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OVEREKTOMİZE RATLARIN İSKEMİK KALP DOKUSUNDA GPER-1 

DÜZEYİNİN ARAŞTIRILMASI 

(YÜKSEK LİSANS TEZİ) 

MAHMUT AY 

ÖZET 

            Kardiyovasküler hastalıklar, günümüz toplumunda sıklıkla karşımıza çıkan ve 

tedavi maliyeti oldukça yüksek olan bir hastalıklardır. Menopozla beraber kadınlarda 

kardiyovasküler hastalıklarda artma ve endotel fonksiyonlarında bozulma olmaktadır. 

Östrojenin sağlıklı postmenopozal kadınlarda aorta esnekliği ve sol ventriküler diyastolik 

fonksiyonu düzelttiği bildirilmiştir. Östrojenin hücredeki etkilerine klasik östrojen 

reseptörleri (ER'ler; α ve β) ve G proteini bağlı östrojen reseptörü 1 (GPER-1, GPER veya 

GPR30) aracılık etmektedir. GPER, estradiol (E2)’e yüksek afinite ile bağlanan, ancak 

diğer östrojen reseptörlerden (ERα ve ERβ) farklı sinyalleri veren membran bağlı bir 

reseptör’dür.  

İlk defa yapılan bu çalışmada, overektomize ratların iskemik kalp dokusunda 

biyokimyasal ve histopatolojik etkileri 32 ergin dişi rat üzerinde araştırıldı. Ratlar 

randomize olarak dört gruba ayrıldı; grup 1; Kontrol (n=8), grup 2; Overektomi uygulanan 

grup (n=8), grup 3; Sadece İskemi-reperfüzyon uygulanacak grup (n=8), ve grup 4; 

Overektomi + İskemi-reperfüzyon uygulanan grup (n=8). Overektomi yapılan gruplar kalp 

iskemi-reperfüzyon yapılmadan 14 gün öncesinde overleri cerrahi olarak alındı. 

Overektomi yapılmayan gruplar ise operasyon stresini ekarte etmek amacıyla sadece 

batınlar açılıp kapatıldı.  Menapoz oluştuktan sonra tüm gruptaki ratların kalbine 10 dakika 

iskemi ve 10 dakika reperfüzyona uygulandı. Reperfüzyon sonrasında tüm gruplardan kan 

alındı ve plazmada kreatin kinaz (CK-MB), östrojen ve progesteron düzeyleri ölçüldü. 

Daha sonra hayvanlar sakrifiye edilerek kalp dokuları çıkarıldı. Doku örneklerinde GPER 

düzeyleri ölçüldü. Biyokimyasal parametrelerin tümü (CK-MB, östrojen, progesteron ve 

GPER) ELİZA cihazında ticari kitler ile ölçüldü.   

Biyokimyasal incelemeler sonunda; Gruplar arasında CK-MB düzeyleri istatiksel 

olarak anlamlı farklılıklar göstermedi (p>0,05). Ostrojen düzeyleri kontrole kıyasla diğer 

gruplarda oldukça düşüktü (p<0,05). Buna karşın, gruplar arasında progesteron 

düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı farklılıklar yoktu (p>0,05). GPER düzeyleri 

Overektomi ve Overektomi+ İskemi-reperfüzyon gruplarında diğer gruplara göre kıyasla 

oldukça yüksekti (p<0,05). Histopatolojik olarak, kontrol grubu hariç tüm gruplarda 
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miyokardiyal ödem, miyositolizis, hemoraji ve polimorf nüveli lökosit (PMNL) 

infiltrasyon bulguları gözlendi. 

Sonuç olarak, artmış GPER düzeyleri overektomi sonrası bozulmuş ve/veya 

yetersiz östrojen sentezinden kaynaklanmaktadır ki, bu da kalp disfonksiyonunu neden 

olmaktadır.  

Anahtar  Kelimeler: GPER, kalp iskemi-reperfüzyon hasarı, overektomize, östrojen 
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INVESTIGATION OF GPER-1 LEVELS IN ISCHEMIC HEART TISSUE OF 

OVERECTOMIZED RATS 

MAHMUT AY 

ABSTRACT 

Cardiovascular diseases are frequently encountered in today's society and have high 

treatment costs. With menopause, there is an increase in cardiovascular diseases and a 

decrease in endothelial functions in women. Estrogen has been reported to improve aortic 

flexibility and left ventricular diastolic function in healthy postmenopausal women. The 

effects of estrogen in the cell are mediated by conventional estrogen receptors (ERs; α and 

β) and G protein-bound estrogen receptor 1 (GPER-1, GPER or GPR30). GPER is a 

membrane-bound receptor that binds estradiol (E2) with high affinity but gives different 

signals from other estrogen receptors (ERα and ERβ). 

In this first study, the biochemical and histopathological effects of ischemic heart 

tissue on ovariectomized rats were investigated on 32 adult female rats. Rats were 

randomly divided into four groups; group 1; Control (n = 8), group 2; Overectomy group 

(n = 8), group 3; Ischemia-reperfusion only group (n = 8), and group 4; Overectomy + 

ischemia-reperfusion group (n = 8). Overectomy groups were surgically removed 14 days 

before cardiac ischemia-reperfusion. In order to exclude surgical stress, only the abdomen 

was opened and closed. After menopause, rats in the whole group were applied to the heart 

of ischemia and reperfusion for 10 minutes. Blood was collected from all groups after 

reperfusion and plasma creatine kinase (CK-MB), estrogen and progesterone levels were 

measured. The animals were then sacrificed and cardiac tissues were removed. GPER 

levels were measured in tissue samples. All biochemical parameters (CK-MB, estrogen, 

progesterone and GPER) were measured by commercial kits on the ELIZA device. 

At the end of biochemical examinations; CK-MB levels did not show statistically 

significant differences between the groups (p> 0.05). Estrogen levels were significantly 

lower in the other groups compared to the control group (p <0.05). However, there was no 

statistically significant difference in progesterone levels between the groups (p> 0.05). 

GPER levels were significantly higher in the Overectomy and Overectomy + Ischemia-

reperfusion groups compared to the other groups (p <0.05). Histopathologically, 

myocardial edema, myocytolysis, hemorrhage and polymorphic leukocyte (PMNL) 

infiltration were observed in all groups except the control group. 

As a result, elevated GPER levels result from impaired and / or inadequate estrogen 

synthesis after overectomy, which leads to cardiac dysfunction. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 
GPER-1              : G protein ilişkili östrojen reseptör 1 

DOPA      : dihidroksifenilalanin 

ATP                    : Adenozin Trifosfat 

ADP                    : Adenozin Difosfat 

α                          : Alfa 

β                          :Beta 

γ    :Gama 

DNA                   : Deoksiribonükleik Asit 

H2O2                  : Hidrojen peroksit 

NO                      : Nitrik oksit 

SOR                    : Serbest Oksijen Radikalleri 

cAMP                 :siklik AMP 

H2O2                  : Hidrojen Peroksit 

PKC-β                 : protein kinaz C-β 

ER    : estrojen reseptöri 

OD                       : Optik Dansite 

RNA                    : Ribonükleik Asit 

AC                       :Adenilat Siklaz 

PLCb                   :Fosfolipaz C 

GIRK                   :G prteini ile düzenlenen dışarı düzeltilmiş potasyum kanalı 

GRK                    :G proteini ile düzenlenen kinaz 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Kardiyovasküler hastalıklar, günümüz toplumunda sıklıkla karşımıza çıkan ve tedavi 

maliyeti oldukça yüksek olan hastalıklardır. Menopozla beraber kadınlarda kardiyovasküler 

hastalıklarda artma ve endotel fonksiyonlarında bozulma olmaktadır. Östrojen hormonu, 

reseptörleriyle kalp üzerinde pek çok etki göstermektedir. Kardiyak fibroblast 

proliferasyonunu inhibe ederken, pek çok patolojik durumda kardiyak gen ekspresyonunu 

baskılamaktadır. Östrojenin sağlıklı postmenopozal kadınlarda aorta esnekliği ve sol 

ventriküler diyastolik fonksiyonu düzelttiği bildirilmiştir. Bununla birlikte, östrojenin 

kardiyak kontraktil fonksiyonu pek çok mekanizma aracılığıyla düzenlediği düşünülmektedir. 

