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OZET

Bu caligmada koyun koroner arteri zerinde estradiol propiyonaf, testosteron
propiyonat, progesteron ve tamoksifen sitrat'in gevseme yapici etkileri ve bu hormon-
larin etkileri Gzerinde L-NAME (10 M) veya L-argininin (10 M) cevaplan incelendi.
Ayrica etkilerin endotel veya cinsiyete bagl olarak degisip degismedigi aragtinidi.

izole organ banyosunda koyun koroner arter preparatlan kontrol grubunda
dncelikle KCL (30 mM) ile kasildi, daha sonra maddeler kiimulatif olarak (107-10* M)
uygulandi. L-NAME (10 M) veya L-arginin (10 M) ile 15 dak. inkiibasyondan sonra
ayni iglem tekrarlandi. Calismada kullanilan gruplar: Grup-1: Koroner, erkek, endotelli
grup, Grup-2: Koroner, disi, endotelli grup, Grup-3: Koroner, erkek, endotelsiz grup,
Grup-4: Koroner, digi, endotelsiz grup.

Kontrol grubunda, estrojen endotelii erkek grupta (107-** M) ve endotelli disi
grupta (10°*M) endotelsiz gruplara gére daha fazla gevsemeye neden oldu. Kontrol
grubunda, estrojenin endotelli grup (10°° M) ve endotelsiz grup (1075 M) arasinda
disi grupta erkek gruba gére daha fazla gevsemeye neden oldugu géziendi. L-arginin
(10* M) ile inkitbasyondan sonra endotelli erkek grupta (10°* M) endotelsiz gruba
gbre daha fazla gevgeme cevabi oldugu gézlendi. Ayrica endotelli erkek grupia (107
M) konsantrasyonda disi gruba gére daha fazia gevsems tespit edildi. L-NAME (10™
M) ile inkiibasyondan sonra endotelsiz erkek grupta (10° M) konsantrasyonda disi

gruba gore daha fazla gevseme cevabi oldugu géziendi.

Kontrol grubunda progesteron (10 M) endotelli erkek ve disi gruplarda endotel-
siz olanlara gore daha fazla gevsemeye neden oldu. Kontrol grubunda, progesteron ile
endotelli erkek grupta (10 M) konsantrasyonda disi gruba gére, endotelsiz disi grupta
ise 1077%° M konsantrasyonlarda erkek gruba gére daha fazla gevgeme gézlendi. L-
arginin ile inkiibasyondan sonra progesteron endotelli erkek grupta (10%5%* M),
endotelli disi grupta (10* M) endotelsiz gruplara gére daha fazla gevsemeye neden
oldu. L-arginin ile inkiibasyondan sonra, grupta tiim konsantrasyonlarda endotelsiz
erkek grupta disi gruba gére daha fazla gevseme cevabi gézlendi. Progesteron L-
NAME (10* M) ile inkibasyondan sonra, endotelli disi grupta (107%* M)
konsantrasyonlarda endotelsiz olana gore daha fazla gevsemeye neden oldu. Ayrica
L-NAME (10 M) grubunda, progesteron endotelli digi grupta (10 M) erkek gruba



gore, endotelsiz erkek grupta ise her dért konsantrasyonda digi gruba gére daha fazla
gevseme olugturdu.

Kontrol grubunda, testosteron endotelli erkek grupta (10°* M) endotelsiz erkek
gruba gére daha fazla gevgeme yaptl. Kontrol grubunda, testosteron endotelli disgi
grupta her dért konsantrasyonda erkek gruba gére, endotelsiz disi grupta ise (1054
M) konsantrasyonlarda erkek gruba gore daha fazla gevseme cevabina neden oldu. L-

07* M) endotelsiz

arginin uygulanan grupta, testosteron endotelli erkek grupta (1
erkek gruba gére daha fazla gevseme olusturdu. Ayrica L-arginin ile inkiibasyondan
sonra uygulanan testosteron grupta, endotelli erkek grupta (10 M) ve endotelsiz erkek
grupta her dért konsantrasyonda disi gruba gére daha fazla gevsemeye neden oldu. L-
NAME'den sonra uygulanan testosteron, endotelsiz erkek grupta (1075 M) endotelli
gruba gore gore daha fazla gevseme cevabi ojusturdu. L-NAME grubunda, endotelli
erkek grupta (1078 M) ve endotelsiz erkek grupta (10" M) disi gruba gére daha

fazla gevgeme cevabi oldugu gézlendi.

Kontrol grubunda, tamoksifen uygulanmasi endotelli erkek grupta tim konsantras-
yonlarda endotelsiz gruba gére daha fazla gevsemeye neden oldu. Ayrica tamoksifen,
endotelli erkek grupta her doért konsantrasyonda digi gruba gore daha fazla gevgseme
yapti. L-arginin (10 M) ile inkiibasyondan sonra, tamoksifen (107% M) konsantras-
yonlarda endotelsiz digi grupta endotelli digi gruba gére daha fazla gevgemeye neden
oldu. L-arginin ile inkitbasyondan sonra, tamoksifen endotelli erkek grupta 10554 M
konsantrasyonlarda ve endotelsiz erkek grupta (10 M) konsantrasyonda disi gruba
gére daha fazla gevseme olusturdu. Tamoksifen L-NAME (10 M) ile inkiibasyondan
sonra endotelli erkek grupta her dért konsantrasyonda ve endotelli digi grupta 10°M
konsantrasyonda endotelsiz gruplara gére daha fazla gevgeme yapti. L-NAME (10*M)
ile inkiibasyondan sonra tamoksifen endotelli erkek grupta (10 M) konsantrasyonda
ve endotelsiz erkek grupta (10 M) konsantrasyonda disi gruplara gére daha fazla
gevseme olusturdu.
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SUMMARY

In this study, we studied the relaxing effects of estradiol propionate, testosterone
propionate, progesterone and tamoxifen citrate on sheep coronary artery. We also
studied the relaxing effects of L-NAME (10 M) and L-arginin (10 M) on the responses
induced by these hormones and whether the relaxing effects of these hormones were
altered in the presence of endothelium or it differed in accordance to gender.

In isolated organ bath, first, in the control group; sheep coronary arterial rings were
contracted with KCI (30 mM). After that, increasing concentrations of hormones (107
M) were added. In L-NAME (10™* M) or L-arginin (10 M) groups, these substances were
added to coronary arterial rings 15 min before the contractions with KCI (30 mM) and
then the hormones were (107-10* M) added. The groups we used in this study were;
Group 1; Male coronary with endothelium, group 2; female coronary with endothelium,
group 3; male coronary with no endothelium, group 4; female coronary with no
endothelium.

In the control group; relaxations to estrogen in both male (10 7% M) and female
(10 > M) with endothelium groups, were significantly more than that of groups with no
endothelium. In female with endothelium group (10 ®° M) and female with no
endothelium group (10 7% M) the relaxations to estrogen, were significantly more than
that of male groups with endothelium and groups with no endothelium. In the L-arginin
(10* M) group; relaxations to estrogen in the male with endothelium group (10 5 M)
was more than that of male group with no endothelium. In the male with endothelium
group (10 7 M) relaxation to estrogen was significantly more than that of female group
with no endothelium. In the L-NAME (10 M) group; in male group with no endothelium
(10° M), relaxation to estrogen was significantly more than that of female group with no
endothelium.

In the control group; relaxations to progesterone in male and female groups with
endothelium (10* M) were more than that of male and female groups with no
endothelium. In control group, male group with endothelium (10 M) showed more
relaxation to progesterone than that of female group with endothelium. In female group
with no endothelium (10 7% M) the relaxation to progesterone was more than that of
male group with no endothelium. In the L-arginin (10* M) group; in the male with
endothelium (10 M) and in the female with endothelium groups (10* M) relaxations
to progesterone were more than that of male and female groups with no endothelium. In
the L-arginin (10* M) group; in the male with no endothelium group (10 7<% 5 - M)



relaxations to progesterone were more than that of female group with no endothelium. In
the L-NAME (10* M) group; in the female with endothelium group (10 7% # M)
relaxation to progesterone were more than that of female group with no endothelium. In
the L-NAME (10™ M) group; in the female with endothelium group (10 M) ) relaxation to
progesterone were more than that of male group with endothelium and in male group
with no endothelium (107 %% M), relaxation to progesterone were more than that of
female group with no endothelium.

In control group; relaxation to testosterone in the male with endothelium group (10
®“ M) was more than that of male group with no endothelium. In the female with
endothelium group (1078 M) and in the female with no endothelium group (10°%54
M) relaxation to testosterone were more than that of male groups with endothelium and
male groups with no endothelium respectively. In L-arginin (10* M) group; in the male
with endothelium group (10™** M) relaxation to testosterone was more than that of male
group with no endothelium. In the L-arginin group; in the male with endothelium group
(10 * M) and in male group with no endothelium (10 7% 5 # M) relaxations to
testosterone were more than that of female groups with endothelium and female with no
endothelium groups respectively. In the L-NAME (10* M) group; in male with no
endothelium group (1075 M) ) relaxation to testosterone was more than that of male
group with endothelium. In the L-NAME (10* M) group; in male with endothelium group
(10"%-5 M) and in male with no endothelium group (105 M) relaxations to testosterone
were more than that of female group with endothelium and female group with no
endothelium respectively.

In control group; relaxation to tamoxifen in male with endothelium group (10 -5

M) was more than that of male group with no endothelium and in male with endothelium
group (107 %°“ M) relaxation to tamoxifen was more than that of female group with
endothelium. In L-arginin (10 M) group; in group female with no endothelium (10745
M) relaxation to tamoxifen was more than that of female group with endothelium. In L-
arginin (10 M) group; in male with endothelium group (10 %%* M) and in the male with
no endothelium group (10™* M) relaxation to tamoxifen were more than that of female
group with endothelium group and female group with no endothelium respectively. In L-
NAME (10 M) group; in male group with endothelium (107 %% M) and female group
with endothelium (10 M), relaxations to tamoxifen were more than that of male groups
with no endothelium and female groups with no endothelium respectively. In L-NAME
(10 M) group; in male with endothelium group (10 M) and in male with no endothelium
group (10* M) relaxations to tamoxifen were more than that of female group with
endothelium and female group with no endothelium respectively. '
OERETIM KUNULD
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GIRIS

Kalp hastaliklan riski erkeklerde yagla birlikte artarken, premenopozal
kadinlarda risk digliktir fakat menopozdan sonra risk kendi yas grubundaki
erkeklerle karsilagtirilabilecek kadar hizla artar (1-6). Postmenopozal dénemde
estrojen replasman tedavisi alan kadinlarda kardiyovaskuler mortalite, almayan
kadinlara goére %30-50 daha azdir. Bu epidemiyolojik verilere dayanarak
estrojenin kardiyovakiler hastaliklara kargi koruyucu oldugu séylenebilir (1, 4,
6-9). Estrojenin etki mekanizmasi ile ilgili yapilan aragtirmalar, estrojenin
kardiyovaskiiler koruyucu etkilerinin, lipid profilindeki antiaterojenik etkisine ve
arter duvarina ve endotele olan direkt etkisine bagl oldugunu gostermistir (1-
5,9, 10).

Progesteronun vaskiiler fonksiyon (zerine olan etkileri hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Yapilan bazi calismalarda progesteronun kasici bir roli
oldugu (11), dider bazi caligmalarda ise gevseme yapici etkisi oldugu
gOsterilmistir (12-14).

Testosteronun koroner sirkiilasyon Gzerine olan etkisi tam olarak bilinme-
mektedir. Fakat erkeklerde testosteron tedavisinin, angina pektoris ve angina
pektorisli hastalarda egzersizie indiuklenen ST segment gékmesi Uzerine
olumiu etkisi olduguna dair gaI|§rrialar vardir. Testosteronun koroner arterler
Gzerindeki direkt etkisi ve etki mekanizmasi bilinmemektedir (15-17).

Tamoksifenin kardiyovaskiiler olaylar tizerindeki etkisi belirgin olmamakla
birlikte estrojene benzer etki gosterir (18). Tamoksifenin koroner arterler
tzerinde endotel aracilijiyla veya direkt vaskiiler diiz kaslar Gzerine etki
ederek gevsemeye neden oldugu gosterilmistir. Diger mekanizmalar arasinda
ise endoteldeki estrojen reseptorleri ile etkilegsmesi ve nitrik oksit (NO)
salgilanmasina neden olmasi dasiinalmektedir (19).



Steroid hormonlar (estrojen, progesteron, testosteron vb.) genomik veya
nongenomik olmak Uzere iki farkli mekanizma ile etki gostermektedirler.
Genomik etkiler bir saat veya daha uzun bir siirede gergeklesirken,
nongenomik etkiler birka¢ dakika gibi kisa bir slrede gerceklesmektedir.
Pekgok steroid hormon igin spesifik 'hucre membran reseptdrleri saptanmigtir.
Steroid hormonlarin hizli cevap olusturma mekanizmalari membrandan
kalsiyum ve sodyum transportu ya .da endotelden NO salgilanmasi seklinde
olabilmektedir (20).

AMAC

Calismamizin amaci, daha o6nce yapilmig olan calismalarda, cesitli
damarlar Gzerinde farkli mekanizmalarla degisik etkiler olusturdugu disiinilen
steroid hormonlarin (estradiol propiyonat, testosteron propiyonat, progesteron)
ve estrojen reseptorleri Gzerinde parsiyel agonistik etki gdsteren tamoksifen
sitrat'in izole koyun Kkoroner arterleri {izerindeki etkilerini ve etki
mekanizmalanni aragtirmaktir. Etki mekanizmalarini degerlendirirken nitrik
oksid sentaz (NOS) inhibitérii olan L-NAME’in (10 ~* M) ve de L-arginin’in (104
M) bu hormonlar tarafindan koyun koroner arterinde olusturulan etkileri
tizerinde nasil bir farklilia yol agtiklarini, olugan etkiler Gizerinde endotelin var
olup olmamasinin farkli sonuglara neden olup olmadigini dederlendirmektir.
Ayrica bu hormonlar tarafindan olusturulan etkilerin, uygulanan hormonun
konsantras-yonuna bagl olarak degisiklik gésterip godstermedigi ve yine
hormonlar tarafindan koroner arterlerde olusan farkli cevaplar {lizerinde
cinsiyetin bir etken olup olmadigini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

1. ENDOKRIN SISTEM FARMAKOLOJISININ ESASLARI

Endokrin bezler kan dolagimi igine salgiladiklari hormon adi verilen
endojen aktif maddelerle, genellikle kendilerinden uzaktaki belirli hiicrelerin
calismasini dizenleyen yapilardir (21). Endokrin bezler genelde epitelyal
bezlerden turerler (22).

1.1. STEROID HORMONLARIN BiYOSENTEZ, TASINMA VE
ELIMINASYONLARI

1.1.1. Biyosentez:

Steroid hormonlarin biyosentezinin ilk basamaklari ortaktir. Son basa-
maklarda ayrilik gosterirler. Sentez adrenal korteks, overler ve testislerde olur.
ilk madde kolesteroldir (21).

Steroidogenez icin gerekli kolesteroliin kaynagi:

1. Disik dansiteli lipoprotein (DDL) seklinde, reseptér aracili endo-
sitoz yoluyla dolagimdan hiicreye giren kolesterol ve kolesterol
esterleri

2. Asetat’tan de novo sentezle olugsan kolesterol

3. Kolesterol ester depolarindan hiicre icine salgilanan serbest

kolesteroldiir.

Steroidogenezde hiz kisitlayan basamak ilk basamak olan kolesteroliin i¢
mitokondri matriksinde pregnenolona doénisumidir. Steroid sentez eden
hiicrelerde ACTH, gonadotropinler ve anjiotensin kendilerine 6zgit membranal

reseptorieri aktive ederek;




1. Kolesteroliin mitokondri i¢ matriksine translokasyonunu hizlandirirlar.
2. Pregnonolona déniigsimini katalize eden, kolesterol yan zincirlerini
koparan enzimi (kolesterol desmolaz) indiiklerler.

Steroid hormon sentez basamaklarinda yer alan steroid hidroksilazlar ve
steroid dehidrogenazlar sitokrom P450 enzimleri stiperfamilyasina girerler.

Steroid hormonlar sentez edildikleri hiicrelerde pek depolanmazlar ve
pasif difizyonla salgilanirlar. Bunlarin salgilanmalarinin stimiilasyonu, biyo-
sentezlerini hizlandirmak suretiyle saglanir ve sentez edilen hormon hemen

salgilanir.
1.1.2. Taginma:

Steroid hormonlar, suda ¢odziinmediklerinden plazmada bir veya birkag
protein turline baglanmig olarak bulunur. Kortizol, aldosteron ve progesteron
kortikosteroid baglayan globiiline (transkortine) yiksek afiniteli bir sekilde
baglaniriar. Testosteron, dihidrotestosteron ve estrojenler seks-hormonu bag-
layan globiiline (SHBG) yiiksek afiniteli bir sekilde baglanirlar. Sicanlarda
gebelikte ve neonatal dénemde plazmada bulunan ve sonra kaybolan

a- fetoprotein estrojenleri baglar.
1.1.3. Eliminasyon:

Hormonlarin eliminasyonunda, ilaglar i¢in oldugu gibi, karacigerdeki meta-
bolik degismeler ve bobreklerden itrah rol oynar; ancak ilaglardan farkli olarak
hormonlar etki yerlerinde de énemili éigiide metabolize edilebilirler.

Steroid hormonlarin viicutta enzimatik degismeleri sonucu aktif olan diger
bir tiirev olusabilir veya inaktif bir metabolit aktif bir sekle dénusebilir. Ornegin;
testosteron bazi genital organlarda (prostat, vesicula seminalis, epididimis gibi),
ciltte ve beyinde hedef hiicre icindeki 5 a-reditktaz enzimi tarafindan daha etkin
bir tiirev olan dihidrotestosterona donistirtlar. Testis, beyin, karaciger ve yag
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dokusunda aromataz enzimi ile estradiol’e dénusturilir. Karacigerde inaktif bir
madde olan etiokolanolon’a veya daha az aktif olan androsteron’a dénustirilir
veya glukronat ve sulfat konjugati haline sokulur. Ayrica testis ve karacijerde
androstenediona dénistiralir. Androstenedion, testosterona ya da aromatize
edilerek estrojenlere gevrilebilir. Cesitli yollardan metabolize edilme, interkon-
versiyon, bagka tir hormonal etkinligi olan veya ayni tiirde fakat daha az
etkinligi olan maddelere cevrilme gibi karmagik metabolizma kalibi steroid
hormonlara 6zgi bir durumdur. Testosteron, 17B-estradiol, estron ve adrenal
kaynakli zayif androjenik etkinli§i olan androstenedionun bir gcok dokuda 178-
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi tarafindan birbirlerine dénisebildikleri
gOsterilmigtir. Metabolitler karacigerden siilfat ve biraz da glukronat konjugatiar
seklinde safra igine atilir, kismen de bébreklerden itrah edilir (21).

1.1.4. Steroid hormon reseptérieri:

Lipidde ¢ézuniar hormonlardan steroidlerin ve 1,25-OH D vitamininin
reseptérleri genellikle niikleus igindedir. Lipidde ¢bzinir hormonlar hiicre
membranini pasif difflizyonla kolayca gegebilirler ve sitoplazma igine ve oradan
da niikleus igine girebilirler. Her bir steroid hormon tir igin ayr bir reseptér
vardir; béylece alti tur (glukokortikoid, mineralokortikoid, estrojen, progesteron,

testosteron ve D vitamini) steroid hormon reseptéri ayirt edilir.

Steroid hormon reseptérleri sitoplazma igcinde hormon molekiili ile kenet-
lenip aktive edildikten sonra niikleus igine gegebildikleri gibi, yapilan immuno-
sitokimyasal ¢aligmalarda hedef hiicrelerdeki serbest steroid reseptérierinin de
nikleusta bulunduklar gosterilmigtir. Serbest steroid reseptérleri niikleustaki
baglanma yerlerine gevsek sekilde baglanmis durumdadirlar. Hormon resep-
toru tarafindan iggal edilen reseptérlerin, niikleustaki baglanma yerine afinitesi

ylkselir.

——
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Cesitli steroid hormon tirlerinin reseptér molekilleri ayni genel yap! kalibi
gosteren fosfoproteinlerdir. Steroid hormon reseptdr proteinlerinin molekiil
agirhigi 80-100 kilodalton kadardir. Her bir molekill, bir steroid hormon molekli
baglar. Serbest reseptér molekilleri monomerik durumdadir. Steroid hormonla
birlesmis reseptérler veya DNA (zerindeki 6zel baglanma yerine baglanmig
reseptorier ikiser ikiser birbiriyle birlesir ve dimerik duruma gegerier. Serbest
durumdaki reseptor molekiilleri gesitli 1s1 soku proteinleri (hsp) ile birlegmis
durumdadirlar. Hsp'lerle baglanmanin, reseptdér molekaliiniin sitoplazmadan
cekirdege kagmasini 6nledigi ve onu agoniste karg! yeterli afinite saglayan bir
konformasyonda tuttugu disiniimektedir.

Cesitli steroid hormon reseptoérierinin molekiliinde fonksiyonel 6nemi
olan ¢ bolge ayirt edilir; 1. Hormon baglayan bélge 2. DNA'ya baglanan béige
3. RNA polimeraz Il'yi aktive eden aktivasyon bdlgesi (molekiliin N-ucuna
rastlayan bu bolge (tau 1 bolgesi), reseptor proteini DNA'ya bagladiktan sonra
cesitli transkripsiyon faktérlerini baglar ve hedef genin transkripsiyonel trans-

aktivasyonunu, bu arada RNA polimeraz II'nin gene baglanmasini saglar).

Steroid hormonlarin hedef hiicrelerdeki primer etkisi kendilerine 6zgu
stritktlrel geni aktive ederek onlarin mRNA transkripsiyonu yapmasini baglat-
mak ve hizlandirmaktir. Bunun igin énce steroid hormon reseptér kompleksinin
genin yukari (5') tarafindaki artirici ve korilkleyici DNA kisimlarini veya
segmentlerini etkilemesi gerekir. Proksimal ve distal koriukleyici segmentler,
RNA polimeraz [l ve transkripsiyon faktorlerinin kendilerine baglanmasini
korikler ve genin transkripsiyonunu baslatirlar. Kérikklemenin olabilmesi igin;
koérikleyici segmentlerin hormon reseptér kompleksi ile baglanip aktive edilen
artirici kisimlar tarafindan aktive edilmeleri ve stabilize edilmeleri gerekir.
Transkripsiyonun tetiklenmesi igin koriikleyici segmentlere cesitli transkripsiyon
faktorlerinin baglanmasi da gerekir (21).
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2. ESTROJENLER

Kadinlarda estrojenik etkiden sorumlu ana estrojen hormon 17pB-
estradioldir. 18 karbonlu bir steroiddir ve A halkasi aromatik (fenolik) nitelikte-
dir; 3 numaral karbonunda bir —-OH grubu ve 17 numarali karbonunda bir B-OH
grubu igerir. Estradiol gravimetrik etki gicli en yiksek olan dogal estrojendir.
Vicutta kismen estrona donisiir. Donisim iki yénladir, bu yiizden estron ayni
zamanda estradiollin prekirsérudir. Bunlardan olusan tgunci estrojenik hor-
mon olan estrioliin estrojenik etkinligi daha zayiftir (23).

