol-
dugu bildirilmektedir'’. Calismamizda ooferekto-
mize sigan klitoral-kavernozal dokularinda &stro-
jen yerine koyma tedavisi yapilan ve yapilmayan
gruplarda VEGE boyanmasini karsilagtirdik. So-
nugta Gstrojen yerine koyma yapilan gruplar ile oo-
ferektomi ve sham gruplar1 arasinda klitoral-kaver-
nozal doku VEGE boyanmasi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Siganlarda Kklitoral kavernozal dokuda ET-1
varlig1 ve Ostrojen yerine koyma tedavisi ile serum
ET-1 diizeylerinde yiikselme olurken, klitoral-ka-



vernozal doku ET-1 diizeylerinin diistiigii saptandi.
Sadece ooferektomi grubu ile karsilastirildiginda
Ostrojen yerine koyma tedavisi uygulanan grup 1
(ooferektomi yapmadan Ostrojen yerine koyma te-
davisi ) ve grup 2’de (ooferektomi yapilarak ostro-
jen yerine koyma tedavisi) serum NO diizeyleri an-
lamli olarak yiiksek bulunmustur. Klitoral-kaver-
nozal doku NO diizeyleri de ooferektomi grubu ile
karsilastirildiginda yiiksek olmakla birlikte istatis-
tiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi. Ostrojen
yerine koyma tedavisi ile klitoral kavernozal doku-
nun VEGE diizeyi tizerine farklilik bulunamadi.

Bu calisma ile ateroskleroz gelisiminde etki-
leri gosterilen ET-1 ve NO’nun KCFB olugsumun-
da dnemli mediatorler olabilecegi diistintilmekte-
dir. Ostrojenin aterosklerozdan koruyucu etkisinde
ET ve NO salimiminda denge olusturmasi olasi etki
mekanizmalarindan biri olabilir.
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