Yakın zamana kadar, östrojenlerin vasküler etkisine sadece klasik östrojen reseptörlerinin 

(östrojen reseptör alfa ve beta) aracılık ettiği biliniyordu. Ancak, son birkaç yıl içinde yapılan 

çalışeeysel malar G-protein ilişkili östrojen reseptörünün (GPER-1, GPER  ya da GPR30) 

varlığı gösterilmiş ve östrojen bu reseptör aracılığıyla hızlı sinyal yanıtları veya 

transkripsiyon olayları oluşturarak etkilerini gösterdiği saptanmıştır.   Bu gen, G-protein eşli 

reseptör 1 ailesinin bir üyesidir ve endoplazmik retikulumda lokalize, çok geçişli bir membran 

proteinini kodlar. Proteinin östrojene bağlanması, hücre içi kalsiyum mobilizasyonu ve 

çekirdekte fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat senteziyle sonuçlanır. Bu nedenle GPER-1, 

östrojen ile hücre ve dokuların uyarımını takiben gözlenen hızlı non-genomik sinyal 

olaylarında rol oynar. GPER-1, kardiyovasküler sistemde vasküler ve miyokardiyal 

fonksiyonun düzenlenmesinde önemli fizyolojik bir rol oynayabileceği tespit edilmiştir. 

           İlk defa yapılan bu tez çalışmamızda overektomi uygulanan ratların iskemik kalp 

dokusunda GPER düzeyleri ölçülerek tedavideki yerinin ortaya çıkarılması amaçlandı.  
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2.GENEL BİLGİLER: 

 

2.1. Hormonlar 
 
        Hormon kelimesi, yunancadan gelmektedir; bir şeyi uyarmak, harekete geçirmek 

anlamına gelmektedir. Hormonlar, endokrin sistemin organlarından; hipofiz, böbrek üstü 

bezleri, tiroit, paratiroit, gonatlar gibi kanalsız iç salgı bezlerinde sentezlenen ve kan aracılığı 

ile taşınarak belli hedef doku hücrelerinde etki eden organik bileşiklerdir (Şekil 1). 

Hormonların genel  tanımına uymayan, ama hormon gibi davranan bileşikler de vardır: 

Hipotalamik düzenleyici hormonlar, hipotalamusta sentezlenir, hipofizer portal sistem 

aracılığı ile taşınırlar ve kısa mesafedeki hipofizin sekretuvar hücrelerine etki ederler. 

Antidiüretik hormon (ADH) ve oksitosin, hipotalamusta sentezlenirler, nöronlar vasıtasıyla  

hipofize giderler ve gerektiğinde de salgılanmak üzere burada depo edilirler. Prostaglandinler, 

neredeyse bütün  dokularda sentez edilirler, yakına ve uzakğa etki ederler. Gastrin, sekretin, 

somatostatin gibi hormonlar gastrointestinal sisteminin özel hücrelerinde sentez edilirler, 

lokal diffüzyonla parakrin etki gösterirler. Anjiotensin, karaciğer kökenli prekürsörden 

spesifik enzimatik etki ile oluşur [1]: 

 

 
Şekil 1. Hormon regulasyonunun sistemi [2] 
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            Hormonlar kimyasal yapı olarak heterojendir. Tirotropin salıverici hormon (TRH, 

TRF) ve diğer hipotalamus hormon veya faktörleri, adrenokortikotropik hormon (ACTH, 

kortikotropin) ve diğer hipofiz ön lop hormonları, antidiüretik hormon (ADH, vazopressin), 

insülin, oksitosin,  parathormon, glukagon, kalsitonin, ve bir hormon olarak kabul gören 

gastrointestinal polipeptitler, peptit yapıda ya da protein yapıda hormonlardır. Katekolaminler 

(adrenalin, dopamin, noradrenalin), tiroit hormonları ( triiyodotironin, tiroksin), amino asit 

türevi hormonlardır. Glukokortikoidler (kortizon, kortizol), mineralokortikoidler (aldosteron), 

cinsiyet ile ilgili hormonlar (östrojenler, testosteron, progesteron), steroid yapısında 

hormonlardır. Prostaglandinler, tromboksanlar,  lökotrienler ise eikozanoid yapısında 

hormonlardır [1]. 

            Hormonların  biyolojik olarak etkili olması için düşük konsantrasyonda olmalarıı 

yeterlidir; serumda nmol, pmol düzeyinde bulunurlar; dolayısıyla serum düzeyleri çok hassas 

bir metot yöntemi ile ölçülebilirler. Serum hormon düzeyleriini ölçmek için en sık kullanılan 

metodlardan biri ise RIA’dir [1,2]. 

             Hormonların hepsi uyarıcı değildir; bazıları inhibitör etkilidir. Örneğin somatostatin, 

diğer bazı hormonların sekresyonunu azaltırken epinefrin (adrenalin) ise bazen stimulatör 

bazende  inhibitör etkilidir [1,2]. 

            Hormonların sekresyon hızları sabit değildir; hormon sekrasyon hızının düzenlenmesi;  

hormona duyulan gereksinim ve hormonun inaktivasyon hızına bağlıdır [1] . 

           Hormonların bazılarının depo edilme özelliği vardır. Katekolaminler (noradrenalin ve 

adrenalin), sinir uçlarında ve adrenal medülla, hormon-kromogranin a-ATP kompleksi 

şeklinde depo edilirler; tiroit hormonları ise tiroit bezinde depolanırlar. 

 Steroid hormonlaın ise  depolanma özelliği yoktur [1] 

           Hormonlar, dolaşım sisteminde serbest bulunurlar veya transport proteinlerine bağlı 

bir şekilde bulunurlar; peptit yapıdaki hormonlar ve katekolaminler serbest formda olurlar, 

steroidler ve tiroite sentezlenen hormonlar transport proteinler vasıtasıyla taşınırlar. 

Hormonların  serbest formları  biyolojik olayları regüle edebilirler [1]. 

Hormonlar bazen etki ederken , serotonin, histamin ve büyüme faktörleri gibi bazı aktif 

maddeler tarafından gösterilebilir ve endokrin organları tarafından salgılanmayan ama 

hormon etkisi gösterebilen böyle maddelere  doku hormonları denir [1,2]. 

          Hormonlar tarafından  başlatılan  yanıt uzun süreli olur; hormonlar ortadan kaybolsa 

bile  etkileri devam eder. 

           Hedef dokuların hormonlara karşı verdiği  fizyolojik yanıt, yaşa ve genetik yapıya göre 

değişir. 
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2.2. Hormonların Klilik Bakımdan  Önemi 

          Hormonlar, büyüme, su ve elektrolit alış verişi, metabolizma , seksüel gelişim ve 

seksüel fonksiyonları regülatörleri olarak hayati önem taşımaktadır. Hormonların yokluğu, 

yetersizliği ve fazlalığı farklı türden çeşitli hastalıklara neden olur; bazı hormonların ise 

yokluğu ölüm nedeni olur. Bu sebeple klinik bakımda  bir endokrin organının  

hipofonksiyonu veya bir hormon eksikliği zamanında saptamak yetersiz hormonu yerine 

koymak (replasman tedavisi) önemlidir [1,2].Bir endokrin sistem organında hiperfonksiyonda 

hastalık belirtisi olabilir. 

          Hormon üretiminde patoloji, kandaki hormon miktarının veya karakteristik hormon 

yıkılım ürünlerinin kantitatif tayini ile saptanabilir. Ayrıca kan plazmasındaki inorganik veya 

organik maddelerin normal konsantrasyonlarında değişiklik de ilgili maddenin metabolizması 

üzerine etkili hormonun etkisindeki patolojileri tanımaya yardımcı olur  [2]. 

           Herhangi bir hormon yetersizliği veya yokluğu, buna karşılık gelen hayvansal bir 

organdan saf  halde elde edilen hormonun verilmesi suretiyle tedavisi mümkündür. Böyle 

durumlarda genelde hayat boyu süren sürekli tedavi edilmesi gerekir. Hormon tedavisi, 

protein yapıdaki hormonların enjeksiyon gibi sindirim yolu dışı bir yoldan verilme 

zorunluluğu vardır; protein yapıdaki hormonlar ağız yoluyla alınması durumunda, sindirim 

kanalında parçalansı ve emilmemesi söz konusudur  [2] . 

 

 

2.3. Östrojen 

        Östrojen, kadınlardaki adet döngüsünün ve memelilerin dişilerindeki estrus 

döngüsündeki rol alan bir takım steroid hormonudur. Östrojen hormonu hemen hemen bütün 

omurgalılar ve böceklerin bazılarında bulunur [2]. 

        Östrojen  hem erkeklerde hemde  kadınlarda bulunurlar. Üreme yaşlarındaki dişilerde 

seviyeleri  daha yüksek olur. Östrojenler kadınlardaki göğüs gibi ikincil cinsiyet organlarının 

gelişimini sağlar ve adet döngüsüyle ilişkisi olan endometrium kalınlaşmasını ve diğer 

süreçleri düzenlerler [2]. Folikül uyarıcı hormon (follicle stimulating hormone, FSH) ve 

lüteinizan hormon (LH), yumurtalayan kadınlarda östrojen üretimini düzenlerler [4]. 