2.1. Biyosentez:

Diside estrojenlerin biyuk bir kismi overlerde Graaf folikiilinde graniiloza
hiicrelerinde sentez edilir. Overlerde sentez edilen estrojenlerin prekiirsérieri
theca hiicrelerinde yapilip graniloza hiicrelerine sunulan androjenik maddeler-
dir. Androstenedion overlerde estrona ve kismen de testosterona dénusturiiir.
Testosteron da demetilasyon ve aromatizasyon sonucu estradiole dénustiralir
(23).

Estrojen sentezi ayrica gesitli yapilarda da gergeklesir;

Ornegin gebelikte plasentanin sinsisyotrofoblast hiicreleri yiiksek miktarda
estrojen sentez eder ve salgilar. Bu hiicreler aromataz enziminden zengindir.
Estrojen sentezi icin gereken estrojen prekirsérlerinin gogu fétusun adrenal
korteksinden saglanir.

Bir diger yapi adrenal kortekstir. Adrenal kortekste dehidroepiandro-
stenedionun dehidrojenasyonu sonucu olusan androstenedion kismen estrona
ve o da estradiole dénusturaiur. Postmenapozal dénemdeki kadinlarda ya da
overektomi yapilmis olanlarda estrojenin az bir kismi adrenal kortekste sentez
edilen estrojenlerdir, biylk bir kismi ise adrenallerden salgilanan andro-
stenedionun over digi yapilarda dénigimiinden olusan estrojenlerdir.



Testislerdeki leydig hiicreleri testosteronun yaninda testosterondan ve
androstenediondan az miktarda olusan estrojenleri salgilar. Buniarn diginda
basta yag dokusu olmak {izere karaciger, bobrek, akciger, cilt, beyin, gizgili
kaslar gibi pek ¢ok dokuda kadinlarda biiyik bir kismi adrenal korteksinden kan
dolagimina dokilen androstenedion ve testosterondan estron ve estradiol
sentez ederler. Androstenediondan estron veya testosterondan estradiol
olusumu aromataz enzimi tarafindan katalize edilir.

2.2. Dagihim ve metabolizma:

Estrojen hormonlar plazmada albumine ve seks hormonu baglayan glo-
bulin (SHBG) adi verilen bir beta-globuline bilyik &lgiide baglanirlar. Estra-
dioliin %70’den fazlasi bagl durumda bulunur. SHBG karacigerde sentez edilir
ve sentezi estrojen tarafindan artinlir. Estrojenler SHBG'ne yiiksek afiniteli bir
sekilde baglandikiari halde albumine gevsek bir sekilde baglaniriar.

Estradiol ve estron karaciger hicrelerinde iki yonli bir reaksiyonla
birbirlerine dénusturilirier. Estradiolin estrona déntsumiinii saglayan enzim
17B-hidroksisteroid dehidrogenazdir. Estradiol ve estronun karaciger ve diger
dokularda olusan ilk ve en 6nemli metaboliti estrioldir. Bu dénisim 16a-
hidroksilaz enzimi ile 16a-hidroksi estron tzerinden olur. Estradiol ve estronun
estriole donlisumi bunlarin estrojenik etkinligini nemli élgtide azaltir. Estriolin
parsiyel agonistik etkisi vardir.

Estradiol, estron ve bunlardan olusan estriol, karacigerde siilfirik asid ve
glukronik asidle konjuge edilerek inaktif duruma getirilir. Bu konjugatiarin bir
kismi safra icine atilir, fakat safra icinde ince barsaja gelen konjugatlar
enterohepatik dolanima girerler. Konjugatlarin kalan kismi bobrekten atilir (33).

Rekombinant DNA teknikleri nikleer reseptér sentezini kodlayan gen
diizenini incelemeye imkan saglamistir. Her bir reseptér benzer ve birbirinin
yerine konulabilen karakteristik alanlar igerir. Béylece spesifik hormonlarin bu
familyada birden fazla reseptérle etkilesmesi sasirtici degildir. Bu familya
solucandan insektisite ve insana kadar yaklagik bitin turlerde 150 kadar
protein igerir. Bu proteinler icin spesifik ligandlar hentz tanimlanamanustir (20).
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2.3. Estrojen reseptérleri:

iki tip estrojen reseptéri tanimlanmistir. Estrojen reseptér-aifa (ER-a) ve
estrojen reseptor-beta (ER-B). Estrojen reseptér-alfa 6 nolu kromozomun
uzun kolundaki bir genden 8 exon igceren 6.8 kilobazlik m-RNA'dan dénusti-
raltir. Yaklasik 66,000 molekiler agiriga sahip ve 595 aminoasidlidir. Alfa
reseptoriin yari Omri yaklagik 4-7 saattir. Estrojen reseptor-alfa hizli doniagima
olan bir proteindir. Daha yakin zamanda kesgfedilen estrojen reseptér-beta
kromozom 14, q22-q24’de lokalize bir gen tarafindan kodlanir (20).

Estrojen reseptorieri A'dan F'ye kadar adlandirilan 6 bdige ve 5 alana
ayrilir. ER-B, DNA baglanma alaninda ER-a ile aminoasid diziligi agisindan
%97 benzerlik gosterir. Hormon baglanma alaninda ise %59 benzerlik gosterir.
Estrojen reseptorleri degisik dokularda farkliliklar gésterir. Ornegin; ER-B
beynin belirli bélgelerinde ve kardiyovaskiiler sistemde hakim olan estrojen
reseptorudir. Spesifik estrojenlere farkli ve selektif cevaplar verir. Over
foliktilindeki graniiloza hucrelerindeki estrojen reseptérleri sadece ER-B m-
RNA'sI igerir. Insan akcigeri her iki reseptorii de icerir. Alfa ya da beta estrojen
reseptoriine baglanan ayni estrojen zit etkilere neden olabilir. Ornegin;
estradiol ER-a ile gen transkripsiyonunu stimiile ederken ayni sistemde ER-B
ile gen transkripsiyonunu inhibe edebilir (20).

2.4, Estrojen ve steroid hormoniarin nongenomik etkileri:

Steroid hormonlarin genomik etkileri bir saat veya daha uzun siren
kismen yavas olugsan bir cevapla karakterizedir. Fakat bazi steroid hormon
etkileri birkac dakika gibi kisa bir siirede meydana gelir ve bu hizli cevabin
olugsmasinda nongenomik mekanizmalar etkili olmalidir. Bu hizhi cevaplar ayni
zamanda gen transkripsiyon veya protein sentez inhibitérierinden etkilenmezler.
Hizh cevaplar bitiin steroid hormonlar i¢in bildiriimistir ve membrandan kalsi-
yum ve sodyum transportunu icermektedir. Pek ¢ok steroid hormon igin spesifik
hiicre membran reseptorleri tammlanmigtir. Fakat bu baglanma béigeleri ile
ilgili fizyolojik rolleri tanimlamak gu¢ olmaktadir. Koroner arterlerdeki estrojene
bagh vazodilatasyonun kismen nongenomik kalsiyum akis mekanizmasina
bagh oldugu dastnilmektedir (20).



Kalp hastaliklan riski erkeklerde yagla birlikte artarken, premenopozal
kadinlarda risk dusuktir, fakat menopozdan sonra risk kendi yas grubundaki
erkeklerle kargilastirilabilecek kadar hizla artar (1-6). Postmeno-pozal dénemde
estrojen replasman tedavisi alan kadinlarda kardiyovaskiiler mortalite, almayan
kadinlara gére %30-50 daha azdir. Bu epidemiyolojik verilere dayanarak
estrojenin kardiyovakiiler hastaliklara kargi koruyucu oldugu séylenebilir (1, 4,
6-9). Estrojenin etki mekanizmasi ile ilgili yapilan aragtirmalar, estrojenin
kardiyovaskiiler koruyucu etkilerinin, lipid profilindeki antiaterojenik etkisine ve
arter duvar ile endotele olan direkt etkisine baglh oldugunu géstermistir (1-5, 9,
10). Teorik olarak estrojenler koroner kasiimaya bagli olusan angina ve
myokardial iskemi sikhdini azaltir. Bunda kasici ajanlari inhibe etmesi ya da
koroner arterlerdeki damar gevsetici meka-nizmalari artirmasinin katkisi vardir.
17B-estradiol memelilerde fizyolojik olarak aktif olan primer estrojendir (24).
Estrojen replasman tedavisi dusiik dansiteli lipoprotein (DDL) diizeyini
azaltirken, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) dize-yini artirir. Bunlara ilave
olarak estrojenlerin arter duvarinda kolesterol depolan-masini ve aterosklerotik
plak olugmasini dnledigi gésterilmistir (4, 6, 9, 10).

Estrojenin arter duvarina direkt etkisi oldugu dustnilmektedir. NO’in
ateroskleroz gelisimini damarlarda gevsemeye neden olarak ve endotelde
monosit adhezyonuna engel olarak énledigi bildiriimektedir. Yapilan caligmalar
sonucunda estrojenin vaskiler tonus {izerine olan etkisini endotelde NOS-3
aktivitesini kontrol ederek gosterdigi 6ne suriiimektedir (10). 17B-estradioliin
NOS-3 aktivitesini reseptér aracili bir sistemle artirdid1 ve yiiksek doz 178-
estradioliin NOS-3 aktivitesini reseptére bagli olmayan bir mekanizma ile inhibe
ettigi dustnulmektedir. Ayni zamanda 17 B-estradiol, NOS-3 iizerinde
Ca*"/kalmodulin sistemini etkileyerek de etki gésterebilir (10').

Uzun sltre estrojene maruz kalmanin neointimal ve vaskiler diz
kaslardaki proliferasyonu azaltti§i, hem in vivo hem de in vitro olarak arterleri
tekrar remodelize ettigi gosteriimistir. Arterlerin uzun siire estrojenlere maruz

kalmasinin kasici ajanlara karsi olugan cevabi azaltirken, gevsetici ajanlara
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karsg! olusan cevabi artirdigi bildiriimektedir. Estrojenin bu etkisi, bazal veya
agonistle-stimiile edilen endotelden salgilanan gevsetici faktérler (NO gibi),
prostasiklin veya heniiz tanimlanmamis gevsetici mediyatodrlerle iligkili olabilir.
Estrojen endotelyal fonksiyonlara etkilerinin yani sira, vaskiiler diz kaslarda
intraselliiler sinyal yolaklarini degistirebilir ve béylece kasici ajanlara karsgi
olusan vaskiiler cevap verilebilirligi azaltir. Estrojenin vaskiler duvardaki uzun
sireli elkilerinin endotel ve vaskiller diiz kaslardaki estrojen reseptérlerinin
aktivasyonuna ve sonu¢ olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesine bagii
oldugu disinulmektedir. Estrojene uzun siire maruz kalmak vaskiiler endotelde
endotelyal NO-sentaz gen ekspresyonunu upregile eder ve vaskiiler diz kasta
fosfoinositid turnover'ini ve inositol trifosfat olusumunu azaltir. Bu da
norotransmitter ve humoral faktériere kargi uzun siire estrojenle indiklenen
vaskuler duyarliliktan sorumiudur (1).

Estrojen vaskiiler tonusta direkt ve akut etkilere de sahiptir. Estrojenin
arterleri hem endotele bagiml ve hem de endotelden bagimsiz mekanizmalarla
gevsettigi bildirilmigtir. Endotelden bagimsiz estrojenle indiiklenen gevseme
genellikle Ca™ kanallarimin blokajina, Ca™ influksunun inhibisyonuna ve
dokudaki cAMP, cGMP dizeylerindeki degisime baglidir, oysa estrojenle
indiiklenen endotele bagimli gevsemenin vaskiiler endotelden NO olugumunun
stimulasyonuyla iligkili oldugu dugiiniiimektedir (1).

Estrojenin kan damarlari Gizerinde genomik ve genomik olmayan etkileri-
nin oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Estrojenin genomik etki mekaniz-
masi U¢ ana baglik altinda toplanabilir.

1. Biyolojik etkiler estrojenin nanomolar konsantrasyonlarinda olusabilir.
2. Genomik mekanizmalarin etkisi igin kronik tedavi gereklidir.

3. Bu etki estrojen reseptér antagonistleri ile antagonize edilebilir.

Buna zit olarak estrojenin nongenomik etki mekanizmalan sunlarla
karakterizedir.
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1. Nongenomik mekanizma igin mikromolar konsantrasyonlarda
estrojen gereklidir.

2. Estrojenin bu tip etkileri estrojenin verilmesini takiben hizli bir gekilde
géralur.

3. Nongenomik etki estrojen reseptér antagonistleri ile antagonize
edilemez.

Teoh ve arkadaslari, 17B-estradiole diisiik dozlarda ve kisa siire maruz
kalmanin koroner arterlerde endotelden bagimsiz gevsemeyi artirdigini
gosterdiler. Her nekadar bu etki stereospesik olsa da, bilinen estrojen reseptér
antagonistlerinin vazodilatérlere kargi 17B-estradiol ile indiiklenen duyarlilik
artigini antagonize etmedikleri gosterilmistir. Henliz estrojenin bu etkisinin
mekanizmasi aciklanamamigtir (5).

Asetilkoline bagh gevseme cevaplannin menstriiel siklusun folikiiler
fazindaki yiksek kan estrojen seviyesi olan kisilerden alinan uterin arterlerde
luteal fazda alinan arterlere gére daha fazla oldugu gézlenmistir (25).

Koroner damarlarda reseptér araciligtyla olusan endotele baglh gevseme
cevaplari sadece NO ve prostasikiin olusumu ile agiklanamaz. Cinkii damar
gevsetici etki bu ajanlarin inhibitérleri kullanilarak tamamen énlenememektedir.
Dolayisiyla NO ve prostasiklinden bagimsiz olarak olusan koroner gevgeme
cevaplarinda in vitro olarak tanimlanan endotelden salinan hiperpolarize edici
faktor de katkida bulunabilir (26).

Estrojenin koroner arterlere etkisi ve kan damarlarini ateroskleroz gelisi-
mine kargi koruyucu etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Fakat son
zamanlardaki kanitlar NO salgilanmasinin énemli bir rol oynadigini gdstermek-
tedir. Estradioliin endotelyal NO sentaz (eNOS) ekspresyonunu intrasellller
reseptorler araciligi ile artirdi§i gésterilmistir. Estradiollin vaskiiler reaktivite
Uzerinde go6zlenen hizh etkisi ve endotel hiicrelerinden kisa bir siire estrojen

verilmesinden sonra NO sagilanmasi, transkripsiyonel aracili yolaklarla uyum
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gbstermez. Yakin zamandaki iki rapor 17p-estradiollin endotel hiicre kilttrlerin-
de eNOS’Iin nongenomik aktivasyonuna aracilik ettigi ve a ve B estrojen resep-
torlerinin hem niikleus hem de membranda lokalize oldugunu géstermistir (2).

Estrojene bagh etkilerin nitrik oksid salgilanmasindaki artiga ve siklik
guanozin monofosfat (cGMP) diizeylerinin artigina bagl oldugu disinilmek-
tedir. Kiiltiri yapilmig koroner olmayan endotel hiicrelerinde yapilan ¢aligmalar
estrojenin NO salgilanmasini hem genomik hem de nongenomik yolla artir-
digini géstermistir. insanlarda koroner arter endotelinden NO salgilanmasinin
artmasi, estrojene bagl bazal koroner tonusun azalmasi ve koroner arter kan
akiminin artmasinda anahtar bir rol oynamaktadir. ATP’nin vaskiiler endotelyal
hicrelerde NO salgilanmasini artirmasi ve gevgsemeye neden olmasi koroner
arterler dahil pek cok damarda aciklanmigtir. ATP, P2y purinerjik reseptériere
etki ederek inositol-1,4,5-trifosfat olugumunu ve intraselliiler kalsiyum mobili-
zasyonunu stimile eder ve bu da endotelde NO sentazi aktive eder. Postme-
nopozal kadinlarda koroner damarlarda 17B-estradioliin uygulanmasi asetil-
kolinle indiiklenen kasiima cevabini azaltir ve bazal kan akimini artirir. Bu
sonuclar estrojenin koroner arter endoteli Gzerindeki nongenomik etkilerini
aciklar. izole perfiize sican kalbinde yapilan galismalar, estrojenin koroner
arterler Gzerindeki akut gevgseme yapici etkisinin NO ve endotelden badimsiz
oldugu ve diz kas hiicre membranina direkt etkisine bagl oldugunu
gostermigtir. Estrojenin vaskiler diiz kas {zerine akut etkisi oldugu ve
gevsemeye neden olduguna dair énemli kanitlar vardir. Uzun sire 178-
estradiol uygulanmasina bagli artmig NOx (nitrat, nitrit ve nitrik oksid) salgilan-
masinin, koroner arter sirkiilasyonunda estrojene bagli hemodinamik etkilerde
énemili bir rol oynadig! gésterilmigtir. Bir ¢cok caligmada estrojen tarafindan, NO
salgilanmasinin kisa dénem nongenomik stimulasyonunun, endotelde intra-
selliler Ca™ artisi araciligiyla oldugu gosterilmistir (3).

17B-estradioliin KCl ile kasilma olugturulan izole koroner ve mezenterik
rezistans arterlerde doza bagh gevsemeye neden oldugu gézlenmigtir. 17B-
estradiol ile olugturulan gevgeme cevaplarinin belirgin bir sekilde (tam olarak

degil) L-NAME varliginda azaldigi goézlenirken, prostaglandin sentez i itor
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olan indometazin ile boyle bir etki gbzlenmemigtir. L-NAME varliginda 178-
estradiol ile olugan cevaplar gerek kullanilan damar gerekse kullanilan kasici
ajana bagh degildir. Bu sonugclar izole sican koroner ve mezenterik rezistans
arterlerinde 17B-estradioliin damar gevsetici etkisinde NO'in katkisi oldugunu
gostermektedir. Tavsanda veya insanda izole koroner arterde 17B-estradiol ile
olusturulan gevsemenin endotelin uzakiagtirimasi veya NOS inhibit6rleri
eklenmesi ile degismedigi gosterilmigtir. Bunun da vaskiler diiz kaslara direkt
etkisine bagli oldugu dustnulmektedir. Estrojenlerin ayni zamanda sistemik
arter yataklarinda in vivo olarak kismen endotele bagimli gevgemeye neden
oldugu, izole femoral ve aortik damarlarda estradiollin gevsetici etkisinde nitrik
oksid ve endotelyal faktérlerin roli oldugu bazi arastiricilar tarafindan
desteklenmigtir (27). Boylece estradiol hem koroner hem de sistemik vaskiler
yataklarda gevsemeye neden oluyor gibi gérinmektedir. Her nekadar koroner
arterlerin gevgemesi ve bdylece artmis miyokardial perfiizyon kardiyoprotektif
etkilerine katkida bulunuyor géziikse de, bunun koroner damariarin estrojenlere
yiksek duyarlilik gostermesine mi yoksa genel bir vazodilatasyona mi bagh
oldugu acik degildir. Otter D. ve Austin C.’in galigmasinda endotelsiz damar-
larda estrojen ile olugsan gevseme cevabi endotelli damarlarla kargilastiriidigin-
da daha az bulunmustur, fakat L-NAME ve indometazin varliginda olugsan
gevseme cevaplarinin ise benzedigi goézlenmigtir. Yapilan bu calismada
indometazinin gevseme cevaplarina herhangi bir etkisi oimadidi bulunmugtur.
L-NAME ve indometazin birlikte uygulandiinda 17B-estradiol ile olusan
cevaplarla, L-NAME'in yalniz uygulandijinda 17p-estradiol ile olugan cevaplar
benzerdir. Bu da prostaglandinlerin bu hormon ile olusan gevseme cevaplarin-
da bir etkisi olmadigini géstermektedir (4). Bu gézlem Rosenfeld ve ark. sigir
uterin arterlerinde yaptiklari ¢alismayla da desteklenmektedir (28). Otter D. ve
Austin C.’in yapmis olduklan ¢aligmada sonu¢ olarak, izole sican koroner ve
mezenterik arterlerindeki 17p-estradiole baglh gevsemenin kismen nitrik oksid
sentez veya salgilanmasi sonucu oldugu ve baska herhangi bir endotelyal
faktére bagl olmadi§i gésterilmigtir. Estradioliin bu dokulardaki gevsetici
etkisinin diiz kaslara olan direkt etkisine bagh oldugu sdylenebilir (4).
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Estrojenlerin damar gevsetici etkilerinin steroid aktivasyonunun klasik
genomik yollarindan bagimsiz oldugu dugtinilmektedir. Bunun igin bazi kanitlar
vardir; nongenomik etki hizi estrojenlerin gen ekspresyonu (izerine olan etki
hizindan ¢ok daha hizlidir; estrojenlerin vaskiiler gevsetici cevaplar Uzerine
RNA ve protein sentez inhibitérlerinin ve sitozolik/niikleer estrojen reseptor
antagonistlerinin bir etkisi olmadigi gésterilmistir ve herhangi bir genomik etkisi
olmayan 17a-estradioliin, 17B-estradiole benzer gevseme yapici etkisi oldugu
gosterilmistir. Bu nongenomik etkilerin hiicre ylizey reseptoérierine baglanmak
suretiyle oldugu dugtiniimektedir. Clnkl estrojen reseptorleri pek cok tirde
aortada, insan ve sigan koroner arter diiz kas hicrelerinde gosterilmistir.
Vaskiller endotelin de estrojen reseptorleri 'igerdigjine dair kanitlar vardir. Bu da
estrojenin vaskuler etkilerini kismen nitrik oksid araciligiyla gergeklestirdigini
acikca desteklemektedir. Estrojenin damar gevsetici etkileri agikga kardiyo-
protektif etkilerine katkida bulunmaktadir. Yapilan bir ¢calisma koroner arterin
estradiole verdigi gevseme cevabinin sistemik damarlardan farkli olmadigini
g6stermigtir. Koruyucu etkinin spesifik olarak koroner damarlardaki gevgsemeye
degil genel vazodilatasyona bagh oldugu dastniiimektedir (4).