          Dolaşımda bulunan östrojenler, FSH ve LH'nin seviyesinin düşmesine sebep olduğu 

için bazı oral kontraseptiflerde östrojen bulunur  [2] .   
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          Kadınlardaki  3 temel  östrojen şunlardır;  östron ,östriol ve östradiol . Menarş ile 

menopoz arasındaki östrojen ise östradiol'dür. Bu östrojen türevleri enzimatik reaksiyonlar 

sonucu androjenlerden sentez edilirler. Östradiol sentezi testosterondandır, östron ise  

androstenedion'dan sentez edilir. Östron, östradioldan daha az  etkilidir ve menopozdan sonra 

östradioldan çok östron oluşur  [2] .   

          Östrojenler kadınların doğum sancısı gibi yüksek acılara dayanmayı sağlar. Östrojenler 

saldırgan bir kişilik ortaya çıkarır. Saçların uzamasını ve çıkmasını güçlendirir [2].   

          Östrojenler, 18 karbonludur ve steroid yapıdadır; androjenlerden farkı, C-10’daki  
metil grubunun olmaması ve A halkasınında aromatik olmasıdır [Şekil 2].   
 

 
Şekil 2. östrojenin moleküler yapısı (2).   

 

 

           Kandaki  başlıca östrojen hormonu, östrojenlerin en aktif formu olan östradiol (E2)  ve 
dahada  az aktif formda olan östron ile denge halindedir. Östronun türevi olan östriol (E3), 
gebelerde idrar ve plasentada görülen başlıca östrojendir [şekil 3]: 

 
             Şekil 3. Estriol, estradiol ve estronun moleküler yapıları [2] 
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2.3.1. Östrojen sentezi 

Östrojenlerin büyük bir bölümü bazı durumlar hariç dişi cinste bulunan overlerde 

graaf folikülünde sentez edilirler. Overlerdeki sentezde prekürsör görevi, teka hücrelerinde 

sentezlenip ganuloza hücrelerine sunulan androjenik maddedir. Overlerdeki estron kısmende 

testesterona dönüştürülür. Testesteron ise aromatizasyon ve dimetilasyon işlemiyle estradiole 

dönüştürülür [şekil 4]. 

 

 
Şekil 4. Östrojen sentezi [3] 

 

            Östrojenler, overler, böbrek üstü bezler, plasenta ve testislerde sentez edilirler; 

moleküler oksijen ve NADPH’a gerek duyan enzim sistemi, östrojen sentezini katalizeler. 

Östrojenin sentezlenmesi için prekürsör, androstenedion ve testosterondur [3]. 

Östrojen hormonunun sentezlenmesi , FSH (follicle stimulating hormone) tarafından uyarılır. 

Metirapan, 19-hidroksilasyonu engelleyerek östrojen hormonunun sentezlenmesini inhibe 

eder [3].   

2.3.2 Östrojen Taşınması Ve Metabolizması 

      Kanlarda bulunan ve östrojen hormonunun en aktif formu olan östradiol, androjenleri de 

taşıyan özel bir transport  proteine bağlı bir şekilde taşınır. 

      Östrojenler, aktif olmayan 2-hidroksiöstradiolede dönüşebilir; 2-hidroksiöstradiol de 

katekolaminlerin COMT (Katekol-O-metiltransferaz)  ile metabolize edilmelerini kompetitif 

şekilde inhibe eder ve gebelikte katekolaminlerin plazma düzeylerinin artışı ile kan basıncı 

artışına neden olabilir [3]. 

       Östrojenler, idrar yoluyla, sülfat veya glukuronat konjugeleri şeklinde vucuttan atılırlar. 

Östriol, gebelerin idrarında en fazla bulunan östrojendir [3] 
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2.3.3. Östrojen Hormonunun Etkileri 

       Östrojen veya türevleri, diğer steroid hormonlara benzer bir şekilde, nükleer düzeyde gen 

aktivasyonu suretiyle hormonal etki gösterirler. 

       Östrojenler, dişilerde menstruasyon döngüsündeki kanama  dindikten  sonra azar azar  

artarak uterus mukozasını progestasyonal hormonların daha sonra  etkisi hazırlar; 

endometriumun proliferatif büyümesini ve uterus bezlerinin derinleşmesini, endometrium 

vaskülaritesinin artışını sağlarlar; fallop tüplerini ve vaginal epiteli değiştirirler. Değişiklikler, 

menstruasyon kanaması durduktan hemen sonra başlar  [1,3]. 

      Östrojen hormonları, menstruasyon döngüsünün hemen başlangıcında follikülün 

gelişimini başlatmış olan FSH’un üretimini baskılayarak LH’un üretimesini uyarır. Bundan 

dolayı, ovulasyondan birkaç gün öncesinde  kanda bulunan östrojen seviyesi maksimum 

seviyeye ulaştığı zaman serum FSH seviyesi hafif bir şelikde düşerken LH seviyesi pik 

yapmaya başlar. Ovülasyonla birlikte  serum FSH ve LH miktarı  hızla düşerek döngünün 

sonunda bazal değerlere düşer. Östrojen düzeyi de ovulasyondan birkaç gün önceden itibaren 

düşmeye başlar ve ovulasyon sonrası daha da  hızlı bir şekilde azalarak dögü sonrasında bazal 

değere düşer [1,3]. 

       Östrojenler, kadınlarda veya dişilerde ikincil cinsiyet karakteristiklerinin 

sürdürülmesindede etkilidir; iç ve dış genital organlardaki  gelişim ve olgunlaşmasınıda 

östrojenler düzenler. 

         Östrojenler, metabolik etkilerden bazılarınada sahiptirler[Şekil5].  Östrojenlerin 

karaciğerdeki yağlanmayı önleyici, kolesterol miktarını düşürücü metabolik etkiside vardır; 

LDL’leri azaltırken HDL’leride artırıcıdırlar; ayrıca osteoblastların Ca2+ depo etmesi için 

uyarırlar [2]. 

 

 
Şekil 5. Östrojenin etkileri [2]
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2.3.4. Östrojen  Reseptörleri 

 Östrojenin etkileri, genel olarak 2 farklı yolak ile ortaya çıkmaktadır: 

1. Genomik etkiler: Östrojen reseptörüne (ER) bağlanınca, reseptör “heat shock” 

proteinleriyle (hsp) birlikte salınır ve reseptörde biçimsel değişiklikler oluşur. Östrojenin, 

reseptörleri aracılığıyla oluşturduğu etkiler, genomik etkiler adını alır [5]. 

2. Nongenomik etkiler: Östrojenin reseptörlerine bağlanmadan da ortaya çıkardığı etkileri, 

protein-protein etkilesmesini içermektedir. ER-ligand kompleksi, transkripsiyonel faktörler 

olarak bilinen nüklear faktör kappaB (NF-kB), aktivator protein-1 (AP-1) ve spesifik 

protein-1 (SP-1) ile etkileşir. Tüm bu etkiler de nongenomik etkiler adını alır [5]. 

Östrojen, büyüme, gelişme ve reprodüksiyonda önemli role sahiptir ve tüm bu etkileri, 

hücre içi reseptörleri (ER) aracılığıyla gerçekleştirmektedir.  

           Bu reseptörlerden östrojen reseptör alfa (ERα), uterus ve meme bezlerinde 

bulunurken, östrojen reseptör beta (ERβ) merkezi sinir sistemi, kardiyovasküler sistem, 

bağışıklık sistemi, ürogenital sistem, kemikler, böbrekler ve akciğerlerde baskındır .  

Östrojen, paradoksal olarak hem yararlı hem de zararlı etkilere sahiptir. Yararlı etkilerinin 

basında seksüel gelişimi sağlamak, kolesterol üretimini denetlemek ve kemik bütünlüğünü 

korumak gelirken, başlıca zararlı etkileri uterus ve meme kanseri oluşturma riskidir.  

Östrojenlerin hücre içi Ca2+ düzeylerini, protein kinaz C ve Rho-kinaz sinyallerini 

düzenlemek, endotelyal nitrik oksit üretimini artırmak, damar düz kas hücre 

proliferasyonunu inhibe etmek, vasküler inflamasyonu azaltmak ve kolesterol düzeylerini 

modüle etmek suretiyle kardiyovasküler sistemde koruyucu etki yaptığı bildirilmiştir [7,8]. 
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2.3.5.  GPER 
 

 Yakın zamana kadar, östrojenlerin vasküler etkisine sadece klasik östrojen 

reseptörlerinin (ERα ve ERβ) aracılık ettiği biliniyordu. Klasik östrojen reseptörlerin 

aktivasyonu sonrasında bu reseptörler çekirdeğe geçerek, genomik veya nongenomik 

yanıtları oluştururlar. Ancak ERα ve ERβ inhibisyonu veya bu reseptörlerin silinmesi 

(knock-out ya da knock down) kardiyovaskülersistemde östrojen cevaplarını ortadan 

kaldırmamıştır [9,10]. 

           Östrojen, bilinmekte olan reseptörleri dışında da farklı bir reseptör aracılığıylada 

kardiyovasküler etkisini oluşturabilir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda GPER-1’in varlığı 

gösterilmiştir. Bu reseptör, G-proteini eşli reseptör 1 ailesinin bir üyesidir ve endoplazmik 

retikulumda lokalizedir, çok geçişli bir membran proteini’dir. Östrojen, GPER-1 

aracılığıyla hızlı sinyal cevapları veya transkripsiyon olayları oluşturur [Şekil 6].  

 
 
 

 
 
 

Şekil 6. Östrojenin GPER aracılıklı etki mekanizması  [10]. 
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           GPER-1 ilk olarak 1996 yılında klonlanmış ve başlangıçta GPR-30 adı verilmiştir. 

Haas ve arkadaşları, 2007 yılında insan arter ve ven düz kaslarında GPR-30 ekspresyonunu 

göstermişlerdir. GPER-1’in, plazma zarı ve endoplazmik retikulum da lokalize olduğu ve 

insan vücudunda beyin, karaciğer, kalp, akciğer, pankreas, plasenta, kan damarları, kemik, 

lenfoid doku, endometrium, over ve meme kanseri dokularında eksprese edildiği 

gösterilmiştir. İnsan ve kemirgen miyokardiumun da ve kardiyomiyosit hücrelerinde                      

GPER-1 mRNA ile birlikte protein ekspresyonu gösterilmiştir. Erkek hayvanlarda GPER-1 

yokluğu sol ventrikül genişlemesine ve diyastol sonu basınç artışına neden olurken dişi 

hayvanlarda böyle bir etki gözlenmemiştir. Ancak dişi hayvanlarda kardiyomyosit 

hücrelerinde miyokard infarktüsü sonrası GPER-1 mRNA ve protein ekspresyonu artışına 

neden olmuştur.  (Şekil 7).           

 

 
 

Şekil 7. Östrojenin reseptörleri  [11] 
 
 
 
2.4. Menopoz 
 
 Menopoz; overlerin aktivasyonunun kaybından dolayı  menstürasyon döngüsünün  

kalıcı bir biçimde sonlanmasıdır. Toplumların endüstrileşmesi ve yaşam sürelerinin  

zamanla  artması kadınlarda menopoz sonrasıdaki süreci arttırması  neden olmuştur. 

Bundan dolayı postmenopozal kadınlar daha uzun süre östrojen yetersizliğine maruz 

kalmaktadır. [13,14]. 

Menopozun kardiyovasküler sistem üzerine nagatif etkileri vardır. Bu etkilerden  

iyi bilineni; plazmadaki lipidler ve lipoproteinleri olumsuz değişimlere yol açmasıdır. 

Plazmadaki toplam kolesterolü, LDL (düşük yoğunluklu lipoprotein)  ve trigliseridler 

konsantrasyonları artar, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve özellikle 
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subfraksiyonunu olan HDL2 konsantrasyonları azalır. HDL’nin ise kardiyoprotektif etkisi 

olduğu bilinmekte ve bu konuda çalışmalar devam etmektedir. Erkeklerde hipertansiyon ve 

koroner arter hastalığı geçirme riski, premenopozal kadınlardan daha yüksektir; bununla 

birlikte postmenopozal dönemdeki bir kadın aynı yaştaki erkekle aynı derecede 

kardiyovasküler hastalık riski taşımaktadır. Koroner arter hastalıklarının, kadınlarda 

erkekler ile karşılaştırıldığında ortalama 10 yıl sonra geliştiği bildirilmiştir. Bu gecikmenin 

nedeni menopoz öncesinde özellikle östrojen olmak üzere kadın seks hormonlarının 

koruyucu etkisine bağlı olabilir. Menopozla beraber kadınlarda kardiyovasküler 

hastalıklarda artma ve endotel fonksiyonlarında bozulma olmaktadır [15,16,17,18]. 

 

2.5.  Overektomi  
 

Yetişkin ratlarda ovaryum foliküllerle dolu bir yapıdadır ve böbreklerin kranial kutbunda 

yer alırlar.Helezonik yapıdaki ovidukt ovaryumu bikornual yapıdaki uterusa 

 
Şekil 8. Dişi ratlarda ürogenital sistemin anatomisi [22] 

         Overektomi (OVR), cerrahi yönte ile overlerin çıraılması işlemidir. Bu prosedür 

ratlarda sıklıkla kullanılır. Bunun nedeni, overler alındıktan sonra uterusun hızla regrese 

olması ve operasyon sonrası hayatta rodentlerde uterus hastalıklarındaki görülmenin 

azlığıdır. 2.  ve beşinci  lumbar vertebralar ile aynı hizadaki  linea alba üzerinden 0.5-1.0 

cm arası bir ensizyon açılır. Ratlardaki  deri esnek olduğu için ovarler alınırken, uygun 

tarafa doğru  esnetilebilir. Hafifce bir manipülasyon ile ovarler  ve etrafındaki yağ dokusu 

saptanıp çıkartılabilir.  Ovaryumlardan hiç  parça bırakılmamalıdır. Aksi halde siklik 

aktivitesi  de-vam edebilir. 4-0 emilebilir  iplikle damarlarının kranial kısımları ve uterus 

ligatüre edilmelidir. Sonra ovidukt, ovaryum ve uterusunda küçük bir kısmı çıkartılmalıdır. 

Oviduktun tamamının alınmalıdır aksi takdirde  östrus siklusu devam eder  [23,24,25]. 
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2.6. Kalbin Anatomik Yapısı 

 Kalp iki tane kulakçıktan  ve iki tane  karıncıktan oluşmak üzere dört tane odacığı 

olan bir  yapıdır. Sağ kulakçık ile sağ karıncık arasında üçlü, sol kulakçık ile sol karıncık 

arasında ise ikili kapakçık bulunur. Sağ kulakçığa üst ana toplardamar ile sağ karıncığa ise 

alt ana toplar damar ile bağlanır (Şekil 9). Sağ olan aort atardamarı bağlantılıdırsonucunda 

meydana gelen kemotaksisin düzenleyicilerinden biri olduğu düşünülmektedir [26,27,28]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9. Kalbin Anatomik Yapısı [26] 

Kulakçıklar ile karıncıklar arasındaki kapakçıklar karıncıklara doğru tek yönde açılır. 

Karıncıkları atardamarlara bağlayan açıklıklarda da yarım ay şeklinde üçlü kapakçıklar 

bulunur. Kalbin yapısında içten dışa doğru endokard, miyokard ve perikard olmak üzere üç 

farklı yapı görülür. Kalp kırmızı (çizgili) kastan yapılmış bir pompadır. Çizgili kastan 

yapılmış olmasına rağmen isteğimiz dışı çalışır. Kalbin sol tarafında temiz, sağ tarafında 

ise kirli kan bulunur [26]. 

Kirli Kan: Besin ve oksijen bakımından fakir olan kana kirli kan denir. 

Temiz Kan: Besin ve oksijen bakımından zengin olan kana temiz kan denir. 

Kalbimiz yaşadığımız sürece sürekli kasılıp gevşeyerek çalışır. Kulakçık ve karıcıkların 

kasılıp gevşemesi kanın hareketi için itici bir güç oluşturur. Kulakçık ve karıncıkların 

kasılıp gevşemesi birbirine zıttır[28]. 

      Kulakçıkların her ikisi aynı anda kasılırken karıncıklar gevşeme durumuna geçer. 

Kalbin her odacığı kasılma sırasında içindeki kanı pompalar. Gevşeme sırasında ise kanla 



  

23 

dolar. Kulakçıklar ile karıncıklar arasında kanın geri dönmesini engelleyen kapakçıklar 

bulunur[28].                             

   

2.7. Kalpte İskemi-Reperfüzyon (I/R) Hasarı: 

           Dokunun metabolik ihtiyaçlarını karşılamak için arteriyel akım ile yeterli oksijen ve 

besinin sağlanamadığı durumlarda iskemiden söz edilir. İskemi, doku hasarına yol açtığı 

için önemli bir durumdur. Oluşan hasarın miktarında, iskeminin ciddiyeti kadar süresi de 

önemli bir faktördür. Ciddi bir iskemide bile süre 40 dk. dan az ise hücresel ve fonksiyonel 

değişiklikler geri dönüşümlüdür ve tedaviye olanak vardır. İskemi süresi, 40–50 dk. ise 

tam bir fonksiyon kaybı ve iskemi süresine bağlı ve ilerleyici olan geri dönüşümsüz bir 

hasar meydana gelir. Bu süre 50 dk. dan fazla ise reoksijenasyon ya da reperfüzyon 

hasarına benzeyen,fakat aynı olmayan mekanizmalar devreye girer .  