17B-estradiolin Bay K8644 (L-tip kanal agonisti) varliginda veya
yoklugunda NO salgilanmasiyla orantili olarak koroner vaskiler direngte
konsantrasyona bagli gevsemeye neden oldugu bildirilrﬁigtir. Ortama L-NAME
(10* M) eklenmesi NO olusumunu tamamen inhibe etmigtir. Bay K8644 ile
kasiima olusturulan izole aortik halkalarda 17p- estradiol (10°M), hem endotelli
hem de endotelsiz aortik halkalarda gevgemeye neden olmustur. L-NAME
endotelli halkalarda NO olusumunu tamamen bloke etmis, fakat endotelsiz
halka-larda gevseme olugmasini Onleyememigtir. Bu veriler sunu
gostermektedir; 17B- estradiol ile olugan endotele bagl gevgeme NO olusumu
ile iligkilidir ve L-NAME ile Dbaskilanir. Yilkksek 17B-estradiol
konsantrasyonlarinda aortik ve koro-ner duz kaslarindaki direkt gevseme
cevabi NO olusumundan bagimsizdir (27).

Endotelde, vaskiler diuz kaslarda ve myokard endotelinde endotelyal
estrojen reseptorieri bulunmaktadir. Estrojen verilmesi ile aktive olan reseptér
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nikleusa transloke olur. Gevgeme cevabinin hizli baglamasi ve estrojenlere
olan sensiﬁvitenin azalmasi sitozolik reseptorierle karsilagtiriinca daha az
duyarl ve muhtemelen estrojenler i¢in daha az spesifik bir baglanma bélgesinin
mevcut olabilecegini gostermektedir. Kardiovaskiiler sistemde estrojenierin kisa
sireli (saniye veya dakikalar icinde baslayan) ve uzun sureli (saatler ve ginler
icinde baglayan) etkilerine aracilik eden farkl reseptérlerin oldugu dasiunalmek-
tedir. Hem kontrol grubunda hem de Bay K8644 ile tedavi edilen grupta yapilan
calismalarda 17B-estradioliin koroner damar direncini hem dolayli (endotel
aracihdi ile) hemde dogrudan koroner damar diiz kaslarini etkileyerek azalttigi
gbzlenmistir (27).

Estrojen tedavisi domuz koroner arterinde direkt olarak endotele bagli
gevsemeyi artirir. Tavsan ko‘r;)ner arterinde 17B-estradiolin akut olarak uygu-
lanmasi direkt endotelden bagimsiz gevgemeye neden olur, domuz ve tavsan
koroner arterindeki kasilmalari bozar. Fakat bu etkiler steroidlerin normai
plazma sevyelerinin 1000-10.000 kati kadar yiliksek dozlarda gergeklesir. A-
23187 (endotele bagh non-reseptér vazodilatér), endotelde L-argininden NO
olusumunu artinr ve vaskiller diz kaslarda cGMP olugsumunu artirarak
gevsemeye neden olur. Yapilan bu calismada endotelsiz koroner arterlerde A-
23187’'nin hicbir dozuna karsi bir cevap gézlenmemistir. Buna ilave olarak
endotelli veya endotelsiz koroner arterlerde 17B-estradiollin nitrogliserine bagl
gevseme cevabini artirmadigi gézlenmigtir. Bu sonuglar da NO ile aktive edilen
vaskiler cGMP’den ¢ok, estrojenin koroner endoteldeki NO mekanizmalan ile
etki gbstermesi ile uyum gdstermektedir. Ayni zamanda estrojen reseptor
antikorlarinin domuz koroner arter endotel hiicre nitkkleusuna spesifik olarak
baglandigi gézlenmistir. Otoradyografik olarak estradioliin domuz koroner
arterlerinin endoteline sitozol ve niikleusuna, diiz kasina ve adventisiyasina
baglandi§i gosterilmistir (24). Robinson ve ark. NO sentaz geninin promotor
bolgesinde estrojen cevap elemanlarinin variigini tanimlamiglardir ve bodylece
domuz endotelyal hiicre kiltirlerinde 1nM 17B-estradiol verilmesinden 16-24
saat sonra NO sentaz, NO sentaz mRNA ve cGMP olusumunun arttigini
gostermiglerdir (29). Bu gbzlemler 17B-estradioliin endotele bagh NO aracihigiy-
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la olugan gevseme etkisine estrojen reseptorlerinin aracilik ettifini géstermek-
tedir. Domuz koroner arterinde ve diger arterlerde iki tane prostanoid olmayan
endotelden salinan gevsetici faktér (EDRFs) oldugu dustniimektedir. Birincisi
EDRF ya da NO, ki bunun olusumu A-23187 ile artirilirken L-arginin analoglari
ile bloke edilir. Diger EDRF ise L-arginin analoglar ile olusan blokaja duyar-
sizdir ve asetilkolin, bradikinin ve ADP’ye cevap olarak olusur (24).

Insan koroner arterinde yapilan in vitro ¢alismalarda 3mM dozda uygu-
lanan 17B-estradioliin endotelli ve endotelsiz preparatiarda benzer bir gevse-
meye neden oldugu gbézlendi. Kasiimis koroner arterlerdeki gevseme cevabinin
17B-estradiol uygulamasindan 5 dakika sonra bagladi§i, maksimum etkinin 40
dakika sonra olustugu ve gevseme cevabinin konsantrasyona bagli olarak
dedistidi gbzlendi. 17B-estradiole baghi maksimum gevseme cevaplarnin
bayanlarda erkeklerden daha fazla olduju ve bayanlarda olusan gevseme
cevaplarinin daha hizli olustugu tespit edildi. insan koroner arterinin 17p-
estradiole (3mM) 30 dk sire ile maruz kalmasi sonucu kontrol grubu ile
kargilastirildiginda cAMP ve cGMP diizeylerinde belirgin olarak artiga neden
oldugu géziendi. Yapilan baz! caligmalarda koroner arterlerde, 17B-estradioliin
maksimum etkisinde endotelin olmas! veya olmamasi arasinda herhangi bir
fark gérilmemistir. Bu da 17B-estradioliin koroner vaskiiler diiz kas hiicrelerine
direkt etkisi oldugunu géstermektedir. Koroner arter halkalarinda gerek cAMP
ve gerekse cGMP artiginin gézlenmesi 17B-estradiolin hem adenilat sikiaz
hem de guanilat siklaz aktivasyonunu sagladigini veya siklik nikleotid fosfodi-
esteraz aktivitesini inhibe ettigini géstermektedir. 17B-estradiol insan koroner
arterlerini bagska mekanizmalarla da gevsetebilir. Estrojenlerin kdpek koroner
diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyona neden oldugu ve sigan aortik diiz kas
hiicre kiltirlerinde prostasiklin sentezini stimile ettigi bildirilmigtir (8). Magness
ve arkadaslar uterin arterlerde azalmis protein kinaz C aktivitesi ile yliksek kan
estrojen seviyesi arasinda iligki oldugunu bulmuslardir. Bu arastirmacilar uterus
arterlerindeki gevsemenin estrojenle indiiklenen protein kinaz C aktivitesindeki
azalmaya bagli oldugunu éne strmuslerdir (30).
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17B-estradioliin fizyolojik konsantrasyonlarda in vivo olarak akut ve kronik
uygulanmasi endotele bagli gevsemeyi artirmaktadir. Buna zit olarak suprafiz-
yolojik dozlarda diiz kas hucreleri araciligi ile gevsemeye neden olur. Béylece
estrojenin vaskiiler etkilerinin premenopozal kadinlarda kardiyoprotektif etkiye
katkida bulundugu séylenebilir. immunositokimyasal kanitlar insan koroner
arterlerinde klasik estrojen reseptérierinin olmadidini ve steroide bagl gevse-
menin bundan bagimsiz oldugunu ileri siirmektedir. Muhtemel vaskuiler estrojen
reseptdr subtipleri, bunlarin Gretimi, hiicresel lokalizasyonlari, postreseptor
olaylar ve hizli etkili hiicre ylizey membran estrojen reseptérierinin varligi hala
tartigmalidir (5).

Estrojenle tedavi edilen koroner arterlerdeki gevseme endotel ve nitrik
okside baglidir. Clinkli bu gevseme cevabi endotelin uzaklasgtiriimasi ve nitrik
oksid sentaz inhibitérlerinin uygulanmasi ile azalmaktadir. Estrojen, kardiyak
outputu ve arteriyel akim hizini artirmakta, vaskiiler rezistans, sistolik ve diyas-
tolik kan basincini azaltmaktadir. Kasilmig koroner arter halkalarinda gevse-
meye neden olur ve izole kardiak miyositlere kalsiyum influksunu inhibe eder.
Yapilan in vivo galigmalar 17B-estradioliin vaskiler tonusu EDRF’ye baglh bir
mekanizmayla etkiledigini gostermektedir. L-NAME bu gevsemeyi azaltmak-
tadir. Bu azalma L-arginin ile énlenebilir (9). Jiang ve arkadaglari in vitro olarak
koroner arterlerde 17p-estradioliin direkt gevsetici etkisi 6Idu§unu bildirmigler-
dir. Ayni zamanda tavsan koroner arterinde 17B-estradioliin endotelli ve
endotelsiz arterlerde esit derecede gevsemeye neden oldugunu gostermis-
lerdir. izole koroner arterlerde 17B-estradioliin kalsiyum antagonistik 6zellii
oldugu disintlmektedir (31-33).

Hayvanlara veya dokulara uzun veya kisa sireli estrojen verilmesi
agonistle stimile edilen kasiimalari inhibe eder ve bazi izole kan damarlarinda
endotele bagh gevsemeyi artinr. Pek ¢ok etki mekanizmasi diglintlmektedir.
Estrojenler kisa sireli ve yiiksek dozda kullanildiklari zaman kalsiyum kanal
antagonisti olarak etki ederler ve boylece vaskiiler reaktiviteyi diiz kaslar
Uzerine direkt etkiyle gosterirler. Uzun siire estrojen kullanimi ayni zamanda
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indirekt olarak protein sentezi lizerine genomik bir etki géstererek endotelden
NO salgitanmasini artirir. Endotelin hasar gérmesi veya NOS inhibitérleri ile NO
salgilanmasinin azaltiimasi koroner kasilmayi artirir. Menopoz dénemindeki
kadinlarda estrojen tedavisinin koroner arter hastahi§ riskini azaltmasi ve
kobaylarda kisa dénem estrojen verilmesiyle kalsiyuma bagli NOS RNA ve
myokardiyal NOS aktivitesinin artmasi, estrojenlerin endotelden NO tretimini
artirarak kasici ajanlara kargi olan koroner reaktiviteyi azalttigini diustndiir-
mektedir (6).

Postmenopozal dénemde bayanlarda koroner arter hastaligi riskinin art-
masi (34) estrojen replasman tedavisi ile azalma gdsterebilir (35, 36). Estrojen
tedavisi yalnizca lipoprotein profilini de§istirmekle kalmaz (Ettinger ve ark.) (35)
ayni zamanda endotele bagll (Liebermen ve ark.) (37) ve endotelden bagimsiz
(Gilligan ve ark.) (38) gevsemeye neden olur. Daha 6nce yapilan galigmalar
yiksek konsantrasyonlardaki 178-estradioliin direkt damar gevsetici etki
gosterdigini belirtmektedirler (39, 40). Buna zit olarak yapilan bir calismada ise
fizyolojik konsantrasyonlarda (1nM) 17B-estradioliin domuz koroner arterin-de
in vitro olarak gevseme cevabi olusturdugu gosterilmistir (19). Estrojen
seviyesinin azalmasiyla koroner kalp hastaligi insidensinin artmasi arasindaki

iligki hala arastiriimayi beklemektedir (41).

Endotel hiicreleri estrojen reseptorleri icermektedir (42). Estrojenin NO
salgilanmasini artirmasi hormonun endotelyal hiicre reseptérleri ile etkilesmesi
sonucu bu hiicrelerdeki muskarinik reseptérlerin sayisint artirmasi ile
aciklanabilir (43).

Estrojenin kan damarlari lzerindeki etkisini direkt, diz kas hiicre cGMP
aktivitesini degistirerek veya indirekt endotelden NO salgilanmasini artirarak
gbsterir. Estrojen reseptér tretimi aterosklerotik damarlarda normal damarlara
gére daha azdir. Yapilan bazi ¢aligmalarda estrojenin pek ¢ok insan endotel
hiicre fonksiyonunu (proliferasyon, yapisma, migrasyon vs.) ve Kapiller benzeri
yapilarin olugsmasini artirdigi gésterilmistir (44).
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3. PROGESTINLER

Progesteron ve onun gibi etki yapan ilaglara progestinler veya
progestogenler denir. Progesteron esas olarak menstriiel siklusun ikinci yari-
sinda corpus luteum’dan salgilanir. Progesteronun steroid prekirsérierden
olusumu over, testis, adrenal korteks ve plasentada gergeklesir. Corpus
luteumda progesteronun sentez ve sekresyonuna LH'nun etkisi, G proteinine
bagh membran reseptér sinyal iletim yolu ile gerceklesir. Bu da adenilat siklaz
stimilasyonu araciligi ile cAMP olusumunu artirir (45).

3.1. Dagihm ve metabolizma:

Progesteron karacigerde énemli 6i¢iide ilk gegis eliminasyonuna ugradigi
icin oral dozu parenteral dozundan yiksektir.

Progesteron plazmada bir transport proteini olan transkortine kismen
baglanmis olarak bulunur. Progesteron karacigerde ve incebarsak mukoza-
sinda hizh bir sekilde metabolize edilir. Oral biyoyararlanimi yaklasik olarak
%25'dir. Eliminasyon yarilanma émrii 19-95 dakika arasinda degisir. Baslica
metaboliti pregnandiol (5B-pregnandiol) diir. Diger metabolitleri 5a-pregnandion
ve 20a-dihidroprogesterondur. Bunlar zayif progesteron benzeri etkinlik géste-
rirler. Pregnandiol glukronik asid ile konjuge edilir ve bu sekilde b&brekten
idrara itrah edilir. Progesteron fazla lipofilik bir hormon oldugundan kismen yag
dokusunda depo edilir. Viicutta progesteron sentez hizinin 6lgiisi idrarla ¢ikari-
lan pregnandiol miktaridir. Viicutta saliverilen progesteronun %25-30 kadarlik
bir kismi idrarda pregnandiol geklinde cikar.

3.2. Progesteronun kardiyovaskiiler sistem lizerindeki fizyolojik ve
farmakolojik etkileri:

Protein metabolizmasi Gzerine olan etkinligi pek belirgin degildir. Zayif bir

katabolik etki yapabilir. Progestinler plazma trigliserid dizeyini dugwmww
o
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Progesteron ve tirevierinin béyle bir etkisi yoktur. Sentetik progestinlerin buyik
bir kismi androjenik etkinlikleri nedeniyle DDL’de artma ve YDL'de diigme
yapabilirler. Sentetik progestinler tek baslarina uzun sire verildiklerinde, YDL
nin plazma dizeyini hepatik lipaz etkinligini stimile ederek dusdrirler.
Androjenik etkinligi belirgin olan sentetik progestinlerin yliiksek dozda uzun siire
kullanilmas: arterleri bozabilir ve aterosklerotik kronik kalp hastahigina ve diger
iskemik bozukluklara yol acabilir. Ancak bu ilaglar estrojenlerin aksine
pihtilagmaya dokunmadiklari igin direkt olarak tromboembolik bozukluklar
yapmazlar ve venlere dokunmazlar (12).

Progestinler hedef hiicrelerdeki spesifik etkilerini progesteron reseptér-
lerini aktive ederek yaparlar. Reseptdér molekilliinde bir hormon baglayan alan,
DNA’'ya baglanan alan ve i1si soku proteini baglayan alan vardir. Agonist
molekiili reseptére baglandidinda reseptér molekiliindeki konformasyonal
degisiklik sonucu hsp90 molekilden kopar. Bdylece reseptdr molekiliniin
DNA’ya baglanan alani acilir ve molekiil progesteronia diizenlenen bir genin
yukari tarafindaki hormon cevap elemanlari denilen DNA bdlgesine baglanir.
Bdylece diizenlenen genin transkripsiyonu stimile edilir. Meydana gelen 6zgil
mRNA’lar hedef hiicrede progesteron fonksiyonlar ile ilgili protein sentezini
artirirlar (12).

Progesteron, estrojenin uterusta vaskiler duvardaki gevseme yapici
etkisine zit bir etki gésterir. Ovariektomize koyunlara progesteron uygulanmasi
ekzojen noradrenalin infuzyonundan sonra olusan sempatomimetik sinir
uyarimina cevap olarak uterus arterlerinin kasiimasini artirir. Ayni sekilde
progesteron uterus arter diiz kas hiicre membranindaki a; adrenoreseptérier ile
ve uterus arterlerindeki ekstraseliller kalsiyum uptake’i ile pozitif olarak iligkilidir.
Ayni zamanda progesteronun izole insan uterus venlerinde ve intrakraniyal
arterlerdeki kasilmay! inhibe ettigi bildirilmigtir (12).

Progesteronun koroner arterlerde gevsetici etkisinin progesteronun mens-
truel siklus sirasindaki fizyolojik konsantrasyonunun 30-100 kati yiksek bir
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dozda meydana geldigi gozlenmistir. Dolayistyla progesteronun gézienen in
vitro akut farmakolojik etkisi in vivo ﬁzyolojik etkisi ile uyumlu olmayabilir. Bu
etki mekanizmasinda cGMP'nin rolii ile ilgili yapilan ¢aligmalarda progesteronla
olugturulan gevsemede cGMP nin rolll olmadi§i gézlenmigtir. Progesteronun
insan serebral arterlerindeki gevsetici etkisinin ATP’ye duyarli potasyum kanal-
larinin aktivasyonuna ya da artmig potasyum akimina bagh oldugu diistnil-
mek'tedir. Progesteronun farkli vaskiiler yapilarda farkl etkileri oldugu distniil-
mektedir. Progesteronun izole tavsan kalbinde negatif inotropik etkiye sahip
oldugu ve bu etkinin de kalsiyum ve izoprenalin ile antagonize edildi§i goz-
lenmigtir. Bay K8644 ile olusturulan myokardiyal ve koroner kasilmanin proges-
teron ile antagonize edildigi gézlenmistir. Progesteronun gerek tavsan koroner
arter gerekse sigan aortunda kalsiyum konsantrasyonuna bagh kontraksiyon
egrilerini saga kaydirdig gc’izlenmigtir.fTavgan koroner arterinde progesteronia
olusturulan gevsemede kalsiyum influksunun inhibisyonunun énemli bir
mekanizma olabilecegdi dustnilmektedir (12).

Progesteronun estrojenle es zamanh olarak uygulanmasi estrojenin
yararl etkilerini énleyebilir. izole képek koroner arter halkalarinda estrojenle
olugturulan endotele bagli gevseme es zamanli progesteron uygulamasi ile
azalmistir. Benzer sekilde medroksiprogesteron asetat ovariektomize maymun-
lardaki koroner vazoreaktivite {izerine estrojenin pozitif etkilerini azaltmaktadir.
Hiperkolesterolemik digi tavsanlarda estrojenin aortik dokularda intimal plak
olugsumu Gzerine olan azaltici etkisini progesteron azaltmaktadir. Birlikte alindi-
ginda progesteron estrojenin pozitif vaskiler etkilerini antagonize etmektedir.
Yapilan bu galigmada domuz koroner arter halkalarina 1 nM progesteron veril-
mesinin bradikinin ve kalsiyum iyonoforu A23187 araciligi ile olugan gevsemeyi
azalttig! ve bu etkinin de es zamanh 1 nM 17B-estradiol verilmesi ile sinirlan-
dinlldig1 gézlenmistir. Ayni zamanda progesteronun suprafizyolojik konsantras-
yonlarda direkt olarak U46619 ile kasilmis domuz koroner arter halkalarinda
gevsemeye neden oldugu gosterilmistir. Progesteronun dolagim sistemi tizerine
ve ateroskleroz olusumu ile ilgili etkileri konusunda yeterli ¢caligmaya rastlan-
mamigtir. Progesteron ile yapilan uzun sireli tedavi kbpek koroner arterlerinde
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ADP araciligi ile olusan gevsemeyi artirmistir. Fakat sigan aortik halkalarinda
gerek kasilma gerekse gevseme cevaplari tizerine bir etki géstermemistir. iiging
olarak progestronun uzun sire uygulanmasi disi tavsanlarda plak olugumunu
etkilemezken erkek hayvanlarda intimal plak olusumunu 6nemli &lglide
artirmaktadir (46). Bugiine kadar iki ¢aligma grubu (Jiang ve ark., Glusa ve
ark.) (12, 14) progesteronun akut uygulamasindan sonra gevseme cevabina
neden oldugunu gdéstermislerdir. Fakat bu modelde belirgin bir direkt cevabin
olugmasi i¢in yiksek dozda progesterona gereksinim duyulmustur. Babun diiz
kas hicrelerinde, tavsan aortunda, insan koroner arter ve safen venlerinde
progesteron reseptorlerinin  varlit arastinlmistir. Progesteronun akut
uygulamasina bagli hizli baglangig, klasik steroid reseptérlerinin intrinsik yavas
gen induksiyon Uretimi araciligi ile oiugan cevaplariyla uyumsuzluk géstermek-
tedir. Genomik yoldan bagimsiz olarak progesteron reseptorlerinin aktivasyonu

ile olugan bu etkinin mekanizmasi aragtiriimayi beklemektedir (46).

Progesteronun vaskiiler fonksiyon {izerine olan etkileri hakkinda gok az
sey bilinmektedir. Progesteronun kasici bir rolii oldugu dustnilmektedir.
Progesteron veya progesteron ve estrojen kombinasyonu ile yapilan ¢caligmada,
KCl ile olusturulan kasilma cevabinin gerek endotelli gerekse endotelsiz prepa-
ratlarda belirgin bir farklihk géstermedigi gézlenmigtir. Ovariektomize siganlarin
seks hormonlari ile kronik tedavisi izole aorta preparatlarinda endotele bagl
veya endotelden bagimsiz gevsemeyi etkilememistir. Kronik seks hormon
tedavisi NO’in L-NAME aracihdi ile inhibisyonuna egilim géstermektedir. Pro-
gestinlerin siklikla estrojenlerin fizyolojik antagonisti olarak kasici bir role sahip
oldugu dusuntlmektedir. Progesteron aracilifiyla olugan kasilma estrojenle
antagonize edilir ve progesteron estrojenie olugan endotele bagli cevaplari
azaltir. Diger bazi ¢aligmalar progesteronun izole insan plasental ve omental
arterlerinde gevsemeye neden oldugunu ve gebelikte gevseme yapict bir rol
oynayabilecegdini gostermektedir. Yapilan bir calismada seks hormonlar ile
yapilan kronik tedavinin L-NAME ile endotele bagl olugan inhibisyonu azaltma
egiliminde oldudu goézlenmistir. Sonu¢ olarak ovarektomize siganlarin seks
hormonlart ile kronik tedavisi, NO dretimi veya saliverilmesini veya aort diz
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kas htcrelerinin NO’e olan duyarliliklarini degistirmemistir. Seks hormonlari,
inhibitér prostanoidler veya EDHF gibi diger endotelyal faktérlerin tiretim veya
salgilanmasini artirabilirler (11).