İskemik doku en az üç fizyolojik anormallik gösterir  [30,31,32].   
 

a)Hipoksi; oksidatif metabolizma için oksijen sunumunun az olması, 

 b)Aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya dönüşü ifade eden toksik 

metabolitlerin birikimi, 

            c) Uygun elektron akseptörü yokluğunda katabolik reaksiyonlar sonucu meydana 

gelen asidoz. 

            

 Deneysel koşullarda, ana koroner arterin ani kapatılması ile oluşan iskemideki 

metabolik değişiklikler; aerobik metabolizmanın durması, kreatin fosfatın (CP) azalması, 

anaerobik glikolizin başlaması, laktat ve alfagliserol fosfat (GP) gibi glikolitik ürünler ile 

nükleotid yıkım ürünlerinin birikmesi şeklindedir. Bu metabolik değişikliklere bağlı olarak 

kontraksiyon durur, membran potansiyelleri değişir ve elektrokardiyografik değişiklikler 

meydana gelir. 

           Miyokardiyumun yüksek enerjili fosfatlara olan ihtiyacı, yapılandan fazla olduğu 

için dokudaki net ATP miktarı azalmıştır. Ciddi bir iskemik hasarda tüketilen ATP’nin % 

80’i anaerobik glikoliz kaynaklıdır. İskeminin ilk dönemlerinde varolan ATP, kontraktil 

fonksiyon için kullanılmasına karşın, süre ilerledikçe, artık kontraksiyon yapılamadığı için, 

mitokondriyal ATPaz’lar tarafından, muhtemelen bozulan durumların restorasyonu için 

harcanır. ATP’nin az bir kısmı da iyon transport ATPaz’ları tarafından tüketilir. İskemi 

süresi uzadıkça tüm bu metabolik olayların yavaşladığı görülmüştür.  
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           Geri dönüşümsüz hasara maruz kalmış bir hücrede, ATP seviyelerinin aşırı düştüğü, 

anaerobik glikolizin durduğu, H+, AMP, inozin, laktat ve GP’nin arttığı, osmolar bir artış 

olduğu, hücre zarı harabiyeti, mitokondrilerde şişme ve amorf cisimciklerin oluştuğu tespit 

edilmiştir  [33,34,35]. 

           Miyokardial reperfüzyon hasarı, uzun süreli iskemiyi takip eden reperfüzyon 

sırasında meydana gelen hasarı ifade etmektedir (Kaplan P ve ark., 1992). Reperfüzyon 

hasarının patofüzyolojisinin anlaşılmasındaki zorluk, iskemik fazda meydana gelen 

hasarda reperfüzyon fazında oluşan hasarın tam ayrımının yapılmasının güç olmasıdır. 

           Deneysel çalışmalar 4 reperfüzyon hasarının olduğunu göstermiştir [36]. 

 

1. Ölümcül reperfüzyon hasarı: Reperfüzyondan hemen önce hala yaşıyor olan 

kardiyak miyositlerin koroner kan akımı yeniden sağlandığında reperfüzyona bağlı 

olarak ölmesi, 

2. Vasküler reperfüzyon hasarı: No-reflow fenomeni ve koroner vazodilatör 

rezervin azalması ile sonuçlanan ilerleyici mikrovasküler hasar, 

3. Miyokardial stunning: Anormal intrasellülar metabolizmanın neden olduğu 

azalmış enerji üretimine bağlı olarak, reperfüzyon sırasında meydana gelen geri 

dönüşümlü mekanik disfonksiyondur. 

4. Reperfüzyon aritmileri: Reperfüzyonu takip eden saniyelerde ventriküler 

taşikardi veya fibrilasyon gelişmesi. 

 

2.8.  Kalpte İskemi-Reperfüzyonun östrojen ile ilişkisi 

        Önkoşullama, insanda oluşabileceği fikri ilk defa tarafından ortaya atılmıştır  [37]. 

Koroner bypass ameliyatı olan hastalarda geçirilen geçici iskemik atak sayısının artması 

ile, ventriküler fibrilasyon sonrası ventriküler ATP düzeylerinin korunduğu bulunmuştur. 

Daha sonra da farklı araştırıcılar, infarktüs öncesi geçirilen anjina krizinin miyokard 

infarktüsü üzerindeki koruyucu etkisini göstermişlerdir [38]. Koroner arter hastalığı olan 

olgularda, egzersiz testlerinde ilk testin ardından geçen kısa bir süreden sonra yapılan 

ikinci testte daha az anjina ile egzersizi tolere edebildikleri biliniyordu. egzersiz ile ortaya 

çıkan anjinal ağrının ileriki dönemlerde aynı egzersiz yapıldığında giderek azaldığı, 

iskemik parametrelerde ve st segment değişimlerinde azalma saptandığı araştırmalarda 

gözlenmiştir [39]. İnsan atrial veya ventrikül trabeküllerinde, ventriküler miyosit hücre 
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kültürlerinde yapılan in vitro çalışmalar ile önkoşullama oluşabileceği ortaya konmuştur 

[40]. Açık kalp ameliyatı geçirecek hastalara farklı dozlarda adenozin uygulamış ve bu 

hastaların postoperatif periyodu daha rahat geçirdiklerini ve kalp fonksiyonlarının daha 

çabuk düzeldiğini göstermişlerdir [41]. İskemik önkoşullama kollateral kan akımına bağlı 

değildir, az ya da hiç kollateral sirkülasyonu olmayan deney hayvanlarında da meydana 

gelmektedir [43].Bazı kardiyovasküler ilaçlar iskemik önkoşullamayı modifiye etmektedir. 

uzun süreli oral antidiyabetik ilaç kullanan diyabetik hastalardan alınan miyokard 

dokusunda önkoşullama ile oluşan korumanın ortaya çıkmadığı gösterilmiştir [45]. 

Östrojen miyokardiyal KATP (ATP'ye duyarlı bir potasyum kanalı) kanallarını aktive ederek 

farmakolojik önkoşullama oluşturabilmektedir [52]. Kalsiyum kanal blokörleri insan kalp 

dokusunda iskemik önkoşullamayı bloke etmektedir [55]. Koroner arter bypass veya kapak 

cerrahisi uygulanan hastaların kalbi, operasyon sırasında sıklıkla iskemireperfüzyona 

maruz kalmaktadır ve iskemik önkoşullama bu durumlarda doku hasarında azalma 

sağlayabilir. iskemik önkoşullamanın, aortik crossclamp tekniği uygulanan operasyonlarda 

ATP yıkımını ve troponin T sızmasını azalttığı bulunmuştur [46]. İzofluran anestezisinin 

iskemik önkoşullamayı taklit ettiği ve koroner bypass cerahisi geçiren hastalarda koruma 

oluşturduğu gösterilmiştir [47]. 90 saniyelik iki balon oklüzyonundan ikincisinde anjinal 

rahatsızlığın, ST segment kaymasının ve ortalama pulmoner arter basıncının daha düşük, 

hız-basınç ürününün, kardiyak ven akımının ve miyokardiyal laktat oluşumunun daha az 

olduğunu ortaya koymuşlar ve ilk kez anjiyoplasti ile iskemik önkoşullamanın oluştuğunu 

göstermişlerdir. Bu semptom ve belirtilerin azalması anjioplasti öncesi bir katp kanal 

blokeri olan glibenklamid verilerek önlenmiştir [43]. Benzer çalışmalar da insanda 

anjioplasti ile önkoşullama oluştuğunu göstermiştir. 1999 yılında iskemik önkoşullamanın 

geç fazının insanda da ortaya çıktığını ilk kez gösterdiler  [ 49,50,51,52]. 
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3. MATERYAL VE METOT 

        Çalışmamızda Sütçü İmam Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma Merkezi’nde 

gerçekleştirildi. Çalışmamızda 250-300 g ağırlığında 32  adet dişi ergin Wistar albino dişi 

rat kullanıldı. Denekler 22-24 oC oda sıcaklığında, 12 saat aydınlatma periyodunda 

tutularak ve standart laboratuvar yemi ile beslendi.  Ratların genel fizyolojik bilgileri Tablo 

1‘de verildi. Miyokardiyal IR modellerinde kullanılması ve miyokardiyal koroner 

kollateral dolaşımının az olması nedeniyle, deney hayvanı olarak rat seçilmiştir. Ratlar oda 

sıcaklığında, bir kafeste beşer tane olmak üzere temiz bir ortamda, standart laboratuvar 

koşullarında, pellet yem kullanılarak bakıldı. Cerrahi işlemden 12 saat önce yeme işlemi 

kesilerek su serbest bırakıldı. Deneyin sonunda ratlar sakrifiye edildiğinden postoperatif 

bakım gerekmedi. 