Daha o6nce yapilan caligmalarda progesteronun direkt gevsetici etkisi
sigan izole torasik aortasinda (14), domuz koroner arterinde (47) ve portal
vende (48) gosterilmistir. Fakat bu etkinin kalsiyum influksunun reseptdre bagli
kalsiyum kanallarinin inhibisyonuna mi yoksa intraselliler depolardan kalsiyum
salinimina mi bagh oldugu kesin degildir. (13).

Progesteron ile olusturulan gevgeme cevaplarinda NO veya endotel
hicrelerinin etkileri tartigmalidir. Uygulamanin yapildigi hayvan tirleri, deneysel
metodlar, hormonun dozu ve damarin boyutlan bu farkli sonuglara neden
olabilir (13).

Vaskiler diiz kas hiicre membraninda reseptor aracili kalsiyum kanallarini
aktive eden agonistler (noradrenalin ‘'gibi) ayni zamanda G proteinlerini ve
fosfolipaz C'yi aktive edebilirler. Bu da inositol-1,4,5-trifosfat (IP3) olugsumuna
neden olur ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum salgilanmasina neden olur
(49, 50). Progesteronun heniiz tam olarak bilinmeyen bir mekanizma ile
noradrenalin tarafindan olusturulan bu etkiyi 6nledigi belirtiimektedir. Progeste-
ron yagda c¢oziunir ve molekiler agirligi ¢ok olmadigi igin bazi genlerin
uretimini saglamak icin hiicre membranindan sitoplazmaya kolaylikla geger
(13). Fakat progesteron ile olusan cevap, gen lretimine gére ¢ok daha ¢abuk
oldugu icin (Lan ve ark.) (51) bu galismada bu klasik yolun etkili olmadigi
dustnilmektedir (13).

indometazin uygulandiktan 20 dk sonra fenilefrin veya KCI ile kasiima
olusturulmus izole sigan aortasinda yapilan bir galigmada progesteron uygulan-
mas! sonucunda progesteronun gevsetici 6zelliginin degismedigi gérulmiis ve
sonug olarak eikozanoid metabolizmasinin progesteronun gevseme olugturucu
Ozelligine bir etkisi olmadigi belirtiimigtir. Yine ayni galismada progesteronun
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ATP-duyarl potasyum kanallari ile olan iligkisini degerlendirmek icin glibenkla-
mid uygulanmig ve sonug olarak progesteronun gevsetici 6zelliklerine potas-
yum kanailarinin bir etkisi oimadigi gézlenmistir (14).

Progesteronia olugturulan endotelden badimsiz gevseme cevaplari
nongenomik mekanizmalarla olugsmaktadir. Vaskiiler diiz kaslarda voltaja bagl
kalsiyum kanallarini inhibe etmekte ayrica sigan portal veninde kalsiyumla
indiiklenen kasilmalart potasyum kanal ac¢ict mekanizmalarla baskiladidi
gozlenmigtir. Sonug olarak progesteronun damar gevsetici etkisinin voltaj ve
reseptér-aracili kanallardan kalsiyum -uptake’inin inhibisyonuna bagh oldugu
dustnaimektedir (14).

Yakin zamanda domuz damar diiz kas hiicrelerinde progesteron baglayici
protein izole ediimis ve klonlanmistir. Sonugta membran progesteron baglayici
bdlgenin, L-tipi kalsiyum kanallan aracilidiyla kalsiyum artisini inhibe ettikleri
dusgtnilebilir. Primat koroner arterlerinde yapilan gerek in vivo gerekse in vitro
calismalarda, progesteronun kardiyovaskler sistem tizerindeki yararl etkilerini,
klasik genomik etkilerinin diginda gergeklestirdigi gosterilmistir (52).

4, TESTOSTERON
4.1. Testosteron ve dihidrotestosteron biyosentezi:

Testosteron kimyaca 19-karbonlu bir steroid olan androstenol'iin
turevidir. Testiste kolesterolden sentez edilir. Sentez igin kullanilan prekirsér-
ler, diger steroid hormonlarin sentezinde kullanilanlara benzer. Adrenal korteks-
te kortikosteroidlerin ve overlerde estrojenler ile progesteronun sentezinde de
benzer prekirsoérler kullanilir, Testiste kolesterolden olugan Aspregnenolon iki
ayri yolak {izerinden sonugta testosterona dénustiriliir. Leydig hiicrelerinde

steroidogenez esas olarak én hipofizden salgilanan liteinleyici hormonun (LH)




korteks ve overlerde ¢cok az miktarda testosteron sentez edilir. Ayrica testos-
terondan ¢ok az miktarda olugan estradiol testislerden salgilanir. Testislerden
ayrica androjenik etkili dihidrotestosteron (DHT), androstenedion ve
dehidroepiandrosteron sentez edilir ve salgilanir. Dihidrotestosteron testoste-
rona gére ¢ok daha giiclli androjenik etki gosterir. Erkeklerde testosterondan
estradiol olugmasi testislerden ¢ok hedef hiicrelerde ve yag dokusu hiicrelerin-
deki aromataz enzimi tarafindan katalize edilir. Dehidroepiandrosteron andro-
stenedion Uizerinden testosterona dénustirilir. Estradiol ayni zamanda andro-
stenedionun aromataz enzimi ile estrona ve onunda estradiole ddonisumii ile de
Uretilebilir (53).

4.2, Absorbsiyon, dagilim ve metabolizma:

Testosteron agiz yolundan verildiginde mide barsak kanalindan absorbe
edilir; ancak karacigerden ilk gegisi sirasinda énemli élgtide inaktive edildigi igin
sistemik biyoyararlanimi yetersiz derecededir.

Plazmadaki testosteronun %44’ SHBG'ne, %54’tu albumin ve diger
proteinlere baglidir. Albuminin testosterona afinitesi SHBG'ne goére 1000 kez
daha digiktiur. Plazmada SHBG diizeyi, androjenler tarafindan azaltilir ve est-
rojenler tarafindan yukseltilir, gebelerde 5-10 kez artar. Bu globulin tlirGniin
plazmadaki dizeyi digilerde erkeklerdekinin 2-3 katidir. Dijer hormonlar ve
ilaglarda oldugu gibi plazmadaki testosteronun da ekstraseliiler sivi ve hiicrele-
re gecmeye elverisili olan etkin kismi serbest fraksiyonudur; SHBG’ne bagh
fraksiyon plazmada rezervuar gérevi yapar. Yiksek oranda baglanmig olmasi-
na ragmen testosteron viicutta hizli bir sekilde inaktive edilir. Bunun nedeni
karacigerden gegerken sadece serbest testosteronun degil albumine gevsek
olarak baglanmig testosteronun da kismen hépatositlerin icine girebilmesidir.
Bu nedenle karaciger, beyin ve diger bazi dokulardan gecgerken kandaki testos-
teronun yaklasik %50’si kapillerden dokuya gegmeye elverigli durumdadir.
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Testosteron, testosteron prekirsorleri ve ilag olarak kullanilan testos-
teron benzeri steroidler, esas olarak karacigerde metabolize edilirler. Testos-
teron karacigerde énce androstenediona gevrilir, bu iki madde birbirine déniige-
bilirler. Androstenediondan esas olarak androsteron ve ondan da etiokonalon
olusur. Bu Ug testosteron metabolitinin ortak niteligi 17-ketosteroid olmalaridir.
17-ketosteroidler ve ¢ok az miktarda olmak lzere degismeden kalan testos-
teron karacigerde glukronik asid veya siilfirik asid ile konjuge edilir; bu
metabolitler esas olarak bébreklerden idrar icine atilir. Cok az bir kismi safra
icinde fecese atilir. idrarda gikan 17-ketosteroid tiirevlerinin toplam miktarinin
%30'u testosteron kaynaklidir, %70’i ise adrenal korteksinden ¢ikan androjen-
lerden olusur. Testosteron hedef hiicrelerde 5a-rediiktaz enzimi tarafindan iki
kez daha giicli olan dihidrotestosterona indirgenir. Bu olay bir biyoaktivasyon
reaksiyonudur (53).

4.3. Testosteronun kardiyovaskiiler sistem tizerindeki fizyolojik ve
farmakolojik etkileri:

Androjenler lipoprotein metabolizmasini etkiler. Kanda DDL diizeyini
yikseltirler ve  YDL dizeyini dugururler. Bu degismeler ateroskleroz gelismesi
riskini artirir.

Testosteron, hipogonadizm olgularinda daha belirgin olmak tizere kemik
iliginde eritropoezi stimiile eder. Alyuvar yapimini artirir ve hematokriti yilkseltir.
Alyuvarin 2,3-difosfogliserat dizeyini artirir ve béylece hemoglobinin oksijene
afinitesini azaltip dokulara oksijen gegcisini kolaylagtirir. Alyuvar yapimindaki
artma, bdébreklerde eritropoetin sentezinin stimiile edilmesine ve ilave olarak
kemik iliginin duyarli hiicrelerinin direkt olarak stimulasyonuna baghdir.
Androjenier trombositlerin agregasyonunu hem in vitro ve hem de in vivo
kosullarda artinrlar. Bu nedenle kanin pihtilagmasini artirabilirler (53).
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4.4. Androjen reseptérieri:

Testosteron, DHT ve diger androjenler hedef hiicrelerde etkilerini tek bir
androjen reseptor turiinii aktive etmek suretiyle yaparlar. Androjen reseptor
proteini sentezi, X kromozomu {zerinde bir lokus tarafindan kodlanir. DHT nun
reseptdre afinitesi testosterondan birka¢ kat daha fazladir. Son zamanlarda
yapilan galismalardan elde edilen bulgular bazi steroid reseptér tiirlerinin (belki
de hepsinin) daima cekirdekte bulundugunu goéstermigtir. Testiste androjen
reseptorieri hem Sertoli hiicrelerinde ve hem de Leydig hiicrelerinde bulunur.
On hipofizdeki gonadotrof hilcrelerde yerlesmis bulunan androjen reseptérieri,
testosteron tarafindan gonadotropinlerin salgilanmasinin diizenlenmesine
katkida bulunur (53).

Testosteron veya dihidrotestosteron intraselliler protein reseptére
baglanirlar ve hormon reseptér kompleksi niikleustaki kromozomiarda bulunan
hormon diizenleyici elemanlara baglanir ve spesifik RNA ve protein sentezini
artirir. Androjen reseptorleri steroid ve tiroid hormon reseptér siiperfamilyasinin
dyesidir. Bunlar X kromozomundaki bir gen tarafindan kodlanir ve androjen
baglayan, DNA baglayan ve fonksiyonel, bélimlerden olusur (54).

Postmenopozal kadinlarin ayni yastaki erkeklere goére koroner kalp
hastaligi ve myokard enfarktlisii gegirme riskinin daha az olmasi nedeniyle
testosteronun koroner arter hastaligini kolaylastirici etkisi oldugu dusiinulebilir.
Fakat testosteron verilmesine bagh koroner arter hastaliginin arttigina yonelik
herhangi bir kanit bulunamamigtir (15). Testosteronun koroner sirkiilasyon
Uzerine olan etkisi tam olarak bilinmemektedir. Fakat erkeklerde testosteron
tedavisinin angina pektoris Gzerinde ve angina pektorisli hastalarda egzersizle
indiiklenen ST segment ¢cokmesi lizerine olumlu etkisi olduguna dair ¢caligmalar
vardir. Testosteron ile 4-8 hafta yapilan tedavi ve plasebo ile yapilan tedavi
sonrasi, testosteron uygulanan grupta egzersizle indiklenen ST segment
¢cbkmesinde azalma gdzienmistir. Testosteronun bu etkisinin mekanizmasi tam
olarak saptanamamistir. Testosteronun koroner arterler iizerine direkt etkisi ve
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etki mekanizmasi bilinmemektedir (15-17). Yapilan c¢alismalar sonucu
testosteronun 1, 10, 100 ymol/L dozlarda kasiimig tavsan koroner arterinde ve
aortasinda gerek endotelli gerekse endotelsiz preparatlarda gevsemeye neden
oldugu gdsterilmistir. Bu etki digi veya erkek arasinda da bir farklilik gésterme-
migtir. PGF2q ile kasilmig preparatlarda, KCI ile kasilmig preparatiara gére
gevsemenin daha fazla oldugu gézlenmistir (15).

Testosteronun anginal semptomlar Gizerine olan yararh etki mekanizma-
larindan biri koroner gevseme yapici etkisidir. Yakin zamanda yapilan calig-
malar uzun sire yapilan testosteron tedavisinin angina pektorisli hastalarda
egzersizle olusan myokardiyal iskemiyi azalttigini géstermigtir. Bu yararli
etkilerinin dustnllen etki mekanizmalar ise; eritrositlerin oksijen tasima
kapasitesinin artiriimasi ve kan hemoglobin diizeylerinin artinlmasidir. Tes-
tosteron plazmada yiiksek oranda proteinlere baglanir. Bu da testosteronun
farkli dokularda farkli konsantrasyonlarda bulunmasina neden olur. Béylece

fizyolojik etkileri dusiik plazma konsantrasyonuna ragmen gorilebilir (15).

Vaskiiler ve kardiyak dokularda testosteron reseptérii olduguna dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Testosteronun dider bir gevsetici mekaniz-
masi testosteronun aromataz yoluyla estradiole dénigmesidir. Flutamid ve
aminoglutetimid ile yapilan ¢alismalarda her ikisinin de testosteron ile olugan
gevgeme Uzerine bir etkisi olmadigi goéralmistir. Bu da bize ne testosteron
reseptérinin ne de testosteronun estrojene déniigmesinin testosteronun diiz
kas gevsetici 6zelligi Gizerine herhangi bir etkisi olmadigini géstermistir (15).
Duyarh kalsiyum kanallari, ekstraseliiler potasyum konsantrasyonu arttidinda
plazma membran depolarizasyonu yoluyla aktive olur. Endotelli tavgan koroner
arterinde yiliksek potasyum depolarizasyon ortaminda testosteron ile yapilan
inkibasyonun kalsiyum kontraksiyonuna bagh kontraksiyon egrilerinde saga
kayma olusturmadigi gézlenmistir. Bu da testosteronun bu vaskiler
preparatlarda kalsiyum antagonistik etkisi olmadigini géstermigtir (15).
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Testosteronun angina {izerine yararli olan etkisinin bir mekanizmasi direkt
koroner gevsetici etkisidir. in vivo degisiklije yol acan dozlarla in vitro olarak
organ banyosunda diiz kas gevsemesine yol agan dozlar arasinda farklilik
oldugu gézlenmigtir (15, 16).

Deneysel in vitro calismalarda testosteronun tavsan koroner arterinde
direkt gevseme yapici etkisi gosterilmigtir, fakat bugiine kadar herhangi bir in
vivo calisma bildirilmemistir. Yapilan bir calismada testosteronun koroner arter
ve rezistans arterlerinde cinsiyetten bagimsiz belirgin bir gevsemeye neden
oldugu gosterilmigti. NO sentezinin inhibisyonu, testosteron ile indiklenen
epikardiyal ve mikrovaskiiler gevsemeyi azaltmistir. ATP'ye duyarli potasyum
kanallarinin farmakolojik antagonizmasi, epikardiyal arterlerde testosteron ile
olugan gevsemeyi azaltmazken koroner mikrosirkiilasyonda azaltmigtir (16).

Estrojen ve testosteronun her ikisinin de koroner gevgeme yapici etkisinin
olmasi ve her ikisinin de ortak molekiler yapisal o6zellikler icermesi ortak
nonspesifik etki mekanizmasi gdsterdigini disiindirmektedir. Gerek in vivo
gerekse in vitro calismalar indometazinin testosteronla olugan gevsemeyi
etkilemedigini gostermistir. Bdylece gevseme yapan prostanoidlerin salgilan-
masinin testosteronla olugan koroner gevsemede etkili oimadiklari gériiimustar.
Tipik olarak steroidlerin hormonal etkisi intrasellller resept6r familyas) aracili-
giyla olugur. Bu genomik etki mekanizmasina baghdir. Sonugta transkripsiyon,
translasyon ve protein sentezi olugur. Steroid hormonlaria olusan cevaplar tipik
olarak 1-2 saat siirede meydana gelir. Yakin zamandaki kanitlar steroid hor-
monlarin etkisinde nongenomik yollarin da etkili oldugunu gostermistir.
Aldosteronla yapilan yakin zamandaki ¢aligmalar bilinen intraseluler reseptéri-
erden belirgin olarak farkli olan membran reseptérlerinin bulundugunu goster-
migtir. Sonug olarak akut testosteron uygulamasi in vivo olarak epikardiyal ve
rezistans koroner arter gevgemesini >0.1 mmol/L konsantrasyonda saglanmak-
tadir. Testosterona bagh akut koroner gevgeme kismen endotelden saliverilen
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hastalikta ve saglikta koroner tonusun diizenlenmesinde rol oynar. Estrojen ve
progesteronun koroner gevsemeye neden oldugu acik olsa da, seks
hormonlarinin uzun siire uygulanmasinin koroner damarlar tizerine etkilerinin
genomik mekanizma ile mi yoksa nongenomik mekanizma ile mi oldugu belli
degildir (16).

in vivo olarak da testosteronun koroner arterlerde gevsetici etkisi oldugu
gosterilmigtir. Testosteronun akut intrakoroner inflizyonu sonucu koroner arter
hastaligi olan erkeklerde koroner arter ¢capi ve kan akimininin arttigi goriiimus-
tar. Ayrica kan lipid profili ve aterom plak olugsumu {izerinde de olumlu etkileri
gézlenmigtir. Jones ve ark.’nin pulmoner arter izerinde yaptiklari bir galismada
diiz kas hiicre membraninda testosteron baglanma bolgesi tespit edilmistir. Bu
calismada testosteronun pulmoner arter gevsetici etkisini klasik nikieer
androjen reseptérinden bagimsiz bir mekanizma ile gergeklestirdigi
g6zlenmistir. Testosteronun etkisini saniyeler icinde géstermis olmasi ve klasik
reseptorlerle olusan genomik etkinin bir saat gibi bir siirede olugmasi bu
dustnceyi desteklemektedir. Buna ilave olarak testosteronun pulmoner arter
gevsetici etkisinin prostaglandin veya NO salgilanmasina bagli olmadigi
dustntlmektedir. Yine bu calismada testosterona bagl gevsemenin endotelin
uzaklastirilmasi ile azalmadigi gosterilmistir (55). Yu ve ark. mikromolar kon-
santrasyonlarda testosteron uygulanmasi ile gevseme cevabi olustugu ve
bunun flutamid, L-NAME veya indometazinden etkilenmedigini ve ayrica testo-
steronun kalsiyum antagonistik etkisi olmadigini bildirmiglerdir. Ayrica bu cevap
nonspesifik potasyum kanal blokeri olan baryum klorir ile de inhibe olmaktadir.
Sonug olarak Yu ve ark. testosteron ile olugsan gevgemenin potasyum kanal
aktivasyonu sonucu olugtugunu bildirmiglerdir (15).

Teoh ve ark. domuz koroner arterinde yaptiklari bif caligmada sonug
olarak, suprafizyolojik dozlarda testosteronun endotele bagll gevseme cevabi
olustururken disiik oranda erkek seks steroidinin endotele baglh gevsemeyi
dizenledigini belirlemiglerdir. Testosteronun direkt veya indirekt damar gevseti-
ci etkileri androjen reseptér antagonistlerine duyarsizdir ve kismen etkisi geri
déndurulebilir (56).
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5. TAMOKSIFEN

Gogus kanserinin hormonal tedavisinde hem adjuvan tedavi hem de
metastatik hastaliklarin ilk basamak tedavisinde kullanilir. Tamoksifen sitrat
estrojen reseptdéri (ER) pozitif olan hastalarda etkili palyatif tedavi saglamak-
tadir. Ayni zamanda postmenopozal kadinlarda hastaligin rekirrensini &nlemek

icin de kullanihr.
5.1. Etki mekanizmasi:

Tamoksifen estradioliin estrojen reseptériine baglanmasinda kompetitif
inhibisyona sebep olur. Estrojen reseptériine baglandigi zaman reseptérde ¢
boyutlu sekilde degismeye neden olur ve DNA'daki estrojen cevap elementine
(ERE) baglanmasini inhibe eder. Normal fizyolojik kosullar, estrojen stimiilasyo-
nu tamér hicre Griind transforming growth faktér B‘y1 (TGF-B) artirir. Tamoksi-
fen tumoér hicre blylUmesinin otokrin inhibitéridiar. Bu yollari bloke eden
tamoksifenin net etkisi §égiis kanseri biyiimesinin otokrin stimiilasyonunu
hicreyi G1 fazinda bloke ederek azaltmaktir. Buna ilave olarak insilin benzeri
buyiime faktérii 1°in (IGF1) lokal olugumunu da azaltir. IGF1 gégus kanseri igin
parakrin blayume faktéridir (57). Tamoksifenin agonistik etkinligi zayif da olsa
vardir; bu nedenle gergekte parsiyel agonisttir. Agonistik etkinligi, kemiklerde ve
lipoprotein metabolizmasinda belirgindir (58).

5.2. Absorbsiyon, dagilim ve metabolizma:

Tamoksifen oral kullanimdan sonra kisa bir stirede absorbe edilir. Plazma
doruk konsantrasyonuna 4-7 saatte ve plazmada kararli durum seviyesine 4-6
haftada ulagir. Tamoksifen éncelikle N-desmetiltamoksifen ve minér bir meta-
bolit olan 4-hidroksitamoksifene metabolize edilir. Her iki metabolit de daha
sonra 4-hidroksi-N-desmetiltamoksifene doniigir. Bunun estrojen reseptér afini-
tesi yiiksektir. Tamoksifenin yarilanma émri 7 giin iken N-desmetiltamoksifenin
yari 6mrii bunun iki kati kadardir. Enterohepatik sirkulasyondan sonra glukronid
konjugasyon rini ve diger metabolitler digkiyla atilir, idrar ile atihm

minimaldir.
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6.3. Tamoksifenin kardiyovaskiiler sistem lizerindeki fizyolojik ve
farmakolojik etkileri:

Selektif estrojen reseptér modilatérieri (SERMs) bazi dokularda estrojen
gibi etki gésteren ama diger dokularda estrojenin etkilerini antagonize eden
bilesiklerdir. SERMs icin ilk érnek (birinci generasyon bilesik) tamoksifendir.
Kemik (izerinde estrojen benzeri etki godsterirken gégius Uzerinde estrojen
antagonistik etki gdsterir. Tamoksifenin istenmeyen etkisi endometriyum iizerin-
de estrojen benzeri etki géstermesidir. SERMs’den ikinci generasyon olarak
raloksifen sayilabilir. Kemik, lipid metabolizmasi ve koagulasyon sistemi Gzerin-
de estrojen benzeri etki gosterirken gégius ve uterus Uzerinde antagonistik
etkiye sahiptir. Ayni maddenin bir dokuda agonistik bagka bir dokuda antago-
nistik etki géstermesinin nedeni henliz aydinlatilamamisgtir. Bir gorus, estrojen
reseptorlerinin liganda bagh olarak farkli konformasyonel degisiklikler goster-
mesidir. Iki farkli estrojen reseptér subtipinin olmasi da etkili olabilir. Estrojen
reseptoérierinin ¢esitli altbirimlerinin olmasi ve doku spesifik steroid reseptér
koaktivatér ve kopressorlerinin varligi bazi dokuya spesifik etki mekanizmala-
rinin altinda yatan neden olabilir. SERMs androjen ve progesteron reseptérleri
gibi diger steroid reseptdr modulatérlerinin prototipi olabilir (18).

Tamoksifenin kardiyovaskiler olaylar tzerine etkisi belirgin degildir.
Tamoksifen kullanan kadinlarda plaseboya goére fatal myokard infarktisi riski
daha az gérulmustir ve kardiyovaskiiler hastalik sikayeti ile hastaneye daha az
bagvurmuglardir. Bunun yaninda yakin zamanda yapilan bir calismada gégus
kanseri tedavisi igin tamoksifen kullanan kadinlarda kardiyovaskiler mortalitede
herhangi bir azalma goériilmemigtir. Tamoksifen DDL diizeylerinde, lipoprotein a
[Lp(a)] ve fibrinojen dlzeylerinde belirgin azalma yapar. Kardiyovaskiiler risk
faktoérleri ve dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklar lzerine, kemik mineral

dansitesi ve de kirik olugma riski Gzerine estrojene benzer etkiler gésterir. Bu

etkilere zit olarak gogus Uzerine estrojen antagonistik etki gosterirken endomet- .

rium kanseri (izerine estrojen benzeri etki gdsterir (18).
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Tamoksifenin estrojen reseptoérlerine baglanmas estrojenin baglanmasini
kompetitif olarak inhibe eder. In vitro olarak estrojenin kendi reseptédriine
baglanma afinitesi tamoksifenden 100-1000 kat daha fazladir. in vitro caligma-
lar bu etkinin sitostatik oldugunu ve béylece uzun sureli kullaniimasi gerektigini
gostermistir. Tamoksifen-estrojen reseptér kompleksi DNA ya baglanir. Ancak
gerek estrojenik agonistik mesaj gerekse antagonistik antiestrojenik mesajdan
hangisinin etkin olacagi spesifik hicre tiplerinde promoter elementlerden
hangisinin mevcut olduguna baglidir. Serum protein degisiklikleri tamoksifenin
estrojenik agonistik etkilerini yansitir. Antitrombin [ll, kolesterol ve DDL
kolesterol azalirken, YDL kolesterol ve SHBG diizeyleri artar. Tamoksifenin
estrojenik etkileri, reseptor sentezinin stimilasyonunu, kemikler zerine
estrojen benzeri etki gdstermesini, vajinal mukoza ve endometrium Uzerine
estrojen benzeri etkiler gésten:nesini icerir (20).

Figtree G.A. ve ark. yaptiklar bir ¢aligmada koroner arter gevsemesine
neden olan tamoksifen konsantrasyonunun tamoksifen ile tedavi edilen
hastalardaki plazma konsantrasyonuna yakin oldugunu tespit etmiglerdir. L-
NAME ile NO sentezinin blokaji endotelli ve endotelsiz preparatlar arasinda
tamoksifene bagli gevseme cevaplari acisindan farkliliklari tamamen ortadan
kaldirmigtir. Bu da endotelin tamoksifen ile indiiklenen gevsemeye katkisinin
NO’e bagh oldugunu géstermektedir. Bu ¢alismada gerek endotelsiz preparat-
larda gerekse NO sentezinin olugsumunun bloke edildidi preparatiarda tamoksi-
fen ile olugan gevsemenin vaskiiler diiz kaslar Gzerine direkt gevsetici etki
gostermesine bagh oldugu dusanalmistir. Tamoksifenin kalsiyum konsantras-
yonuna bagli kontraksiyon egrilerine etki géstermemesi diiz kaslar tizerine olan
bu direkt etkinin kalsiyum kanal blokajindan bagimsiz oldugunu géstermektedir.
Erkek ve digi tavsanlar arasinda tamoksifen ile olugsan gevgeme acisindan
belirgin bir fark gérilmemistir. Her iki cinste de gevseme mekanizmasinda NO
ve estrojen reseptérlerinin mevcut olmasi belirleyici olmustur. in vivo ve in vitro
konsantrasyonlar etki agisindan farklihk gésterir. Bu galisma modeli dolagim-
daki diger hormonlari, kan hacmini ve de koroner sirkiilasyonun etkilerini
icermemektedir. Disi tavsanlardan elde edilen arterler siklusun estrus fazinda
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yuksek dizeylerde estrojene maruz kalmaktadirlar. Bu da insanla karsilagtirildi-
ginda in vitro olarak seks steroidlerine karsi farkli akut cevaplara neden olabilir.
Bu insanlarda estrojen diizeylerinin menstriel siklus sirasinda degisiklik
gosterdigini ve menopozdan sonra azaldiini digtindiirmektedir. Sonug olarak
tamoksifenin digi ve erkek hayvanlarda epikardiyal koroner halka preparatiar
lizerinde endotel araciliiyla veya direkt vaskiiler diiz kaslar Gzerine etki
ederek gevsemeye neden oldugu gosterilmistir. Diger mékanizmalar, endotel-
deki estrojen reseptorieri ile etkilesmesi ve NO saligilanmasina neden
olmasidir (19).

Hutchison ve ark.’nmin KCI ile kasilma olusturulan izole domuz koroner
arterinde 10°-10° M tamoksifen ve estrojen uygulayarak yaptiklar bir
caligmada her ikisinin de gevgeme cevabi olusturdugunu belirlemiglerdir. Yine
bu ¢aligmada endotelin uzaklastirnimasinin ya da endotelyal NOS enziminin L-
NAME ile bloke edilmesinin her iki ajanla olusturulan gevseme cevaplarinda
belirgin bir azalmaya neden olmadigini belirlemiglerdir. ATP'ye duyarli potas-
yum kanallarinin glibenclamid ile inhibisyonu ise her iki ajan i¢in de maksimal
gevseme cevabini belirgin olarak azaltmigtir. Tamoksifenle olusan gevseme
cevabi gerek klasik reseptdér antagonisti (ICI 182,780) ve gerekse androjen
reseptér antagonisti olan flutamid ile inhibe olurken, estrojen ile olusan
gevseme cevabi flutamid ile inhibe olmamigtir (59).

Bu bilgilerin 1g1§1 altinda ¢alismamizda, steroid hormonlarin koroner arter
endoteli veya diz kasinda bulunan reseptorleri Uzerinde nasil bir etki
gosterdiklerini ve bu etki Uzerinde nitrik oksid (NO) in roliiniin olup olmadigini
aragtirmay! amacladik.
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GEREC VE YONTEMLER

1. GERECLER
1.1. Deney hayvanlari:

Calismada mezbahadan elde edilen 6 ay-1 yas arasindaki Akkaraman
cinsi koyunlardan elde edilen koroner arterler kullaniidi. Materyalin
mezbahadan gunliikk olarak, modifiye Krebs solusyonu igine konularak
transportu saglandi.

1.2. Gruplar:

Grup-1: Koroner, erkek, endotelli grup
Grup-2: Koroner, disi, endotelli grup
Grup-3: Koroner, erkek, endotelsiz grup
Grup-4: Koroner, digi, endotelsiz grup

1.3. Kullanilan kimyasal maddeler:

Nw-Nitro-L-arginine methylester (L-NAME) C7H1sNs04.HCL (SIGMA)
L-arginine CgH14N4O> (SIGMA)

Acethyicholine Chloride C7H16NO2Cl (SIGMA)

Dimethylsulfoxid CoHsOs (MERCK)

Kallium Chloride (KCL) (MERCK)

Distile su

Estradiol propionate (Akrofolline ampul, Tirfarma)

Progesteron (Progestan yumusak kapsil, Kogak)

Testosterone propionate (Organon)

Tamoksifen sitrat (Astra Zeneca )
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1.4. Modifiye Krebs Henseleit soliisyonu:

NaCl (MERCK) 6.9 g/l (118.3mM)
KCI (MERCK) 0.35 g/l (4.7 mM)
MgSQ4.7H20 (MERCK) 0.29 g/l (1.2 mM)
CaClz (MERCK) 0.28 g/l (2.5 mM)
KzHPOQO4 (Carlo Erba reagenti) 0.21 g/l (1.2 mM)

D(+)Glukoz monohidrat (Carlo Erba reagenti) 2.2 g/l (11.1 mM)

1.5. Kullanilan aygitlar:

izole Organ Banyosu

TDA 96 Transducer Data Acquisition System (May Commat)
Ultrasonik Banyo (Bandelin, Sonorex TK 100)

pH Metre (PH 890, Nel Elektronik)

2. YONTEM:
2.1. Koroner arter preparatiannin hazirlanmasi:

Mezbahadan alinan koyun kaibi soguk modifiye Krebs solusyonu (NaCl:
118.3mM, KCI: 4.7 mM, MgS04.7H20: 1.2 mM, CaCly: 2.5 mM, KoHPO4: 1.2
mM, D(+)Glukoz monohidrat: 11.1 mM) icine konularak kisa siurede laboratu-
vara getirildi. Oncelikle koyun kalbi alinarak epikardiyal sol koroner arter diseke
edildi ve daha sonra diseke edilen kisim bad dokusundan temizlendi. Elde
edilen materyalden 0.2- 0.3 cm boyunda halka preparatlar hazirlandi. Endo-
telsiz calisilan preparatlarda endotel, tahta bir ¢ubuk ile nazikge damar i¢
kismina sirterek uzaklagtirildi. Iki paslanmaz gelik tel birbirine paralel olacak
sekilde damar i¢ ylzinden endotel ile temas ettiriimeden gegcirildi ve 10 ml
modifiye Krebs solusyonu iceren organ banyosuna asildi. Organ banyosu 37 °C
sicaklikta tutuldu ve % 95 0> ve % 5 CO; ile havalandirildi. Digi ve erkek
koyunlardan elde edilen endotelli veya endotelsiz preparatlar i¢cin 1 g.
gerginlikte 15 dakika aralarla yikanarak, 60-90 dakika bekletildi ve stabilize

olmasi sagland..
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2.2, Maddelerin uygulanmasi:

Preparatlarin stabilizasyonu saglandiktan sonra endotelli veya endotelsiz
halkalar kontrol grubunda éncelikle KCI (30 mM) ile kasildi. KCl ile maksimum
kasiima elde edildikten sonra bu deger kaydedildi ve daha sonra maddeler
(estrojen, progesteron, testosteron ve tamoksifen 107- 10 M) dozlar! arasinda
kumulatif olarak uygulandi. Bir ylksek doz, bir énceki doz verilmesiyle plato
olugtuktan sonra uygulandi ve bu konsantrasyona bagli cevaplar kaydedildi.

L-NAME veya L-arginin 0.1 mM (10™* M) dozunda KCI ile kasiimadan
10-15 dak. 6nce uygulandi. Daha sonra KCI ile kasildi. KC! ile maksimum
kasiima elde edildikten sonra bu defer kaydedildi ve daha sonra maddeler
(estrojen, progesteron, testosteron ve tamoksifen 107~ 10~*M) dozlan arasinda
kumulatif olarak uygulandi. Bir yiiksek doz, bir énceki doz verilmesiyle plato
olugtuktan sonra uygulandi ve bu konsantrasyona bagli cevaplar kaydedildi.

L-NAME ve L-arginin distile suda, estrojen, progesteron, testosteron ve
tamoksifen ise 1/5 Dimethylsulfoxid (DMSQO) + 4/5 distile su karigimindan
olugan solusyonda ¢bzlildii. Her bir grup i¢in 1/5 Dimethylsulfoxid (DMSO) +
4/5 Distile su ile kontrol calismasi yapildi. Degerler % gevseme olarak
hesaplandi ve bu degerlerden 1/5 Dimethylsulfoxid (DMSQO) + 4/5 Distile su ile
elde edilen degerlerin % gevseme degerleri ¢ikartildi.

2.3. istatistiksel degjerlendirme:
Tum sonuglar Ortalama + Standart Sapma olarak verildi. Elde edilen

dederler t testi ve tek yo6nli varyans analizi (ANOVA) uygulanarak
deg@erlendirildi. p < 0.05 farkh kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmada estradiol propiyonat, progesteron, testosteron propiyonat ve
tamoksifen sitrat'in izole organ sisteminde 10 ”* M konsantrasyonlarda KCl ile
kasiima olusturulan erkek ve disi koyun koroner arterlerinde gerek endotelli
gerekse endotelsiz preparatlar Gzerindeki gevseme vyapici etkileri

degerlendirildi.
1. Estrojen:

Gevseme cevaplari degerlendirildiginde estrojen, endotelli erkek grupta,
107,10° ve 10™* M konsantrasyonlarda endotelsiz erkek gruba gére anlamli
derecede gevsemeye neden olurken, disi grupta, 107 M konsantrasyonda
endotelsiz grupta endotelli gruba gére, 10° ve 10* M konsantrasyonlarda ise
endotelli grupta endotelsiz gruba gére anlaml derecede gevsemeye neden

oldugu goéziendi (Sekil-1 ve 2).

—O—estEE(+) —O0—estDE(+)
—B—estEE() ——estDE(-)
0 —i— - 0 + T d T
2 % 2 3
— 4 =
& s £ _§>‘<—_‘/‘
w N L w ;
2 . AN &
N 12 \ T o 0 e
iR N i
6 6 1 ] \}
-18 ﬁ }
20 -15
ESTROJEN (M) ESTROJEN (M)
$ekil-1: Izole erkek endotelli ve endotelsiz Sekil-2: |zole disi endotelli ve endotelsiz
koyun koroner arterinde estrojen ile koyun koroner arterinde estrojen ile
olusturulan gevgeme cevaplari. olusturulan gevseme cevaplari
estEE(+): Estrojen erkek endotelli estDE(+): Estrojen disi endotelli
estEE(-): Estrojen erkek endotelsiz estDE(-): Estrojen disi endotelsiz
+ p<0.05; ++ p<0.01; +++ p<0.001, ttest + p<0.05; ++ p<0.01; +++ p<0.001, {test
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Endotelli gruplardaki gevseme cevaplan degerlendirildiginde, estrojenin
disi grupta 10° ve 10° M konsantrasyonlarda, erkek gruba gére anlamli
derecede gevsemeye neden oldugu gézienirken, endotelsiz disi grupta 107,
10® ve 10° M konsantrasyonlarda, endotelsiz erkek gruba gére aniamii
derecede gevsemeye neden oldugu gézlendi (Sekil-3 ve 4).

—O—estEE(+)
—B—estDE(+)

T * T

GEVSEME (%)
S & B & o

ESTROJEN(M)

Sekil-3: izole endotelli koyun koroner arterinde,
erkek ve disi gruplarda estrojen ile olugan
gevseme cevaplar.

estEE(+): Estrojen erkek endotelli

estDE(+): Estrojen disi endotelli

* p<0.05, ftest
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Sekil-4: [zole endotelsiz koyun koroner arterinde,
erkek ve digi gruplarda estrojen ile olugan
gevseme cevaplari.

estEE(-): Estrojen erkek endotelsiz

estDE(-): Estrojen digi endotelsiz

* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001, ttest
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L-NAME (10™ M) uygulanan grupta gevseme cevaplar degerlendiril-
diginde, estrojenin gerek erkek ve gerekse disi gruplarda endotelli ve endotelsiz
gruplar arasinda her dért konsantrasyonda da anlamh bir farka neden olmadigi
gézlendi (Sekil-5 ve 6). L-NAME (10* M) uygulanan endotelli gruplardaki
gevseme cevaplar degerlendirildiginde, estrojenin her dort konsantrasyonda da
disi ve erkek gruplar arasinda anlamh bir farka neden olmadigi gézlendi.
Endotelsiz erkek grupta 10° M konsantrasyonda endotelsiz disi gruba gére
anlaml derecede gevgemeye neden oldugu goézlendi (Sekil-7 ve 8).

——O—eStEE(+)
—M—estEE()
0 I ﬂ .—I
-1 4
3 -
< 2
11}
= 5 AN
w
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o 4
o
5 +
_6 B
ESTROJEN (M)

Sekil-5: L-NAME (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole erkek
koyun koroner arterinde estrojen cevaplan.
estEE(+): Estrojen erkek endotelli

estEE(-): Estrojen erkek endotelsiz

= estEE(+)
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Sekil-7: L-NAME (10™* M) ile preinkiibasyon-
dan sonra disi ve erkek endotelli izole koyun
koroner arterinde estrojen cevaplari.
estEE(+): Estrojen erkek endotelli

estED(+): Estrojen disi endotelli
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Sekil-6: L-NAME (10 M) ile preinktibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole disi
koyun koroner arterinde estrojen cevaplari.
estDE(+): Estrojen disi endotelii

estDE(-): Estrojen digi endotelsiz
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Sekil-8: L-NAME (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra digi ve erkek endotelsiz izole
koyun koroner arterinde estrojen cevaplan.
estEE(-): Estrojen erkek endotelsiz

estDE(-): Estrojen digi endotelsiz

* p<0.05, ttest



L-arginin (10® M) uygulanan grupta gevseme cevaplar degerlendiril-
diginde, estrojenin 10° ve 10 M konsantrasyonlarda endotelli erkek grupta
endotelsiz erkek gruba gére anlamli derecede gevsemeye neden oldugu
goézlenirken, disi grupta endotelli ve endotelsiz gruplar arasinda anlamhi bir
farka neden olmadigi gézlendi (Sekil-9 ve 10). L-arginin (10* M) uygulanan
endotelli grupta 107 M konsantrasyonda erkek grupta disi gruba gére anlamli
derecede gevseme cevabi oldugu godzlenirken, endotelsiz grupta her dort
konsantrasyonda da digi ve erkek gruplar arasinda anlamii bir fark olmadigi

g6zlendi (Sekil-11 ve 12).

r—Q—estEE(+)
med—gstEE(-)
0 i} - £
— .2 —H q 4
§, - ++
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-12 -
ESTROJEN (M)

$ekil-9: L-arginin (10 M) ile preinkibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole erkek
koyun koroner arterinde estrojen cevaplan.
estEE(+): Estrojen erkek endotelli

estEE(-): Estrojen erkek endotelsiz

** p<0.01; *** p<0.001, ttest
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GEVSEME (%)
B 3bodido

ESTROJEN (M)

$Sekil-11: L-arginin (10“M) ile preinkiibasyon-
dan sonra sonra disi ve erkek endotelli izole
koyun koroner arterinde estrojen cevaplarn.
estEE(+): Estrojen erkek endotelli

estDE(+): Estrojen disi endotelli

* p<0.05, ttest
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Sekil-10: L-arginin (10*M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole digi
koyun koroner arterinde estrojen cevaplar.
estDE(+): Estrojen disi endotelli

estDE(-): Estrojen disi endotelsiz

~—O0—estEE(")
—l—estDE(-)

&

©

IN]
-
I
I

&
b4

b
8

GEVSEME (%)
b
8

5 5
N o

P S g

-0,16

ESTROJEN (M)

Sekil-12: L-arginin (10*M) ile preinkiibasyon-
dan sonra digi ve erkek endotelsiz izole
koyun koroner arterinde estrojen cevaplari.
estEE(-): Estrojen erkek endotelsiz

estDE(-): Estrojen disi endotelsiz



Estrojenin endotelli ve endotelsiz erkek gruplarda, kontrol, L-NAME
ve L-arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplar degerlendirildiginde,
endotelli grupta 10 M konsantrasyonda L-NAME ve L-arginin gruplar ara-
sinda ve 10* M konsantrasyonlarda L-NAME ile kontrol gruplarn arasinda
anlaml bir fark oldugu gézlenirken, endotelsiz grupta 10°, 10° ve 10* M
konsantrasyonlarda L-NAME ile kontrol gruplari arasinda ve 107, 10° ™
konsantrasyonlarda L-NAME ile L-arginin gruplar arasinda anlamli
derecede fark oldugu gozlendi (Sekil-13 ve 14).