10/10/2018 tarihli ve 01 sayılı Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurul izni ile başlanan çalışmamız süresince hayvan 

hakları ile ilgili NIH (National Institutes of Health) tarafından belirlenen ‘Hayvan 

Haklarının Korunması’ hususundaki esaslara özenle uyuldu. 

 

Tablo 1. Sıçanların fizyolojik değerleri. 
 
Ortalama Yaşam 1-2 yıl 

Ağırlık 200-300 g 

Beden ısısı  37.5 °C 

Solunum sayısı 100-150/dk. 

Kan basıncı 80—130 mmHg 

Kan hacmi /vücut ağırlığı 1/20 

Kalp ritmi 200-360(240)/dk 

Hemoglobin 16-19 

Hematokrit 0.1gr/100ml 

Sodyum 320mgr/100mg 

Potasyum 17.5-22.0 mgr/100ml 
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3.1.Deney Grupları 

 Çalışmamız başlıca 4 gruptan oluştu. Deneklere anestezik olarak ketamin 

(50mg/kg) intramüsküler injeksiyon ile uygulandı. 

Grup-1 kontrol grubu (n=8): Batın açılıp, overler çıkarılmadan kapatıldı. Bu şekilde, 

ameliyat stresinin etkisi ekarte edildi. 2 ay sonra kalp dokusu çıkarılarak denekler sakrifiye 

edildi. 

Grup-2 Sadece Overektomi uygulanan grup (n=8):  Bu gruptaki ratlara standart 

intraperitoneal ketamin 50 mg/kg + ksilasin 5 mg/kg anestezisi uygulandı ve cerrahi işlem 

öncesi ayak geri çekme refleksi ile anestezi oluşup oluşmadığı kontrol edildi. Cerrahi işlem 

için öncelikle sıçanlar lateral pozisyonda yatırılarak batının her iki tarafındaki tüyler tıraş 

edildi. Tıraş edilen bölge batticon ile temizlendi. Orta axiller çizginin beşinci lumbar 

vertebra ile kesiştiği bölgeye 0,5 cm’lik kesi yapıldı. Cilt, cilt altı, kas dokusu kesilerek 

ovaryuma ulaşıldı. Ovaryum dikkatlice dışarıya çıkartılarak, cornu uteriye bağlandığı 

yerden 3/0 ipek iplikle bağlandı ve kesilerek çıkartıldı. Kanama kontrolü yapıldıktan sonra 

cornu uteri dikkatlice tekrar yerine yerleştirildi. Önce kas dokusu, sonra deri altı ve deri 

primer sütür ile kapatıldı. Sütür atılan yer batticon ile temizlendi. Diğer taraftaki ovaryum 

da aynı işlemler uygulandı. Overektomi işleminden sonra sıçanların menopoza girmeleri 

için 14 gün beklendi  [ Resim 1 ve 2].  14 gün sonra kalp dokusu çıkarılarak denekler 

sakrifiye edildi. 

 

 

                       
 

Fotoğraf 1. Overektomi  işlemi                         Fotoğraf 2. Overektomi sonrası 
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Grup-3 Sadece İskemi-reperfüzyon uygulanan grup (n=8): Batın açılıp, overler 

çıkarılmadan kapatıldı. Bu şekilde, ameliyat stresinin etkisi ekarte edildi. 14 gün sonra ön 

koşullama tekniğiyle kalp dokusuna iskemi- reperfüzyon yapıldı. Sıçanların yaklaşık 3 mm 

olmak üzere göğüs kafesi açıldı. Perikardiyum uzaklaştırılıp, abdomene bası yapılarak kalp 

nazikçe göğüs kafesi dışına çıkarıldı ve sol ön inen koroner arterin orjinine yakın yerinden 

6/0 iplikli atravmatik yuvarlak iğne geçirildikten sonra kalp tekrar göğüs kafesi içine 

bırakıldı. İpek ipliğin her iki ucu kısa bir polietilen borudan ( iç çapı 1mm, uzunluk 15 

mm) geçirildi. 10 dakikalık stabilizasyon periyodundan sonra koroner arter etrafına 

yerleştirilen iplik bir klips yardımıyla sıkıştırıldı ve 10 dakika süreyle geçici bölgesel 

iskemi yapıldı. İplerin gevşetilmesi ve borunun çıkarılması ile reperfüzyon yapıldı 

[Resim3]. 

 

 

 
 

Fotoğraf 3. Kalp dokusunda İskemi-reperfüzyon işlemi 

 

 

Grup 4 Overektomize+ İskemi-reperfüzyon uygulanacak grup (n=10):  Anestezi 

altında her iki over ve overe ait yağ dokusu ayrılarak arteriya ve vena ovarica’lar 

bağlandıktan sonra overler çıkarıldı (overektomizeli grupta anlatılan teknik). 14 gün 

bekledikten sonra ön koşullama tekniğiyle kalp iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturuldu 

(iskemi-reperfüzyon grubunda anlatılan teknik).  
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3.2.Cerrahi Yöntem  

 Çalışma KSÜ Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma Laboratuarında gerçekleştirildi. 

Ratlar tek tek tartılarak her birine intraperitonal olarak 50 mg/kg dozunda ketamin 

hidroklorid (Ketalar flakon, Eczacıbaşı Türkiye) verilerek anestezi sağlandı. Anestezi 

altında (Ketamin ile anestezi) sıçanlarda trake entübasyonu yapıldı. Sıçanların yaklaşık 3 

mm olmak üzere 4.ve 5.torakslar sol toraktomi yapılarak göğüs kafesi açıldı. Perikardiyum 

uzaklaştırılıp, abdomene baskı yapılarak kalp nazikçe göğüs kafesi dışına çıkarıldı ve sol 

ön inen koroner arterin orjinine yakın yerinden 6/0 ipek iplikli atravmatik yuvarlak iğne 

geçirildikten sonra kalp tekrar göğüs kafesi içine bırakıldı. İpek ipliğin her iki ucu kısa bir 

polietilen borudan ( iç çapı 1mm, uzunluk 15 mm) geçirildi. 15 dakikalık stabilizasyon 

periyodundan sonra koroner arter etrafına yerleştirilen iplik bir klips yardımıyla 

sıkıştırılarak ve 10 dakika süreyle geçici bölgesel iskemi yapıldı. İplerin gevşetilmesi ve 

borunun çıkarılması ile reperfüzyon yapıldı [Resim 4,5]. 

           Deney sonunda her dört gruptaki ratların kalp dokuları alındı. Dokular ikiye 

bölünerek bir kısmı biyokimyasal analizler için ayrıldı. Diğer doku parçaları ise kap 

içerisine alınarak formaldehit ile muhafaza edildi. Histopatolojik değerlendirme Sütçü 

imam Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında, biyokimyasal 

değerlendirmeler ise KSÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalında yapıldı.  

 

 
Resim 4. Deneysel Kalp İskemi Reperfüzyon Çalışması-1 
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Resim 5. Deneysel Kalp İskemi Reperfüzyon Çalışması-2 
 

 

3.3. Araştırma Sırasında Kullanılan Aygıtlar 

-Cam Kalemi 

-Enjektör  

-Hassas Terazi 

-Kronometre 

-Lam  

-Lamel 

-Manyetik Karıştırıcı 

-Mezür (25ml,50 ml,100 ml,250 ml,500 ml) 

-Mikroskop 

-Otomatik pipet 

-Pastör pipeti 

-Pipet uçları (1000 ve 100) 

-Soğutmalı santrifüj 

-ELIZA(ChemWell) 
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-Su Banyosu 

-Vorteks 

-Buzdolabı 

-Buz Makinesi 

-Distile Su 

-Biyokimya tüpü 

-Vacutenier 

-Etüv 

-Balon Joje  

-Beher 

-Ependorf 

3.4. Araştırma sırasında kullanılan kimyasallar 

-GPER-1 Elisa Kit 96 well 

-Distile su 

-Etanol 

-Serum Fizyolojik(% 0,9 NaCl) 

 

3.5. Biyokimyasal Ölçümler  

3.5.1 Homojenat Hazırlama  

 Dokuların homojenize işlemine geçmeden önce dokulara 1 gr 9 hacim 

(hacim/ağırlık) %1,15  KCI çözünme sağlamak amacıyla eklendi. Dokular 16.000 

devir/dakika hızda 3 dk boyunca homojenize edildi. Daha sonra homojenatlar +4 ºC’de 

14000 rpm’de 30 dakika santrifüj edildi ve üstteki süpernatantlar alındı ve ependorf tüplere 

ayrıldı.  
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3.5.2. GPER-1 Düzeyi  

 Rat kalp dokusunda GPER  düzeyleri ELİZA cihazında ticari kit (Rat-GPER-1 

Katalog No: MBS095620) yardımıyla 450 nm’de ölçüldü. (Kit referans aralıkları 0.156 

ng/ml-10ng/ml, sensitivitesi: 0.038 ng/ml) 

 

Kit içeriğinde bulunan ayıraçlar 

-96’lık kaplamalı kuyucuk 

-Standart(Liyofilize) 

-Belirleme Reaktifi  A (Green) 

-Belirleme Reaktifi B (Red) 

-A Reaktifi için Seyreltme Çözeltisi  

- B Reaktifi için Seyreltme Çözeltisi 

-TMB Substrat 

- Yıkama Tamponu (Wash Buffer) ( 30x konsantre) 

Prensibi: Örneklerde GPER-1 düzeyleri kantitatif sandviç immünoassay  tekniği 

(ELİZA) ile ölçüldü. Mikrotitre plakası GPER-1'e özgü bir antikor ile önceden kaplandı. 