GEVSEME (%)
3

ESTROJEN ERKEK ENDOTEL (#)

Sekil-13: Endotelli erkek izole koyun koroner arterinde
estrojen uygulanmasi ile olugan gevseme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplari ile kargilagtiriimasi
+ p<0.05 (Kontrol-L -NAME arasindaki fark)

/ p<0.05 (L-NAME-L-arginin arasindaki fark) ANOVA
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Sekil-14: Endotelsiz erkek izole koyun koroner arterinde
estrojen uygulanmast ile olugan gevgeme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplarn ile karsilagtiriimasi

+ p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001 (Kontrol-L-NAME arasindaki fark)
/ p<0.05, //l p<0.001 (L-NAME-L-arginin arasindaki fark} ANOVA
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Estrojenin endotelli ve endotelsiz digi gruplarda, kontrol , L-NAME
ve L-arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplari degerlendirildigin-
de, endotelli grupta 107 ve 10° M konsantrasyonda gerek L-NAME
gerekse L-arginin ile kontrol gruplan arasinda anlamh bir fark oldugu
gozlenirken, endotelsiz grupta 107, 10° ve 10° M konsantrasyonda gerek
L-NAME ile kontrol gerekse L-arginin ile kontrol gruplar arasinda aniami
bir fark oldugu gézlendi (Sekil-15 ve 16).
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Sekil-16: Endotelli digi izole koyun koroner arterinde
estrojen uygulanmasi ile olusan gevseme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplari ile kargilagtinimasi
+ p<0.05, ++ p<0.01 (Kontrol-L-NAME arasindaki fark)

* p<0.05, ** p<0.01 (Kontrol-L-arginin arasindaki fark) ANOVA
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Sekil-16: Endotelsiz disi izole koyun koroner arterinde
estrojen uygulanmasi ile olusan gevseme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplan ile kargilagtiriimasi

+ p<0.05, +++ p<0.001 (Kontrol-L-NAME arasindaki fark)

* p<0.05, *** p<0.001 (Kontrol-L-arginin arasindaki fark) ANOVA
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2. Progesteron:

Gevgseme cevaplari degerlendirildiginde progesteronun, gerek endotelli

erkek grupta gerekse endotelli disi grupta endotelsiz gruplara gore 10* M
konsantrasyonda anlamli derecede gevgemeye neden oldugu goziendi (Sekil-
17 ve 18). Endotelli gruplardaki gevseme cevaplan degerlendirildiginde, erkek
grupta 10 M konsantrasyonda disi gruba gére anlamli derecede gevseme
cevabi gézlenirken, endotelsiz disi grupta 10”7, 10° ve 10° M konsantrasyonlar-
da erkek gruba goére anlamii derecede gevsemeye neden oldugu gdzlendi

(Sekil-19 ve 20).
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Sekil-17: [zole erkek endotelli ve endotelsiz
koyun koroner arterinde progesteron ile olugan
gevseme cevaplari.

proEE(+): Progesteron erkek endotelli
proEE(-): Progesteron erkek endotelsiz

++ p<0.01, ttest

Sekil-18: zole disi endotelli ve endotelsiz
koyun koroner arterinde progesteron ile olusan
gevseme cevaplari.

proDE(+): Progesteron digi endotelli

proDE(-): Progesteron disi endotelsiz

+ p<0.05, ttest
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Sekil-19: Izole endotelli koyun koroner arterinde
erkek ve digi gruplarda progesteron ile olugan
gevseme cevaplari.

proEE(+): Progesteron erkek endotelli
proDE(+): Progesteron disi endotelli

* p<0.05, ttest
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$ekil-20: [zole endotelsiz®eVyin koroner

arterinde erkek ve disi gruplarda progesteron
ile olugan gevseme cevaplan.

proEE(-): Progesteron erkek endotelsiz
proDE(-): Progesteron disgi endotelsiz

* p<0.05, ttest




L-NAME (10™* M) uygulanan grupta gevseme cevaplar degerlendirildi-
ginde progesteron erkek grupta endotelli ve endotelsiz gruplar arasinda anlamii
bir farka neden olmazken, endotelli disi grupta 107, 10° ve 10* M
konsantrasyonlarda endotelsiz gruplara gére anlamli derecede gevsemeye
neden oldugu gézlendi (Sekil-21 ve 22). Endotelli gruplarda, progesteron digi
grupta 10 M konsantrasyonda erkek gruba gére anlamli bir gevgemeye neden
olurken, endotelsiz erkek grupta her dért konsantrasyonda da disi gruba gore
anlamli derecede gevsemeye neden oldugu gézlendi (Sekil-23 ve 24).
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Sekil-21: L-NAME (10*M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole erkek
koyun koroner arterinde progesteron cevaplan.
proEE(+): Progesteron erkek endotelli
proEE(-): Progesteron erkek endotelsiz
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Sekil-23: L-NAME (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra disi ve erkek endotelli izole koyun
koroner arterinde progesteron cevaplari.
proEE(+): Progesteron erkek endotelli
proDE(+): Progesteron disi endotell

* p<0.05, ttest
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Sekil-22: L-NAME (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole digi
koyun koroner arterinde progesteron cevaplari.
proDE(+): Progesteron disi endotelli

proDE(-): Progesteron disi endotelsiz

* p<0.05, ttest
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Sekil-24: L-NAME (10 M) ile preinkiibas-
yondan sonra disi ve erkek endotelsiz izole
koyun koroner arterinde progesteron cevaplari.
proEE(-): Progesteron erkek endotelsiz
proDE(-): Progesteron disi endotelsiz

*** p<0.001, ttest



L-arginin (10 M) uygulanan grupta gevseme cevaplan degerlendirildi-

ginde, progesteronun endotelli erkek grupta 10°, 10° ve 10* M konsantras-

yonlarda ve endotelli disi grupta 10* M konsantrasyonda endotelsiz gruplara

gore anlamli derecede gevsemeye neden oldugu gézlendi (Sekil-25 ve 26).

Endotelli gruplardaki gevgeme cevaplari degerlendirildiginde, progesteron disi

ve erkek gruplar arasinda anlamh bir gevsemeye neden olmazken, endotelsiz

erkek grupta her dért konsantrasyonda da endotelsiz disi gruba gére anlamli

derecede gevgemeye neden oldugu gézlendi (Sekil-27 ve 28).
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Sekil-26: L-arginin (10 M) ile preinktbasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole erkek
koyun koroner arterinde progesteron cevaplar.
proEE(+): Progesteron erkek endotelii
proEE(-): Progesteron erkek endotelsiz

+ p<0.05, ttest
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$ekil-27: L-arginin (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra sonra digi ve erkek endotelli izole

koyun koroner arterinde progesteron cevaplan.

proEE(+): Progesteron erkek endotelli
proDE(+): Progesteron disi endotelli
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Sekil-26: L-arginin (10* M) ile preinklibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole digi
koyun koroner arterinde progesteron cevaplari.
proDE(+): Progesteron digi endotelli

proDE(-): Progesteron digi endotelsiz

++ p<0.01, ttest
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$ekil-28: L-arginin (10* M) ile preinkiibasyon-
dan sonra sonra digi ve erkek endotelsiz izole
koyun koroner arterinde progesteron cevaplar.
proEE(-): Progesteron erkek endotelsiz
proDE(-): Progesteron disi endotelsiz

* p<0.05, ftest



Progesteronun endotelli ve endotelsiz erkek grupta, kontrol, L-NAME ve
L-arginin uygulanan gruplardaki- gevseme cevaplan degerlendirildiginde,
endotelli grupta 10 M konsantrasyonda L-NAME ile kontrol grubu arasinda ve
10* M konsantrasyonda L-NAME ve kontrol gruplari ve L-arginin ve kontrol
gruplan arasinda anlamli bir fark oldugu gézlenirken, endotelsiz erkek grupta
107, 10° ve 10° M konsantrasyonlarda her ¢ grup arasinda da anlamli

derecede fark oldugu goéziendi (Sekil-29 ve 30).
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Sekil-29: Endotelli erkek izole koyun koroner arterinde
progesteron uygulanmasi ile olusan gevseme cevaplarinin
kontral, L-NAME ve L-arginin gruplan ile kargifagtinimasi
+ p<0.05, +++ p<0.001 (Kontrol-L-NAME arasindaki fark)

** n<0.001 (Kontrol-L-arginin arasindaki fark) ANOVA

—romwrol
otifr=me Lname
0 : Lavdinin
— ﬂ.? i e AN
®
w N
B 25
B 3
O .35
o T
45
PROGESTERON ERKEK ENDOTEL(-)

$ekil-30: Endotelsiz erkek izole koyun koroner arterinde
progesteron uygulanmasi ile olugsan gevseme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplan ile kargilagtinimasi
+++ p<0.001 (Kontrol-L-NAME arasindaki fark)

* p<0.05 (Kontrol-L-arginin arasindaki fark)

1 p<0.01 (L-NAME-L-arginin arasindaki fark) ANOVA
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Progesteronun endotelli ve endotelsiz disi grupta, kontrol ve L-NAME ve L-
arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplan degerlendirildiinde, endotelli
grupta her ¢ grup arasinda da anlamh derecede fark olmadii gézlenirken,
endotelsiz grupta her dért konsantrasyond‘a da L-NAME ve kontrol gruplari arasinda

anlaml derecede fark oldugu gézlendi (Sekil-31 ve 32).
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PROGESTERON DiSi ENDOTEL(+)

Sekil-31: Endotelli disi izole koyun koroner arterinde
progesteron uygulanmasi ile olugan gevseme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplari ile kargilagtiriimasi
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Sekil-32: Endotelsiz disi izole koyun koroner arterinde
progesteron uygulanmasi ile olugan gevseme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplan ile kargilagtiriimasi
+ p<0.05 (Kontrol-L.-NAME arasindaki fark) ANOVA
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3- Testosteron:
Gevseme cevaplan degerlendirildiginde testosteron, endotelli erkek

grupta 10° ve 10* M konsantrasyoniarda endotelsiz gruba gére anlamli
derecede gevgemeye neden olurken, disi grupta endotelli ve endotelsiz gruplar
arasinda her doért konsantrasyonda da anlamli derecede bir fark olmadigi
gézlendi (Sekil-33 ve 34). Endotelli gruplardaki gevgeme cevaplari degerlen-
dirildiginde, testosteron her doért konsantrasyonda da disi grupta erkek gruba
gore anlamh derecede gevsemeye neden olurken, endotelsiz disi grupta 107,
10° ve 10* M konsantrasyonlarda endotelsiz erkek gruba gére anlamli
derecede gevsemeye neden oldugu gézlendi (Sekil-35 ve 36). '
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$ekil-34: : [zole digi endotelli ve endotelsiz

Sekil-33: izole erkek endotelli ve endotelsiz
koyun koroner arterinde testosteron ile

koyun koroner arterinde testosteron ile olugsan

gevseme cevaplarn.

tesEE(+): Testosteron erkek endotelli
tesEE(-): Testosteron erkek endotelsiz
+ p<0.05, ftest

olusan gevseme cevaplari.
tesDE(+): Testosteron disi endotelli
tesDE(-): Testosteron digi endotelsiz
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$eokil-36: izole endotelsiz koyun koroner arterinde
erkek ve disi gruplarda testosteron ile olusan
gevseme cevaplan.

teskEE(-): Testosteron erkek endotelsiz

tesDE(-): Testosteron disi endotelsiz

** p<0.01, *** p<0.001 ttest

$ekil-35: Izole endotelli koyun koroner arterinde
erkek ve disi gruplarda testosteron ile olusan
gevseme cevaplan.

tesEE(+): Testosteron erkek endotelli

tesDE(+): Testosteron digi endotelli

* p<0.05, ** p<0.01 tiest
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L-NAME (10 M) uygulanan grupta gevseme cevaplari degerlendirildi-
ginde, testosteronun endotelsiz erkek grupta 107, 10° ve 10° M konsantras-
yonlarda endotelli erkek gruba goére anlamli derecede gevsemeye neden
olurken, digi grupta endotelli ve endotelsiz gruplar arasinda her dért konsan-
trasyonda da anlamli bir fark gézienmedi (Sekil-37 ve 38). L-NAME (10™ M)
uygulanan endotelli gruplardaki gevseme cevaplar degerlendirildiginde,
testosteron erkek grupta 107, 10 ve 10° M konsantrasyonda disi gruba gére
anlamli bir gevseme neden olurken, endotelsiz erkek grupta 10° ve 10* M
konsantrasyonda endotelsiz digi gruba gére anlamli derecede gevsemeye
neden oldugu goéziendi (Sekil- 39 ve 40)
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Sekil-37: L-NAME (10 M) ile preinkibasyon- Sokil-38: L-NAME (10* M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole erkek dan sonra endotelli ve endotelsiz izole disi
koyun koroner arterinde testosteron cevaplari. koyun koroner arterinde testosteron cevaplar.
tesEE(+): Testosteron erkek endotelii tesDE(+): Testosteron disi endotelli
tesEE(-): Testosteron erkek endotelsiz tesDE(-): Testosteron digi endotelsiz
+ p<0.05, ftest
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Sekil-39: L-NAME (10* M) ile preinkiibasyon- Sekil40: L-NAME (10* M) ile preinkiibasyon-
dan sonra disi ve erkek endotelli izole koyun dan sonra digi ve erkek endotelsiz izole koyun
koroner arterinde testosteron cevaplan. koroner arterinde testosteron cevaplan.
tesEE(+): Testosteron erkek endotelli tesEE(-): Testosteron erkek endotelsiz
tesDE(+): Testosteron digi endotelli tesDE(-): Testosteron digi endotelsiz
*** p<0.001, ttest *** p<0.001, ttest
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L-arginin (10* M) uygulanan grupta gevseme cevaplari degerlendirildi-
ginde, testosteron endotelli erkek grupta 107 ve 10* M konsantrasyonlarda
endotelsiz erkek gruba goére anlamii bir gevgeme ye neden olurken, disi grupta

endotelli ve endotelsiz gruplar arasinda anlamii bir fark gézlenmedi (Sekil-41 ve
42). L-arginin (10* M) uygulanan endotelli gruplardaki gevseme cevaplari
degerlendirildiginde, testosteron erkek grupta 10* M konsantrasyonda disi
gruba gore anlamli bir gevsemeye neden olurken, endotelsiz erkek grupta her
dort konsantrasyonda da endotelsiz digi gruba gbére anlamli derecede
gevsemeye neden oldugu gézlendi (Sekil-43 ve 44).
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Sekil-41: L-arginin (10* M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole erkek

koyun koroner arterinde testosteron cevaplarn.

tesEE(+): Testosteron erkek endotelli
tesEE(-): Testosteron erkek endotelsiz
+ p<0.05, ttest
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Sekil-43: L-arginin (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra erkek ve disi endotelli izole koyun
koroner arterinde testosteron cevaplan.
tesEE(+): Testosteron erkek endotelli
tesDE(+): Testosteron digi endotelli:

* p<0.05, ttest
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Sekil-42: L-arginin (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole digi
koyun koroner arterinde testosteron cevaplari.
tesDE(+): Testosteron digi endotelli

tesDE(-): Testosteron digi endotelsiz
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Sekil-44: L-arginin (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra erkek ve digi endotelsiz izole koyun
koroner arterinde testosteron cevaplari.
tesEE(-): Testosteron erkek endotelsiz
tesDE(-): Testosteron disi endotelsiz:

*** p<0.001, ttest



Testosteronun endotelli ve endotelsiz erkek grupta, kontrol, L-NAME ve
L-arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplarn degerlendirildiginde,
endotelli grupta 107 M konsantrasyonda L-arginin ve kontrol gruplari ve L-
arginin ve L-NAME gruplari arasinda anlamh bir fark oldugu gﬁzlé‘nirken,
endotelsiz grupta her dort konsantrasyondada bitiin gruplar arasinda anlamli
derecede fark oldugu gézlendi (Sekil-45 ve 46).
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Sekil-45: Endotelli erkek izole koyun koroner arterinde
testosteron uygulanmasi ile olugan gevseme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplar ile kargilagtiriimasi
* p<0.05 (Kontrol-L-arginin arasindaki fark)

/ p<0.05 (L-NAME-L-arginin arasindaki fark) ANOVA
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Sekil-46: Endotelsiz erkek izole koyun koroner arterinde
testosteron uygulanmasi ile olugan gevgeme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplari ile kargilastiriimasi
+++ p<0.001 (Kontrol- L-NAME arasindaki fark)

** p<0.01 (Kontrol-L-arginin arasindaki fark)

/ p<0.05, // p<0.01 (L-NAME-L-arginin arasindaki fark) ANOVA
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Testosteronun endotelli ve endotelsiz disi gruplarda, kontrol, L-NAME ve
L-arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplari degerlendirildiginde,
endotelli grupta her dort konsantrasyonda da L- NAME ve kontrol gruplari
arasinda ve L-arginin ve kontrol gruplar arasinda anlamli derecede fark oldugu
gbzlenirken, endotelsiz grupta 10° M konsantrasyonda L- Arginin ve kontrol
gruplan arasinda, 10° ve 10* M konsantrasyonlarda L-NAME ve kontrol
gruplar arasinda ve L-arginin ve kontrol gruplari arasinda anlamli derecede

fark oldugu gozlendi (Sekil-47 ve 48).
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Sekil-47: Endotelli digi izole koyun koroner arterinde

testosteron uygulanmasi ile olugan gevgeme cevaplarinin

kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplari ile kargilastirimasi

++ p<0.01, +++ p<0.001 (Kontrol- L-NAME arasindaki fark)

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 (Kontrol-L-arginin arasindaki fark) ANOVA
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Sekil-48: Endotelsiz disi izole koyun koroner arterinde
testosteron uygulanmasi ile olugan gevgeme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplan ile kargilagtiriimasi
+++ p<0.001 (Kontrol- | -NAME arasindaki fark)

* p<0.05, *** p<0.001 (Kontrol-L-arginin arasindaki fark) ANOVA
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4. Tamoksifen:

Gevseme cevaplari degerlendirildiginde tamoksifen, endotelli erkek
grupta endotelsiz erkek gruba gére her dért konsantrasyonda da anlamli
derecede gevseme cevabina neden oldugu géziendi. Disi grupta ise endotelli
ve endotelsiz gruplar arasinda anlamli derecede bir fark olmadigi gézlendi
(Sekil-49 ve 50). Endotelli gruplardaki gevseme cevaplar degeriendirildiginde,
tamoksifen her dort konsantrasyonda da erkek grupta disi gruba gére anlamli
derecede gevsemeye neden olurken, endotelsiz disi grupta 10°, 10* M
konsantrasyonlarda endotelsiz erkek gruba gére anlamli derecede gevsemeye
neden oldugu gézlendi (Sekil-51 ve 52).
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Sekil-49: : [zole erkek endotelli ve endotelsiz
koyun koroner arterinde tamoksifen ile
olusturulan gevgeme cevaplari.

tamEE(+): Tamoksifen erkek endotelli
tamEE(-): Tamoksifen erkek endotelsiz

+ p<0.05, ++ p<0.01, +++p<0.001 ftest
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Sekil-61: izole endotelli koyun koroner
arterinde erkek ve disi gruplarda tamoksifen
ile olusturulan gevseme cevaplari.
tamEE(+): Tamoksifen erkek endotelli
tamDE(+): Tamoksifen digi endotelli

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 {ftest
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Sekil-80: : [zole disi endotelli ve endotelsiz
koyun koroner arterinde tamoksifen ile
olusturulan gevgeme cevaplar

tamDE(+): Tamoksifen digi endotelli
tamDE(-): Tamoksifen disi endotelsiz
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Sekil-52: izole endotelsiz koyun koroner
arterinde erkek ve disi gruplarda tamoksifen
ile olugturulan gevseme cevaplari.
tamEE(-): Tamoksifen erkek endotelsiz
tamDE(-). Tamoksifen digi endotelsiz

* p<0.05, ttest



L-NAME (10 M) uygulanan grupta gevseme cevaplar degeriendirildi-
ginde, tamoksifen endotelli erkek grupta her doért konsantrasyonda da
endotelsiz gruba goére anlamli derecede gevsemeye neden olurken endotelli
disi grupta 10°M konsantrasyonda endotelsiz disi gruba gére anlamli derecede
gevsemeye neden oldugu gézlendi (Sekil-53 ve 54). L-NAME (10* M)
uygulanan endotelli gruplardaki gevseme cevaplari degerlendirildiginde, tamok-
sifen erkek grupta 10* M konsantrasyonda disi gruba gére anlamli bir gevgeme
neden olurken, endotelsiz digi grupta 10 M konsantrasyonda erkek gruba goére
anlamii derecede gevsemeye neden oldugdu géziendi (Sekil-55 ve 56).
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Sekil-63: L-NAME (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole erkek
koyun koroner arterinde tamoksifen cevaplari.
tamEE(+): Tamoksifen erkek endotelli
tamEE(-): Tamoksifen erkek endotelsiz

++ p<0.01, +++p<0.001 ttest
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Sekil-64: | -NAME (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole disi
koyun koroner arterinde tamoksifen cevaplar.
tamDE(+): Tamoksifen disi endotelli
tamDE(-): Tamoksifen digi endotelsiz

+++ p<0.001 ttest

TAMOKSIFEN (M)

Sekil-66: L-NAME (10* M) ile preinktibasyon-
dan sonra disi ve erkek endotelli izole koyun
koroner arterinde tamoksifen cevaplan.
tamEE(+): Tamoksifen erkek endotelii
tamDE(+). Tamoksifen disi endotelli

*p<0.05, ttest
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Sekil-66: L-NAME (10* M) ile preinkiibasyon-
dan sonra digi ve erkek endotelsiz izole koyun
koroner arterinde tamoksifen cevaplan.
tamEE(-): Tamoksifen erkek endotelsiz
tamDE(-): Tamoksifen digi endotelsiz

* p<0.05, ttest



L-arginin (10 M) uygulanan grupta gevseme cevaplari degeriendiril-
diginde, tamoksifen endotelli ve endotelsiz erkek gruplarda anlamii bir farka
neden olmazken, endotelsiz disi grupta 107, 10 10 M konsantrasyonlarda
endotelli disi gruba gére anlamli derecede gevsemeye neden oldugu gézlendi
(Sekil-57 ve 58). Endotelli gruplardaki gevseme cevaplari degerlendirildiginde,
tamoksifen erkek grupta 10, 10° ve 10 M konsantrasyonlarda disi gruba gore
anlaml bir gevgseme neden olurken, endotelsiz erkek grupta 1 0* M konsan-
trasyonda endotelsiz disi gruba gore anlamh derecede gevsemeye neden

oldugu gézlendi (Sekil-59 ve 60).
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Sekil-57: L-arginin (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole erkek
koyun koroner arterinde tamoksifen cevaplari.
tamEE(+): Tamoksifen erkek endotelli
tamEE(-): Tamoksifen erkek endotelsiz
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Sekil-68: L -arginin (10 M) ile preinktibasyon-
dan sonra endotelli ve endotelsiz izole disi
koyun koroner arterinde tamoksifen cevaplar:.
tamDE(+): Tamoksifen digi endotelli
tamDE(-): Tamoksifen digi endotelsiz

+ p<0.05, ftest

TAMOKSIFEN (M)

Sekil-69: L-arginin (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra digi ve erkek endotelli izole koyun
koroner arterinde tamoksifen cevaplari.
tamEE(+): Tamoksifen erkek endotelli
tamDE(+): Tamoksifen digi endotelli:

* p<0.05, ** p< 0.01 ttest
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TAMOKSIFEN (M)

Sekil-60: L-arginin (10 M) ile preinkiibasyon-
dan sonra digi ve erkek endotelsiz izole koyun
koroner arterinde tamoksifen cevaplari.
tamEE(-): Tamoksifen erkek endotesiz
tamDE(-): Tamoksifen disi endotelsiz:

* p<0.05, ttest




Tamoksifenin endotelli ve endotelsiz erkek grupta, kontrol, L-NAME ve L-
arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplari degerlendirildiginde, endo-
telli grupta her li¢ grup arasinda anlamli bir fark gézlenmezken, endotelsiz
grupta 10* M konsantrasyonda L-NAME ile kontrol gruplar: ve de L-arginin ile
L-NAME gruplar arasinda anlamii bir fark oldugu gézlendi (Sekil-61 ve 62).
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~——{name
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P
=
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TAMOKSIFEN ERKEK ENDOTEL (+)

Sekil-61: Endotelli izole erkek koyun koroner arterinde
tamoksifen uygulanmasi ile olusan gevseme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplari ile karsilastiriimasi

GEVSEME (%)

00
TAMOKSIFEN ERKEK ENDOTEL (-)

Sekil-@ Endotelsiz izole erkek koyun koroner arterinde
tamoksifen uygulanmasi ile olusan g
ko L., DAL -arginin gruplan ile kargilastiriimasi
+++ p<0.001 (Kontrol-L-NAME arasindaki fark)

-MiE -L-arginin arasindaki fark) ANOVA
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Tamoksifenin endotelli ve endotelsiz disi grupta, kontrol, L-NAME ve L-
arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplarn degerlendirildiginde, gerek
endotelli gerekse endotelsiz gruplarda her dért konsantrasyonda da gruplar
arasinda anlamli derecede fark olmadigi gézlendi (Sekil-63 ve 64).
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Sekil-63: Endotelli izole disi koyun koroner arterinde
tamoksifen uygulanmasi ile olusan gevgeme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplari ile kargilagtirimasi
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TAMOKSIFEN DIsi ENDOTEL (4

Sekil-84: Endotelsiz izole disi koyun koroner arterinde
tamoksifen uygulanmasi ile olusan gevseme cevaplarinin
kontrol, L-NAME ve L-arginin gruplan ile kargilagtiriimasi
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TARTISMA

Estrojenin gerek in vivo gerekse in vitro caligmalarda kardiyovaskiler
sistemde iki farkli mekanizma ile etki gosterdikleri bildirilmigtir. Birinci mekaniz-
ma; vaskiiler endotelden nitrik oksit salgilanmasi (1, 3-6, 9, 24, 26, 27, 41, 43,
44, 60), ikinci mekanizma ise vaskiiler diiz kaslar izerine etki gostere-rek; a)
Disa yoénelik potasyum akiminin artmasi aracilii ile olusan vaskiiler diz
kaslarda meydana gelen hiperpolarizasyon b) L- tipi kalsiyum kanallarindan
kalsiyum giriginin kompetitif inhibisyonudur (1, 3-6, 8, 9, 27, 41, 43, 60).

Degisik damar preparatlari {izerinde yapilan gerek in vivo gerekse in
vitro galigmalarda estrojenin gevseme cevaplari agisindan endotelli ve endotel-
siz damarlarda benzerlik gésterdigi, koroner arterler Uizerindeki akut gevseme
yapici etkisinin NO ve endotelden bagimsiz oldugu, diuz kas hiicre membrani
Gzerine direkt etkisine bagh olarak gelistigi belirtiimektedir (3, 4, 8, 9, 26, 60).
Estrojenin direkt vaskiler etki géstermesi veya indirekt olarak endotelden NO
salgilanmasina neden olmasi uygulanan estrojenin dozuna bagli olarak
degismektedir (5, 6, 24, 27, 41). NO dokularda ve oksijenlenmis fizyolojik
sivilarda ¢abuk yikilir. Dokularda eliminasyon yarilanma 6mru 6-50 saniye
arasinda bulunmustur (61).

Yapilan diger bazi ¢alismalarda ise estrojenin digilerde erkeklere oranla
gevseme cevaplan agisindan daha fazla etkili oldugu bulunmustur (6, 8, 10, 24,
62). Bunun nedenleri arasinda estrojen reseptér dagihiminin ve yoguniugunun
digilerde daha fazla olmast yer alir (8, 62). Estrojenin etkisi agisindan disilerde
reseptor dagilimi 6nemlidir. Uterin arterler (izerinde yapilan bir ¢aligma ise
estrojenin etkisinin, damarin menstriiel fazin hangi déneminde alindigina bagli
olarak degistigini bildirmektedir (5, 25). Kardiyovaskiiler sistem izerinde estro-
jenin kisa stireli ve uzun sureli etkilerine aracilik eden farkli reseptérierin oldugu
digunilmektedir (27). Estrojenin etkilerinin farkli cinslerde, farkli damarlarda,
farkh uygulama siirelerine ve farkli konsantrasyonlara bagh olarak degistigini
bildiren calismalar da vardir (4, 8). Estrojenin vaskiler etki gbstermesi ya da
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indirekt olarak endotelden NO salgilanmasina neden olmasi estrojenin dozuna
bagh olarak degisiklik gésterir (5, 6, 24, 27, 41). izole aortik halkalarda yiiksek
konsantrasyonlarda 17p-estradiollin aortik ve koroner diiz kaslarda olusturdugu
direkt gevseme cevaplarinin NO olusumundan bagimsiz oldugu gosterilmigtir
(27). insan koroner arter diiz kas hicrelerinde estrojen reseptérlerinin varlig
gosterilmigtir (63). NO, gevseme cevabindan énemli derecede, ancak tamamen
sorumliu degildi;. Pek cok deneysel caligmada endotelin uzaklastiriimasi
gevseme cevaplarini azaltmasina ragmen yine de gevseme cevabi gdzlenmistir
(64). EDRF veya NO endotel ve diger pek ¢ok hiicre tiplerinde L-arginin’den
NOS enzimi aracilifiyla sentezlenir. Endotelden NO salgilanmasina neden olan
pek cok ajan ayni zamanda hem endotel hem de diiz kas hiicrelerinde
hiperpolarizasyona neden olmaktadir (60). NO sentezi NOS yolagindan bagka
bir yolla da sentez edilebilir (65). Minami ve Toda 5-lipoksijenazin katalizi ile de

NO olusabilecegini bildirmiglerdir (66).

L-NAME uygulanmasi endotelden NO salgilanmasini bloke etmektedir
ve NO salgilanmasina bagl vaskiler yapida meydana gelen gevseme
cevaplan gergeklesmemektedir (2, 4, 6, 9, 24, 26, 27, 44, 67). L-NAME'in etki-
leri doku ve organa gére farklilik gosterir. Bu nedenle etkilerini tahmin etmek
zordur (68). L-NAME uygulanmasi sonucu estrojen damar izerinde endotelden
bagimsiz olarak direkt vaskiler diiz kaslar {izerine etki géstermektedir (1, 3, 4,
6, 8, 9, 27, 44). Estrojenin endotele bagli gevseme cevaplarinin her zaman
nitrik oksit sentez inhibitérleri ile ortadan kaldiriimadigi bildirilmigtir (4, 26).
Endotelsiz damarlarda estrojen ile olugan gevseme cevaplarinin endotelli
damarlara goére daha az oldugu fakat L-NAME varliginda gbzlenen cevapla
benzerlik gésterdigi bildirilmistir (4). Butin bu bilgilerin 1s1g1 altinda yaptigimiz
calismanin sonuglarini degerlendirecek olursak; '

Gerek disi gerekse erkek, endotelli izole koroner arter halkalarinda est-
rojen uygulamasi ile elde ettigimiz gevseme cevaplarinin endotelsiz halkalar-
dan daha fazla oldugu gézienmistir. Estrojen koroner arterler tizerinde iki farkl
mekanizma ile etki gdstermektedir. Endotelsiz halkalarda NO ve dider gevsetici
faktorlerin (prostasiklin, endotelden derive olan hiperpolarize edici faktér)
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Uretimi olmayacag! icin gevgseme cevaplari endotelli preparatlardan daha az
olmustur. Bu sonuglar daha énce yapilan galigmalarla uyum gostermektedir (1,
3-6, 8, 9, 27, 41, 44, 60).

Endotelli gruplardaki gevseme cevaplari dederlendirildiginde, estrojenin
disi grupta 10° ve 10° M konsantrasyonlarda erkek gruba gére anlamli derece-
de gevsemeye neden oldugu gozlenirken, endotelsiz disi grupta 107, 10° ve
10°M konsantrasyonlarda endotelsiz erkek gruba gére anlamli derecede gev-
semeye neden oldugu gozlendi.

Bizim elde ettigimiz bu sonuglar gerek estrojenin disilerde erkeklere
oranla gevgseme cevaplarl acisindan daha fazla etkili oldugu, gerek estrojen
reseptor dagihimi ve yogunlugunun erkeklere oranla digilerde daha fazla oldugu
ve gerekse estrojenin etkisinin disilerde damarin menstriel siklusun hangi
fazinda alindidina bagli olarak degistigini bildiren daha &nceki calismalarla
uyum gostermektedir (5, 6, 8, 10, 24, 25, 62).

L-NAME (10* M) uygulanan grupta gevseme cevaplari degerlendirildi-
ginde estrojenin gerek erkek ve gerekse disi gruplarda endotelli ve endotelsiz
gruplar arasinda her dért konsantrasyonda da anlamli bir farka neden olmadigi
gozlendi. L-NAME (10 M) uygulanan endotelli gruplardaki gevseme cevaplari
degerlendirildijinde, estrojenin her dért konsantrasyonda da disi ve erkek
gruplar arasinda anlamli bir farka neden olmadigi gézlendi. Endotelsiz erkek
grupta estrojenin 10° M konsantrasyonda endotelsiz digi gruba gére anlamii
derecede gevgemeye neden oldudu gozlendi.

Bu sonuglar; L-NAME uygulanmasi ile endotelden NO salgilanmasinin
inhibe edilmesi sonucu estrojenin etkilerini yalnizca vaskiiler diiz kaslar tGzerin-
de gostermesi gruplar arasinda fark gérilmemesiyle uyum géstermektedir. Bu
etki estrojenin dozuna ve uygulama siresine bagl olarak degisiklik géstermek-
tedir. Digilerde damar endotel ve diz kas hiicrelerindeki estrojen reseptér dagi-
limi erkeklere oranla daha yogun olmasina ragmen calismamizda kullandigimiz
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koyun koroner arterlerindeki reseptér dagihimi Gzerine bildi§gimiz bir ¢alismanin
olmamas! ve uygulanan L-NAME (10*M) ve estrojen dozunun farkli damar ve
farkli cinsler lizerinde degisik etkiler gbstermesi, koyunlarin menstruel siklusun
hangi fazinda oldugunu bilmememiz bizim galismamizda elde ettigimiz sonugla-
rin nedenini agiklamamizi guclestirmektedir (5, 8, 25, 62).

L-arginin (10* M) uygulanan grupta gevseme cevaplari degerlendirildi-
ginde estrojenin 10° ve 10® M konsantrasyonlarda endotelli erkek grupta
endotelsiz erkek gruba gére anlamli derecede fazla gevsemeye neden oldugu
g6zlenirken, disi grupta endotelli ve endotelsiz gruplar arasinda anlamii bir far-
ka neden olmadi§i gézlendi. L-arginin (10 M) uygulanan endotelli grupta 107
M konsantrasyonda erkek grupta disi gruba gére anlamli derecede gevseme
cevabi oldugu gézlenirken, endotelsiz grupta her dért konsantrasyonda da disi
ve erkek gruplar arasinda anlaml bir fark olmadidi géziendi.

Endotelli erkek grupta gevseme cevaplarinin endotelsiz erkek gruba
gore fazla olmasi gerek endotelden NO salgilanmas! ve gerekse estrojenin
direkt vaskiler diiz kaslar lzerinde etkili olmasi ile agiklanabilir. Endotelsiz
gruplar arasinda L-arginin uygulanmasi ile herhangi bir farkliik gézlenmemesi
L-arginin’den NOS enzimi araciligi ile NO olusumunun gerceklestiriiememesi
nedeni ile olabilir (65). Ayrica koyun koroner arterlerindeki gerek endotel gerek-
se diiz kas hucrelerindeki estrojen reseptér dagilimi ve sikligi hakkinda bilgimi-
zin olmamasi da bu sonuglari degerlendirmemizi zorlagtiran en 6nemli etkenler-
dendir. Estrojen farkli cinslerde ve uygulanan damardaki estrojen reseptér
dagihimina ve uygulandig: konsantrasyona bagh olarak degisik yanitlar olustu-
rabilir (8, 62). Estrojen baglandig estrojen reseptér subtipine bagli olarak (aifa,
beta) farkh cevaplar olusturabilir (20). Estrojenin vazodilatérlere karsi vaskiiler
diz kas duyarlihigindaki gézlenen akut etki mekanizmalari hakkinda bilinen
muhtemel vaskiler estrojen reseptor subtipleri, ekspresyonlari, lokalizasyonlari,
intraselliiler sinyal mekanizmalari bir sonuca varma konusunda yetersiz kal-
maktadir (1).
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Estrojenin endotelli ve endotelsiz erkek gruplarda kontrol, L-NAME ve L-
arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplari degerlendirildiginde, endotelli
grupta 10”° M konasantrasyonda L-NAME ve L-arginin gruplan arasinda ve 10
M konsantrasyonda L-NAME ile kontrol gruplan arasinda anlamh bir fark
gozlenirken, endotelsiz grupta 10, 10° ve 10* M konsantrasyonlarda L-NAME
ile kontrol gruplan arasinda ve 10°, 10° M konsantrasyonlarda L-NAME ile L-
arginin gruplari arasinda anlamli derecede fark oldugu géziendi. Disi endotelli
grupta 107 ve 10° M konsantrasyonda gerek L-NAME gerekse L-arginin ile
kontrol gruplart arasinda anlamii bir fark oldugu gézlenirken, endotelsiz grupta
107, 10° ve 10° M konsantrasyonda gerek L-NAME ile kontrol gerekse L-
arginin ile kontrol gruplari arasinda anlaml bir fark oldugu géziendi.

Estrojenin etkilerinin d‘dza ve slireye bagli olarak direkt veya endotelden
NO salgilanmasi araciligi ile etkili olmasi, L-NAME uygulamasi ile gevseme
‘cevaplarinin yeterli derecede énlenememesi (4, 26), NO diginda da gevseme
cevabi olugturan maddelerin (prostasiklin, EDHF) varligi (26, 27), estrojenin
cins, uygulanan damar ve reseptér dagihmina bagh olarak farkli etkiler
olusturmas: (4, 8), endotelsiz gruplarda ise bunlarin yaninda NO ve diger
gevsetici faktérlerin sentezlenememesi sonucunda estrojenin sadece vaskiler
diz kaslar tzerinden etki géstermesi (1, 3, 4, 6, 8, 9, 27, 44), bizim elde
ettigimiz sonugclarin farkli olmasini agiklamamizda géz énine alinmasi gereken

onemli noktalardir.

Progestinler hedef hiicrelerdeki spesifik etkilerini progesteron reseptér-
lerini aktive ederek yaparlar. Cesitli izole damar preparatlarinda yapilan in vitro
calismalarda progesteronun belirgin gevsemeye yol actigi gésterilmistir (12).
Endotelin mekanik olarak uzaklastiriimasinin progesteronia olugturulan gevse-
meyi degistirmedigi gézlenmistir. NO inhibitéri kullanilarak yapilan bir caligsma-
da, progesteronia indiklenen gevsemeyi degdistirmemigtir (12). Prostaglandin
sentez inhibitdrleri ile yapilan denemelerde bu gevgeme inhibe olmamigtir. Bu
da progesteronun gevsetici etkisinde endotelden olugan prostasiklinin etkili
olmadigini géstermektedir. Bunlarin sonucu olarak progesterona baglh gevse-
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menin endotelden badimsiz oldugu ve direkt olarak koroner arter diiz kas
hiicrelerinin etkilenmesinin s6z konusu oldugu disuntlmektedir (12). Yapilan
calismalarin sonucu olarak progesteron cGMP'ye bagli olmayan endotelden
bagimsiz gevsemeye neden olmaktadir. ATP’ye duyarli potasyum kanallari bu
gevsemede etkili degildir. Progesteron voltaj bagimli kalsiyum kanallarini inhibe
ederek kalsiyum influksuna inhibitér etki gosteriyor gibi gérinmektedir (11, 12,
14, 46). Honda ve arkadaglari (1998) ise gebe izole sican aortasinda yaptikiari
bir caligmada progesteronun endotelden NO sentezine kismen katklda bulun-
dugunu bildirmiglerdir (72). Diger bazi aragtirmacilar da yaptiklar in vitro ¢alig-
malarinda endotelin uzaklastiriimasinin progesterona bagl gevgeme cevap-
larini dnlemedigini bildirmiglerdir (69, 70). Tavsanlarda izole pulmoner arter
tzerinde yapilan bir calismada, KCI (40 mM) ile kasiima olusturulan damarda
gevseme cevabi olusturmustur ve bu etki progesteron uygulanmasindan 9
dakika sonra baglamigtir. Yine bu caligmada L-NAME (10*M) ve metilen mavi-
si (¢cGMP sentez inhibitéril) uygulanmasi veya endotelin uzaklagtirlmasi ile
progesterona bagli gevseme cevaplarinin kismen azaldigi gézlenmistir. Bu
caligmada sonug olarak progesteronun akut gevseme cevabi olusturan etkisinin
NO ve cGMP'ye bagh oldugu 6n gérulmustir (13). Bu sonuclar daha dnce
Yallampli ve ark. (71), Honda ve ark. (72) tarafindan da bildirilmigtir.

Hem immunohistokimyasal hem de fizyolojik veriler progesteronun esas
olarak etkilerini damar diiz kas hiicrelerinde gosterdigini, endotel hiicrelerinin
roliniin daha az oldugunu géstermektedir (52).

Caligmamizda progesteronun kontrol grubunda 10™* M konsantrasyonda
disi ve erkek grupta, L-NAME (10™* M) uygulanan disi grupta 107, 10° ve 10*M
konsantrasyonlarda ve L-arginin (10 M) uygulanan erkek grupta 10, 10° ve
10“* M konsantrasyoniarda ve disi grupta 10* M konsantrasyonda entotelli
gruplarda endotelsiz gruplara gére anlamii derecede gevgemeye neden oldugu

g6zlendi.
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Her nekadar progesteronun vaskiiler sistem tizerindeki etkileri endotel ve
NO salgilanmasindan bagimsiz olarak direkt vaskiiler diz kaslardaki voltaj
bagimli kalsiyum kanallarini inhibe ederek kalsiyum influksuna inhibitér etki
gosteriyor gibi gorinse de yapilan diger bazi caligmalarda progesteronun vas-
kiiler NO salgilanmasina neden olabilecedi ve endotelin uzaklastiriimasi ile
progesterona baglh gevseme cevaplarinin azaldig! ve progesteronun akut gev-
seme cevabi olusturan etkisinin NO ve cGMP’ye bagh oldugu belirtiimektedir
(13). Bizim calismamizda her {i¢ grupta da endotelli halkalarda gevseme
cevaplarinin endotelsiz halkalardan fazla oimasi progesteronun endotelden NO
salgilanmasina neden olabilecegini ya da progesteronun NO digsinda diger bazi
gevsetici faktorierin (EDHF gibi) salgilanmasina neden olabilecegini distndur-
mektedir (11, 73).

Caligmamizda progesteronun endotelli gruplardaki gevseme cevaplari
degerlendirildiginde erkek grupta 10 M konsantrasyonda disi gruba gére
aniamli derecede gevseme cevabi gozlenirken, endotelsiz disi grupta 107, 10°®
ve 10° M konsantrasyonlarda erkek gruba gére anlamli derecede gevsemeye
neden oldugu gézlendi. L-NAME (10* M) uygulanan endotelli gruplarda
progesteron, disi grupta 10* M konsantrasyonda erkek gruba gére anlamh bir
gevsemeye neden olurken, endotelsiz erkek grupta her doért konsantrasyonda
da disi gruba gére anlaml derecede gevsemeye neden oldu. L-arginin (10'4 M)
uygulanan endotelli gruplarda progesteron, disi ve erkek gruplar arasinda
anlamh bir gevsemeye neden olmazken, endotelsiz erkek grupta her dort
konsantrasyonda da digi gruba gére anlamli derecede gevsemeye neden oldu.

Bu sonuglar degrlendirildiginde, progesteronun endotelli veya endotelsiz
gruplarda cinsiyet farkina baglh olmadan gevseme cevabi olusturdugu goézlen-
mektedir. Progesteronun vaskiiler fonksiyonlar lizerine olan etkileri tam olarak
bilinmemektedir (11). Progesteron ile olusturulan gevseme cevaplarinda NO
veya endotel hiicrelerinin etkileri tartigmalidir. Uygulamanin yapildigi hayvan
thrleri, deneysel metodlar, hormonun dozu ve damarin boyutlari bu farkl
sonugclara neden olabilir (13). Gonadal steroid hormonlarin vaskiiler sistemde
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cesitli nongenomik etkileri oldugu séylenmektedir ve izole damarlarda bu hor-
monlarin etkisi hormonlarin kimyasal yapilarina, cinse, cinsiyete, caligilan
damara ve damarin lokalizasyonuna bagl olarak degisiklik géstermektedir.
Dolayisiyla hormonlarin etkileri agisindan buyik farkhliklar gézlenebilmektedir
(12, 14). Domuz koroner arter diiz kas hiicrelerinde progesteron baglanma bol-
gesi yakin zamanda klonlanmistir. Bu da progesteronun kan damariarn tzerin-
deki hizli etkilerini agiklamada bir dayanak tegkil etmektedir (52). Gerek digi ve
gerekse erkekte, koyun koroner arterlerindeki progesteron reseptér dagilimnin
tam olarak bilinmemesi de bu sonuglarin dederlendiriimesini gliglestirmektedir.

Caligmamizda progesteronun endotelli ve endotelsiz erkek grupta, kont-
rol ve L-NAME ve L-arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplari de§er-
lendirildiginde, endotelli grupta 10° M konsantrasyonda L-NAME ile kontrol
grubu arasinda ve 10* M konsantrasyonda L-NAME ve kontrol gruplart ve L-
arginin ve kontrol gruplarn arasinda anlaml bir fark oldugu gézlenirken,
endotelsiz grupta 107, 10° ve 10° M konsantrasyonlarda her ii¢ grup arasinda
da anlaml derecede fark oldugu tespit edildi. Progesteronun endotelli ve endo-
telsiz disi grupta, kontrol ve L-NAME ve L-arginin uygulanan gruplardaki gevse-
me cevaplari degerlendirildiginde, endotelli grupta her li¢ grup arasinda da an-
lamli derecede fark olmadigi gézlenirken, endotelsiz grupta her dért konsan-
trasyonda da L-NAME ve kontrol gruplan arasinda anlamli derecede fark
oldugu gozlendi.

Vaskiler duiz kas hucrelerinde klasik niikleer estrojen reseptorieri (ER-a)
ve progesteron reseptorleri (PR) gbésterilmigtir. Minshall ve arkadaglar: primat
koroner arterlerinde yaptiklari g¢alismada klasik nikleer progesteron
reseptorierinin diginda ylizeyel membran progesteron reseptérierinin varligini
gostermiglerdir. Hem immunohistokimyasal hem de fizyolojik veriler progestero-
nun esas olarak etkilerini damar diiz kas hicrelerinde gosterdigini, endotel
hiicrelerinin roltiniin daha az oldugunu gostermektedir (52).
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Progesteronun genel olarak vaskiiler diiz kaslarda voltaj bagimli kalsi-
yum kanallarini inhibe ederek kalsiyum influksuna inhibitér etki gosterdigi belir-
tilmektedir, fakat NO veya diger bazi faktérlerin de etkili olabildigi gosterilmistir.
Calismamizda kontrol, L-NAME ve L-arginin uygulanan bitiin gruplarda (erkek,
disi,endotelli ve endotelsiz) gevseme cevaplarinin birbirinden farklihk gdsterdigi
gbzlenmektedir. Endotelde olugan NO’in gevgeme ve hiperpolarizasyona neden
olma nedenleri ileri aragtirmayi gerektirmektedir. Potasyum kanallarinin endotel
aracili diiz kas hiicre hiperpolarizasyonuna neden olabilecegi ve NQ’in kalsi-
yuma bagli potasyum kanallarini direkt olarak veya cGMP’ye bagli mekanizma-
larla aktive edebilecegi belirtiimektedir. Ayrica NO, membran potansiyelini kont-
rol etmek igin NA*/K*-ATPaz gibi diger iyonik mekanizmalar (izerinde diizenle-
yici etki gosterebilir. Bu ayni zamanda endotele bagh hiperpolarizasyona
aracilik edebilir (73). Endotelsiz halkalarda progesteron reseptér antagonisti
(J867) uygulamasi ile de progesteronun gevseme cevaplarinda herhangi bir
azalma gézlenmemigtir (14).