Standartlar ve numuneler daha sonra GPER-1'e özgü bir biyotin-konjuge antikor ile uygun 

bir mikro-titre plaka oyuklarına ilave edildi. Daha sonra, Avidin bağlı horseradish 

peroksidaz (HRP) her bir mikroplakaya ilave edildi ve inkübe edildi. TMB substrat 

çözeltisi GPER-1, biyotin-konjuge antikor ve enzim-konjüge avidin içeren kuyucuklara 

ilave edildikten sonra bir renk değişimi oluştu.  Enzim-substrat reaksiyonu, sülfürik asit 

çözeltisi ilave edilerek sonlandırıldı ve renk değişimi 450 nm bir dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülür. Numunelerde GPER-1 konsantrasyonu, Standart eğride 

numune O.D.lerin karşılaştırılmasıyla saptandı. 
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Şekil 10. GPER-1 Standart Grafiği 

 

Kit Prosedürü 

1. Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı. 

2. Standart ve örneklerden ilgili her kuyucuğa 100µL eklendi. 1 saat 37 0C’de inkübasyon     

işlemine tabi tutuldu. 

3. Aspirasyon işlemi yapıldı ve her kuyucuğa Belirleme Çözeltisi A’dan 100µL eklendi. 1   

saat 37 0C’de inkübasyon işlemine tabi tutuldu. 

4. 3 kez aspirasyon ve yıkama işlemi yapıldı. 

5. Aspirasyon işlemi yapıldı ve her kuyucuğa Belirleme Çözeltisi B’dan 100µL eklendi. 30 

dakika 37 0C’de inkübasyon işlemine tabi tutuldu. 

6. 4 kez Aspirasyon ve yıkama işlemi yapıldı. 

7. Her kuyucuğa 90µL Substrat Solüsyonu eklendi. 15-25 dakika 37°C’de inkübasyon 

işlemi yapıldı. 

8. Her kuyucuğa 50µL Stop Solüsyonu eklendi. 450nm’de okuma  yapıldı. 

   

3.6. Histopatolojik Değerlendirme 

 Histopatolojik inceleme için, dokular % 10’ luk tamponlu nötral formaldehit 

solüsyonunda 24 saat fikse edildi. Örneklerin tümü doku takip cihazında rutin takibe 

alınarak parafin bloklar hazırlandı. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her doku örneği 

için 5 μm’lik seri kesitler hazırlanarak Hematoksilen-Eozin (H&E) boyası ile boyandı. 

Çalışma, aynı patolog tarafından hangi doku örneğinin hangi gruba dahil olduğunu 
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bilmeden ve doku örnekleri içinden rastgele seçim yapılarak gerçekleştirildi. Hazırlanan 

preparatlar ışık mikroskobu ile histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Gruplar; 

miyokardiyal ödem, myositolizis, fokal hemoraji ve polimorfonüveli lökosit (PNL) 

infiltrasyonu göre değerlendirildi.  

3.7. İstatistiksel analiz 

İstatiksel analizin yapılmasında SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 

kullanıldı. Sonuçlarımız ortalama ± standart sapma şeklinde verildi. Biyokimyasal 

verilerimizin değerlendirilmesinde ise gruplar arasındaki farkların incelenmesi için Non 

Parametrik Kruskal-Wallis testi, iki grup arasındaki farkın değerlendirilmesinde de Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Her iki test içinde p<0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.  
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BULGULAR 

4.1.  Deney Hayvanlarının Özellikleri 

4. 1. 1. Beden Ağırlığı 

Yaptığımız bu çalışmada, deney hayvanlarının deney boyunca takip edilen beden ağırlık 

profillerinin  değerlerinde, 14 gün  sonunda OVR ve OVR+I/R grubunda beden ağırlığı 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı ölçüde artmıştı (p<0.01). Ancak, I/R grubunun beden 

ağırlığı  ameliyat stresine maruz kalmaması 14. günde İ/R yapılmadan hemen önce ölçüldü 

ve 239,1±5,8 olarak belirlendi. Çalışmamızda cerrahi menapozun beden ağırlığı üzerine 

etkisini görmek için Grup 1, 2 ve 3’ün beden ağırlıklarının sonuçları Tablo 2’de sunuldu. 

Tablo 2. Ratların Beden Ağırlığı Değerleri  

 Beden Ağırlığı (g) 

Grup 1 (Kontrol) 179,0±3,08 g 

Grup 2 (OVR) *205,3±13,2 g 

Grup 4 (OVR+I/R) *209,0±7,4 g 

* OVR ve OVR+I/R gruplarında beden ağırlığı kontrole kıyasla anlamlı ölçüde yüksekti 

(p<0.05). 

-Beden ağırlığı grup 1 ve 2 arasında (p=0,003) ve grup 1 ve 3 arasında (p=0,003) istatiksel 

olarak anlamlı farklılıklar vardı (p<0,05). 

-Beden ağırlığı grup 2 ve 3 arasında (p=0,573) istatiksel olarak anlanlamlı farklılıklar 

yoktu (p>0,05). 

 

Şekil 11. Beden Ağırlığı Değişmleri 
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4.2. Biyokimyasal Bulgular 

4.2.1. CK-MB Bulguları 

Reperfüzyonun sonunda kan örnekleri alındı. Kardiyak enzim olan kreatin kinaz (CK-MB) 

düzeylerine bakıldı. (Tablo 3).  

Tablo 3. Kardiyak enzim CK-MB değerleri  

 CK-MB (ng/mL) 

Grup 1 (Kontrol) 1,03±0,06* 

Grup 2 (OVR) 1,00±0,06* 

Grup 3 (I/R)  1,13±0,04** 

Grup 4 (OVR+I/R) 1,10±0,05** 

*Grup 1  ve 2 arasında reperfüzyonun 0.dk da CK-MB değerleri açısından anlamlı fark 

yoktu (p>0,05).   

**Grup 2 ve 3’de CK-MB değerleri diğer gruplara kıyasla oldukça yüksekti ancak gruplar 

arasında fark yoktu   (p>0,05). 

 

 
Şekil 12. CK-MB düzeyleri 

 

 

4.2.3. Plazma Östradiol ve Progesteron Düzeyi 

Ratlara  uygulanan Overektomiyi analiz edebilmek için, plazma östradiol ve 

progesteron düzeylerine bakılmıştır. Gruplar arasında östradiol düzeyleri 

karşılaştırıldığında, OVR ve OVR+I/R gruplarına ait değerlerin, diğer gruplardan anlamlı 

bir şekilde düşüş olduğu saptanmıştır (P<0.05). Bu dört grup arasındaki progesteron düzeyi 

kıyaslandığında anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). 
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Tablo 4.  Tüm Gruplarda Plazma Östrojen Düzeyleri 

 Östrojen Düzeyleri (pg/mL) 

Grup 1 (Kontrol) 23,02±3,26* 

Grup 2 (OVR) 11,95±2,82* 

Grup 3 (I/R)  22,82±3,49* 

Grup 4 (OVR+I/R) 8,08±1,05*  

 Grup 2 ve 4’te östrojen düzeyleri kontrole ve I/R gruplarına kıyasla anlamlı 

derecede düşmüştür (p<0,05). 

 

Şekil 13. Plazma Östrojen Düzeyleri 
 

Tablo 5. Tüm Gruplarda Plazma Progesteron Düzeyleri  

 Progesteron Düzeyleri (ng/mL) 

Grup 1 (Kontrol) 12,02±4,26* 

Grup 2 (OVR) 10,95±3,71* 

Grup 3 (I/R)  11,82±3,16* 

Grup 4 (OVR+I/R) 10,96±3,02* 

*Gruplar arasında istatiksel farklılıklar yoktu (p<0,05) . 

 

Şekil 14. Serum Progesteron Düzeyleri 
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Tablo 6. Kalp Dokusunda GPER düzeyleri  

 GPER Düzeyleri (pg/mL)  

(Min-Max) 

Grup 1 (Kontrol) 1,46±0,33  

(1,03-2,02) 

Grup 2 (OVR) 3,10±0,72* 

(2,0-3,9) 

Grup 3 (I/R)  1,17±0,72 

(0,07-2,09) 

Grup 4 (OVR+I/R) 3,85±1,01* 

(2,51-5,81) 

 * Grup 2 ve 4’de GPER düzeyleri anlamlı derecede yüksekti (p<0,05).  

-GPER düzeyleri grup 1 ve  3 arasında (p=0,529)  ve grup 2 ve 4  arasında (p=0,172) 

istatiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmadı (p>0,05). 

-GPER düzeyleri Grup 1 ile 2 arasında (p=0,001) ve grup 2-3 arasında (p=0,001) istatiksel 

olarak anlamlı farklılıklar saptandı (p<0,05). 

 

Şekil 15. Tüm gruplarda GPER-1 düzeyleri 
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Histopatolojik Bulgular 

Kontrol grubu hariç tüm gruplarda miyokardiyal ödem, miyositolizis, hemoraji ve PMNL 

infiltrasyonu bulundu (Şekil 1,2,3 ve 4). 

  

 

Şekil 16. İskemi Reperfüzyona Bağlı Lökosit Antienflamatuar Görüntü 
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5. TARTIŞMA 

Kardiyovasküler hastalık (KVH) her iki cinsiyette en önemli ölüm sebebi olmaya 

devam etmekte ve yılda 17,3 milyon ölüme neden olmaktadır. Koroner kalp hastalığı, 

kardiyovasküler hastalığa bağlı ölümlerin en yüksek yüzdesini oluşturur. Kadınlarda KVH 

insidansı erkeklerde olduğundan daha düşüktür, ancak bu cinsiyet eşitsizliği, menopozun 

başlamasından sonra yavaş yavaş tersine çevrilir. Kadınlarda iki taraflı bir ovektomi 

ameliyatından (OVR) sonra östrojen yoksunluğu ayrıca KVH'den kaynaklanan ölümlerde 

artışa neden olur ve bir estradiol replasmanı, kadın cinsiyet hormonu yoksunluğunun kalp 

sorunları üzerindeki etkisini gösteren ölüm riskini azaltabilir. Endojen östrojen 

eksikliğinin, miyokard iskemisi ve reperfüzyon (I/R) 'dan sonra daha ciddi kalp dokusu 

hasarı ve fonksiyon bozukluğu ile sonuçlandığı gösterilmiştir. Kardiyak I/R uygulanan 

OVR hayvanlarında, kardiyak mitokondri hasar görmüş ve bozulmamış ve OVR olmayan 

hayvanlardan daha büyük oranda bozulmuştur, bu da sağlam olanlara kıyasla azalmış 

mitokondriyal fonksiyona neden olmuştur. Ayrıca menopoz, vücut ağırlığının, iç yağ 

ağırlığının, toplam kolesterolün, LDL kolesterolün, trigliseritlerin ve sistolik kan 

basıncının artması, metabolik sendrom riskinde artışa katkıda bulunan tüm faktörlerle de 

ilişkilidir. Metabolik sendromun varlığı, birçok ülkede kadın ölümlerinin önde gelen 

nedeni olan kalp-damar hastalıkları, özellikle de koroner arter hastalığı ve miyokard 

iskemisi riskini artırabilir. 

Deney süresince kullanılan hayvanların beden ağırlıkları deney öncesi (Overektomi 

yapılmadan önceki gün) ve deney sonrası (14 gün sonra, menapoz dönemi) ölçülmüştür. 

Grupların beden ağırlığı kıyaslandığında, OVR ve OVR+I/R grubunda anlamlı bir artış 

görülmüştür.  

Menopozdan sonra kardiyovasküler olayların görülme sıklığı artmaktadır. Bununla 

birlikte, östrojen tedavisi (E2) kullanımı tartışmalıdır. ancak mekanizma/mekanizmalar 

belirsizdir. GPER-1, 17-Estradiol'e (E2) bağlanan reseptörlerden biridir. Bugüne kadar, 

menapozda  iskemik kalp hastalığında GPER-1 ve düzeyleri hakkında hiçbir bilgi yoktur. 

Bu çalışma, GPER-1'in, overektomize ve iskemik kalp hastalığı modeli oluşturulan 

sıçanlarda  GPER-1 düzeylerinin belirlenmesi önem arz etmektedir.   

Çalışmamızda miyokardiyal hasarın göstergelerinden olan kardiyak enzim CK-MB 

düzeyleri reperfüzyonun 0 dk.’ da ölçülmüştür.  Kontrole kıyasla, sadece I/R, ve OVR+I/R 

gruplarında CK-MB düzeyi reperfüzyonun 0. dak. da yükselme gözlendi. Ancak gruplar 
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arasında C-MB yönünden istatiksel olarak fark yoktu (p>0,05). Kalp hasarında ki 

morfolojik değişikliklerin 4-12 saatte belirgin hale geldiği için 0. dak  da CK-MB 

düzeylerinin istatiksel olarak anlamlı fark göstermediği düşünülmüştür. 

 Çalışmamız kapsamında bulunan her 4 grubun plazmasında östrojen ve progestron 

düzeyleri araştırılmıştır.  Kontrol grubuna göre, OVR ve OVR+IR grubunda plazma 

östrojen düzeylerinde belirgin düşüş gözlenmiştir.  Ayrıca plazmadaki progesteron düzeyi 

de ölçülmüş ve gruplar arasında fark görülmemiştir. Sonuçlarımızda progesteron 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı bulunmaması progesteronun farklı plazma 

proteinlerine bağlanması ile neden olumuş olabilir(Brunton L.L. ve ark., 2005). 

 GPER hakkında artan bilgi ve çeşitli hastalıklarda GPER düzeyleri hakkında bilgi 

sahibi olmak, tanı ve prognostik yaklaşımlara katkıda bulunabilir ve tedavi yaklaşımlarında 

GPER agonisti (G-1) veya antagonistinin (G-36) kullanılmasını sağlayabilir. Hayvanlar 

üzerinde yapılan deneysel çalışmalar, estradiolün antidepresan benzeri etkisine ERβ ve 

GPER aracılık ettiğini ve GPER'in depresyon tedavisinde yeni bir hedef olabileceğini 

göstermiştir (Fındıklı E ve ark, 2017). Çalışmamızda, OVR ve OVR+IR grubunda GPER 

düzeylerinin artmış ve östrojen düzeyleri düşmüştür. Bu gruplarda overektomiden dolayı 

yeterli östrojen sentezlenmediğinden dolayı hormon-reseptör ilişkisinden de yola çıkarak 

yeterli östrojen-GPER ile birleşmediği için GPER düzeylerinde artış olduğu 

düşünülmektedir. İskemik kalp dokusunda artan GPER düzeyini düşürmek bu tip hastalara 

GPER antogonisti (G-36)  uygulanabilir. Bunun için tedaviye yöneklik ileri çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

 PMNL’ler iskemi-reperfüzyon sonrasında kalp hasarında esas role sahiptirler ve PMN 

lökositlerin azaltılması bu hasardan koruyucu bir etki oluşturur (Lopez-Neblina F ve ark., 

1996; Frangogiannis NG ve ark., 2007). Çalışmamızda histopatolojik olarak kalp İR 

uygulanan I/R,  sham ve OVR+I/R gruplarında PMNL infiltrasyonu, ödem, hemoraji ve 

myositolizis gözlenmiş olması, ortaya çıkan doku hasarında esas olarak hücre içi Ca+2 

dengesinin bozulması ve inflamatuvar kaskatın aktivasyonuyla oluştuğunu 

düşündürmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma sonucunda, biyokimyasal ve histopatolojik veriler neticesinde; 

1- CK-MB değerleri açısından anlamlı fark yoktu (Tablo 3), 

2- Grup 2 ve 4 ‘te östrojen düzeyleri kontrole kıyasla anlamlı derecede düşmüştür (Tablo 

4), 

3- Gruplarda serum progesteron düzeyleri arasında istatiksel farklılıklar yoktu (p<0,05) 

(tablo 5), 

4- Kalp dokusunda GPER-1 düzeyleri Grup 2 ve 4’de  diğer gruplara göre kıyasla oldukça 

yüksekti (p<0,05) (tablo 6). 

5- Histopatolojik olarak  I/R grubunda,  sham ve OVR+I/R gruplarında PMNL 

infiltrasyonu, ödem, hemoraji ve myositolizis gözlendi. 

Menapozdan dolayı yeterli östrojen sentezlenmemektedir. Nitekim çalışmamızda, 

yeterli östrojen-GPER  (hormon+reseptör ilişkisi ) ile birleşmediği için GPER düzeylerinde 

artış olduğu düşünülmektedir. İskemik kalp dokusunda artan GPER düzeyini düşürmek 

için bu tip hastalara GPER antogonisti (G-36)  tedavisi uygulanabilir. Ancak, tedaviye 

yöneklik hayvan modelleriyle ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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