Eikozanoidlerin, vaskiler cAMP ve cGMP diizeylerinin veya endotelden
NO salgilanmasinin, ATP-duyarli potasyum kanallarinin progesterona bagli
gevseme cevaplarinda ekili olmadigi séylenmektedir (14). L-NAME ve L-arginin
uygulamalarinin koyun koroner arter endotelinde NO salgilanmasi {zerindeki
etkileri ve NO’in koyun koroner vaskdler diiz kaslarindaki etki mekanizmalari,
progesteronun NO’in vaskiler diz kaslardaki etkisi (izerinde nasil bir mekaniz-
ma ile degisiklije sebep oldugu, ayni zamanda progesteronun vaskiler diiz kas
hiicrelerinde kalsiyum influksunu énleyerek mi ya da sarkoplazmik retikulumdan
kaisiyum salgilanmasini dénleyerek mi yoksa baska bir mekanizma ile mi etkili
oldugu (13) ve progesteronun uygulanan dozlarinin NO salgilanmasi {zerine
olan etkileri hakkinda ileri aragtirmalar gerekmektedir.

Testosteronun vaskiler yapilar Gzerindeki etki mekanizmalar ile ilgili
cesitli gorugler mevcuttur. Tavsan koroner arterinde yapilan bir galigmada
endotelsiz preparatiarda, indometazin (prostaglandin sentez inhibitoril) veya L-
NAME uygulanmasi, metilen mavisi (NO ile indikienen cGMP artigint inhibe
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eder) uygulanmasi ve de glibenklamid (ATP’ye duyarli potasyum kanal biokéri)
uygulanmasi ile testosterona bagii gevgeme cevaplar degigmezken, non spesi-
fik potasyum kanal inhibitérii olan (BaCl) ile endotelsiz tavsan koroner arter-
lerinde bu gevseme cevabi inhibe olmustur. Aminoglutemid ve flutamid ise
gevseme cevaplarini etkilememigtir (15, 16, 55, 57).

Sonug olarak testosteron tavsan koroner arterinde ve aortasinda PGl
veya cGMP aracilifi olmadan endotelden bagimsiz gevsemeye neden olmak-
tadir. Testosteronla olusan gevsemenin mekanizmasinda potasyum kanallari
(ATP’ye duyarl olmayan potasyum kanallar) etkili olmaktadir. In vitro gevseme
cinsiyetten ve klasik bir reseptérden bagimsizdir (15).

Asetilkolin NO salgilanmasina bagli endotele bagimh vaskiler gevseme-
ye neden olur. In vitro caligmalar testosteronun tavsan koroner arterinde endo-
telden bagimsiz olarak asetilkolinle olusan gevsemeye benzer bir gevgsemeye
neden oldugunu gdstermistir (16). Yue ve arkadaslari in vitro olarak ne L-NAME
in ne de metilen mavisinin tetosteronla olugan gevgemeyi etkilemedigini belirt-
miglerdir (15). Cou ve arkadaslarinin yaptig: ¢aligmada ise hem epikardial ve
hem de mikrovaskiiler seviyede L-NAME uygulamasindan sonra testosteron ile
olusan gevseme cevabinin azaldi§i gézlenmistir. Bu ¢alismalardaki farkhliklarin
nedeni tam olarak bilinmemektedir fakat in vivo ¢evre (kan, dolagsan vazoaktif
ajanlar, noral etkiler) ile izole organ banyosu arasindaki farkliliklara bagl olabilir
(16). Daha énce yapilan bir in vitro ¢aligsmada glibenklamid testosteron ile
olugan degisikleri inhibe etmezken bu ¢aligmada glibenklamid tedavisi, koroner
mikrosirkulasyonda testosteronla olugsan gevgseme cevabinda azalmaya yol
acmistir. Fakat epikardiyal koroner arterlerde béyle bir etki gdzlenmemistir. in
vivo ve in vitro modeller arasindaki farkhliklar bu iki ¢calisma arasindaki farkli
sonuglari aciklayabilir. Yapilan calismada testosteronun rezistans arterlerde
birden fazla mekanizma araciligi ile gevsemeye neden olabilece§i bildirilmigtir.
Bu mekanizmalar NO salgilanmasi ve ATP'ye duyarli potasyum kanallarinin
aciimasidir. Yakin zamandaki kanitlar steroid hormonlarin etkisinde nongeno-
mik yollarin da etkili oldugunu gdstermigtir. Bilinen intraselliler reseptérierden
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belirgin olarak farkli olan membran reseptorlerinin bulundugunu gosterilmigtir.
Steroid hormonlarin nongenomik ve genomik etkileri ile ilgili bu iki basamakli
model giderek artan bir sekilde kabul gérmektedir. Organ banyosu caligmalari
etkilerini, suprafizyolojik konsantrasyonlarda géstermektedir. Testosterona bagli
akut koroner dilatasyon kismen endotelden saliverilen NO araciligi ile gergek-
lesir. Buna ilave olarak ATP'ye duyarli potasyum kanallari da rezistans
arterlerdeki etkisinde rol oynar (16).

in vivo olarak testosteronun koroner arterlerde gevsetici etkisi oldugu
gosterilmistir (55). Bu galismada sonug olarak testosteronun etki mekanizmasi-
nin membranda voltaja baglh kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ve daha az
olarak da intrasellller depolardan kalsiyum salgilanmasinin énlenmesi seklinde
oldugu dugtnilmektedir. Crews ve Khalil KCI ve prostaglandin Fzq ile kasiima
olugturulan koroner arter diiz kas hiicrelerinde testosteronla indiiklenen gevse-
menin, diiz kas hiicre membraninda reseptérie aktive edilen veya voltaja bagl
kalsiyum kanallarinin inhibisyonuna bagli oldugunu tespit etmiglerdir (74).
Perusquia ve ark. da benzer sonuglari bildirmiglerdir (69). Teoh ve arkadaglari
domuz koroner arterinde yaptiklari bir ¢galismada sonug olarak, suprafizyolojik
dozlarda testosteronun endotele bagli olmayan gevseme cevabi olustururken
duglik oranda erkek seks steroidinin endotele bagl gevsemeyi diizenledigini
belirlemiglerdir (57).

Yapilan pek c¢ok galismada testosterona bagli gevseme cevabinin
cinsiyet ve klasik steroid reseptérlerinden bagimsiz oldugu belirtiimistir (15, 16).
Baz caligmalarda ise bu gevseme cevaplarinin cinsiyete bagli olarak degisebil-
digi bildirilmistir (16, 41). Yapilan diger bazi calismalarda ise testosterona bagl
gevseme cevaplarinin kismen endotelden derive olan NO'e bagli olabilecegi
bildiriimektedir (16).

Calismamizda kontrol grubunda testosteron endotelli erkek grupta 10
ve 10% M konsantrasyonlarda endotelsiz gruba gore, L-NAME (10 M)
uygulanan grupta ise endotelsiz erkek grupta 107, 10° ve 10° M konsantras-
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yonlarda endotelli gruba gére ve L-arginin (10*M) uygulanan grupta endotelli
erkek grupta 107 ve1 0“*M konsantrasyonlarda endotelsiz erkek gruba gére
anlamli derecede gevsemeye neden oldugu gézlendi. Disi gruplarda endotelli
ve endotelsiz gruplar arasinda her dért konsantrasyonda da anlamli derecede
bir fark olmadidi tespit edildi. Kontrol grubunda testosteron endotelli grupta her
dort konsantrasyonda da digi grupta erkek gruba gére, endotelsiz digi grupta
10 10° ve 10* M konsantrasyonlarda endotelsiz erkek gruba gore anlamls
derecede gevsemeye neden oldu.

L-NAME (10*M) uygulanan endotelli gruplarda testosteron erkek grupta
107, 10® ve 10° M konsantrasyonda disi gruba gére anlaml gevsemeye neden
olurken, endotelsiz erkek grupta 10~ ve 10 M konsantrasyonda endotelsiz digi
gruba gore anlamh derecede farkl gevgseme olusturdu. L-arginin (10* M) uygu-
lanan endotelli gruplardaki gevseme cevaplar dederlendirildiginde, testosteron
erkek grupta 10* M konsantrasyonda, disi gruba gére anlamli bir gevseme
neden olurken, endotelsiz erkek grupta her dért konsantrasyonda digi gruba
gore anlaml derecede gevgemeye neden oldugu gbézlendi.

Testosteronun endotelli ve endotelsiz erkek grupta kontrol, L-NAME ve
L-arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplar degeriendirildiginde, endo-
telli grupta 10~ M konsantrasyonda L-arginin ve kontrol ile L-arginin ve L-NAME
gruplari arasinda anlamli bir fark oldugu gézlenirken, endotelsiz grupta her dort
konsantrasyonda da butin gruplar arasinda anlamli derecede fark oldugu
gozlendi. Testosteronun endotelli ve endotelsiz digi grupta kontrol, L-NAME ve
L-arginin uygulanan gruplardaki gevgseme cevaplari degerlendirildiginde, endo-
telli grupta her dért konsantrasyonda da L-NAME ve kontrol ile L-arginin ve
kontrol gruplarn arasinda anlamli derecede fark oldugu gozlenirken, endotelsiz
grupta 10 ve 10* M konsantrasyonlarda L-arginin ve kontrol ile L-NAME ve
kontrol gruplari arasinda anlamh derecede fark oldugu géziendi.

Testosterona bagl olusan gevgeme cevaplarinin genel olarak endotel ve
cinsiyetten bagimsiz olarak olustugu ve de NOS inhibit6érii kullanmakla da degi-
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siklik géstermedigi bildirilmektedir (15-17, 55, 73). Fakat bazi ¢caligmalarda ise
L-NAME uygulamasindan sonra testosteron ile olusan gevseme cevabinin
azaldig: ve testosteronun rezistans arterlerde birden fazla makanizma aracilig
ile gevgemeye neden olabilecegi bildirilmistir. Bu mekanizmalar NO salgilanma-
sI ve ATP’ye duyarli potasyum kanallarinin agilmasidir (16). Bir diger etki
mekanizmasi testosteronun membranda voltaja bagli kalsiyum kanallarinin inhi-
bisyonu ve daha az olarak da intraselltler depolardan kalsiyum salgilanmasinin
onlenmesi geklinde oldugu dustntimektedir (55, 57). Diger bazi ¢aligmalarda
ise gevseme cevaplarinin cinsiyete bagh olarak degisebildi§i bildirilmigtir (16,
41). Testosteronun etkisinde uygulanan dozun ve de in vivo veya in vitro
sartlarin da etkili olabilecegi ve farkli sonuglara neden olabilece§i de bildiril-
migtir (57). Damar endoteli pek cok gevsetici veya kasici faktérleri salgilayabilir
ve altinda bulunan diiz kas tabakasinda lokal diizenleyici etkiye sahiptir. Endo-
telden salgilanan gevsetici faktérierden biri EDRF'dir. En iyi tanimlanan EDRF
NO’dir (75, 76). EDRF’nin parakrin bir faktor olarak endotel hiicresinin yakinin-
daki damar diiz kas hucrelerini etkiledigi ve yaptii gevsemenin sitoplazma
icindeki solubl guanilat siklazi aktive ederek cGMP diizeyini artirmasina bagli
oldugu sanilmaktadir (75-77). Endotel kaynakli diger bir vazodilatér madde
endotel kaynakli hiperpolarize edici faktérdiir (EDHF). Na*-K* pompasini stimi-
le ederek hiperpolarizasyon yapar (78-80). Diz kas hiicrelerinde hiperpola-
rizasyon yaparak Ozellikle kiiglk arterlerde, endotel araciliiyla olugturulan
gevsemelere K" kanallarini agarak katkida bulunur (75). Endotel gesitli gevse-
tici ve kasici ajanlan salgilayarak vaskiler diiz kasin tonusunu ayarlarken,
prostasiklin, NO, EDHF ve ayrica endoperoksitler, trombaksan Az, siiperoksit
ajanlar, endotelin gibi ajanlart kullanir (80). NO gevseme cevabi olusmasindan
6nemli derecede ama tamamen sorumlu degildir. Pek ¢ok deneysel ¢alismada
endotelin uzaklagtiriimasi gevseme cevabini énemli derecede azaltmasina
ragmen yine de gevseme cevabi gozlenmigtir (64). Endotelden NO salgilanma-
sina neden olan pek ¢ok ajan ayni zamanda hem endotel hem de diiz kas

hicrelerinde hiperpolarizasyona neden olur (60).
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Genel olarak baktigimizda kontrol grubu ve L-arginin uygulanan endotelii
erkek gruplarda endotelsiz gruplardan, L-NAME uygulanan endotelsiz erkek
grupta endotelli grupdan daha fazla gevseme cevabi olustugu, L-NAME ve L-
arginin uygulanan endotelli ve endotelsiz gruplarda erkekte, kontrol grubunda
ise digide daha fazla gevgeme cevabi olustugu sdylenebilir. Endotelli gruplarda
testosteronun kismen NO saigilanmasina neden oldugu ve bunun da gevgeme
cevabini artirabilecegi dustnulebilir. Ayrica endotelden diger bazi gevsetici
faktdrlerin de salgilanabilecegi dastnilebilir. Erkekte gevseme cevabinin fazla
olmasi ise erkekte reseptér dagihiminin daha fazla olabilecegini diugtundirmek-
tedir. Fakat yine de calismamizda elde ettigimiz sonuglar o gruba 6zguydu ve
gruplar arasinda birbirleriyle uymayan sonuglar elde edildi.

Koyun koroner arterinde gerek endotelde ve gerek diiz kastaki, ya da digi
ve erkekieki testosteron reseptér dagiliminin farklihidi bu sonuclara neden
olabilir. Ayrica endotelli gruplarda testosteronun nasil NO salgilanmasina
neden oldugunun bilinmemesi, NO disinda bagka gevsetici ya da kasici faktor-
lerin salgilanmasina neden olabilme ihtimali farkli sonuclar elde etmemize
neden olabilmektedir.

Epidemiyolojik caligmalar tamoksifenin bayanlarda fatal myokard enfark-
tisu insidansinda azalma yaptigini géstermigtir (19). Tamoksifen kardiyovaski-
ler sistem zerine estrojene benzer sekilde olumiu etki gésterir (19). Yapilan bir
calismada tamoksifenin kasilmig izole tavsan koroner arterlerinde belirgin
gevsemeye neden oldugu bulunmustur. Bu gevsemenin kismen endotele bagli
oldugu ve L-NAME ve estrojen reseptor antagonisti ICl 182,780 tarafindan inhi-
be edilebildigi gosterilmistir. Endoteli tahrip edilmis preparatiarda olusan gev-
seme cevabi tamoksifenin vaskller miyositler {izerine olan direkt etkisine bagli
olarak olusur. Bu ¢aligmada gerek endotelsiz preparatlarda gerekse NO sente-
zinin olugumunun bloke edildigi preparatlarda tamoksifen ile olugan gevseme-
nin vaskiler diz kaslar Gizerine direkt gevsetici etki géstermesine bagli oldugu
distnulmustir. Tamoksifenin kalsiyum konsantrasyonuna bagli kontraksiyon
egrilerine etki gbstermemesi diiz kaslar Gzerine olan bu direkt etkinin kalsiyum
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kanal blokajindan bagimsiz oidugunu gdstermektedir. Bu ¢alismada erkek ve
disi tavsanlar arasinda tamoksifen ile olusan gevgeme agisindan belirgin bir
fark goralmemistir. Her iki cinste de bu gevseme mekanizmasinda NO ve
estrojen reseptdrlerinin mevcut olmasi belirleyici olmustur (19).

Hutchison ve arkadasglarinin KCI ile kasiima olusturulan izole domuz
koroner arterinde yaptiklar bir diger calismada endotelin uzaklagtiriimasinin
ya da endotelyal NOS enziminin L-NAME ile bloke edilmesinin her iki ajania
olusturulan gevseme cevaplarinda belirgin bir azalmaya neden olmadigini belir-
lemiglerdir. Bu calismada sonug¢ olarak akut ve nongenomik, tamoksifen ile
indiklenen koroner gevgeme cevabinin kismen potasyum kanalina bagli oldu-
gu gosterilmigtir. Ayni zamanda her iki ajaninda endotelin-1 ile olusturulan diz
kas kasilmasini antagonize ettikleri tespit edilmistir (60).

Tamoksifenin bazi vaskiiler etkilerinde kalsiyum kanallarinin etkili oldugu
sOylenmektedir (81). Vaskiler diiz kas hiicrelerinin gerek biyilimesi (Simpson
ve ark.) (82) ve gerekse kasilmasi (Ram ve ark.) (83) kismen voltaja bagl
kalsiyum kanallarindan kalsiyum akigina baglidir. Kalsiyum akiginin azal-masi
vaskiller kasilabilirligi azaltir ve buna bagh olarak kardiyovaskiler hastalik riski
azalir (81). Tamoksifenin 10™* M konsantrasyonda protein kinaz C'yi inhibe ettigi
(O'Brian ve ark.) (84) ya da kalmoduline bagladig: ve bu sekilde kal-modulin
fonksiyonunun inhibisyonunun protein kinaz |l fonksiyonunu azaltarak kalsiyum
kanal fonksiyonunu azalttiyi ve bu sekilde de diz kaslarda kalsiyum akimini
azalti§i tespit edilmistir (85). Tamoksifen tarafindan, kalmodulin ile du-
zenlenen cAMP’ye baglh fosfodiestarazin inhibisyonu (86) ve daha sonra hiicre-
sel cAMP diizeylerinin artmasi (87) kalsiyum kanal fonksiyonlarini etkileyebilir.

Cahsmamizda tamoksifen kontrol ve L-NAME (10 M) uygulanan endo-
telli erkek grupta endotelsiz erkek gruba goére her dort konsantrasyonda da
anlamli derecede gevseme cevabina neden olurken, L-arginin (10"’ M) uygula-
nan grupta endotelli erkek grupta endotelsiz erkek gruba gore anlamli bir farka

neden olmadi. Disi kontrol grubunda ise endotelli ve endotelsiz gruplar ara-
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sinda anlamli derecede bir fark olmadi§! gézlendi. L-NAME uygulanan grupta
ise endotelli disi grupta 10° M konsantrasyonda endotelsiz gruba gore ve L-
arginin uygulanan grupta endotelsiz disi grupta 10”7, 10 ve 10° M konsantras-
yonlarda endotelli gruba gére tamoksifenin anlamli derecede gevsemeye neden

oldugu gézlendi.

Endotelli gruplardaki gevseme cevaplari degerlendirildiginde kontrol gru-
bunda tamoksifen her dort konsantrasyonda da erkek grupta digi gruba gére
anlamli derecede gevsemeye neden olurken, L-NAME uygulanan gruplarda
erkek grupta 10 M konsantrasyonda ve L-arginin uygulanan gruplarda erkek
grupta 10°°, 10° ve 10 M konsantrasyonlarda digi gruba gére anlamli bir gev-
semeye neden oldu. Kontrol grubunda tamoksifenin endotelsiz disi grupta 10,
104 M konsantrasyonlarda erkek gruba gore anlamh derecede gevsemeye ne-
den oldugu gézlendi. L-NAME (10™*M) uygulanan endotelsiz disi grupta tamok-
sifen 10* M konsantrasyonda erkek gruba gére, L-arginin (10 M) uygulanan
endotelsiz erkek grupta 10* M konsantrasyonda endotelsiz digi gruba gére
anlamli derecede gevsemeye neden oldu.

Tamoksifenin endotelli ve endotelsiz erkek grupta, kontrol ve L-NAME ve
L-arginin uygulanan gruplardaki gevseme cevaplari degerlendirildijinde, endo-
telli gruplarda her G¢ grup arasinda anlamli bir fark gézlenmezken, endotelsiz
grupta sadece 10 M konsantrasyonda L-NAME ile kontrol ve L-arginin ile L-
NAME gruplan arasinda anlamli bir fark oldugu gézlendi. Digi gruplarda ise
gerek endotelli gerekse gruplarda her dért konsantrasyonda gruplar arasinda
anlamli derecede fark olmadig: gézlendi.

Bu sonuclan degerlendirdigimizde her {i¢ grupta da (kontrol, L-NAME ve
L-arginin) gerek endoteli ve endotelsiz ve gerekse disi ve erkek gruplar arasin-
da elde edilen sonuglar birbiriyle uyum géstermemektedir. Tamoksifen etkisinin
NO salgilanmasina bagh oldugu neden olarak gésterebilir. Uygulanan L-NAME
in vaskiiler NO salgilanmasini tam olarak bloke edemedigi de bildirilmigtir (60).
Endotelden NO diginda diger bazi gevsetici (prostasiklin, EDHF) veya kasici
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(endotelin) ajanlarda salgilanmaktadir (78-80). Tamoksifenin bu tip ajan-larin
salgilanmasi Uzerinde nasil bir etki gosterdigi bilinmemektedir. Ayrica
tamoksifen direkt olarak vaskiiler diz kaslar lzerine etki gbstererek potasyum
kanallari veya kalsiyum kanallarini bloke ederek gevseme cevabina neden
olabilir (19, §9, 81). Koyun koroner arterlerindeki tamoksifen reseptér dagilim-
lari ve disi ve erkekler arasinda farkli dagilim gésterip géstermedikleri hakkinda
yeterli bilgimizin olmamasi, uygulanan dozun farkli damarlarda farkli etkilere
neden olmasi ve de uyguladigimiz hayvanin cinsine gore farkli sonuglara
neden olabilmesi tamoksifenin izole koyun koroner arteri {izerindeki etkilerinin
actklanmasini glclestirmektedir. Bu konular ileri aragtirma gerektirmektedir.
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SONUC

Caligmamizda sonug olarak; estradiol propiyonat, testosteron
propiyonat, progesteron ve tamoksifen sitrat'n izole koyun koroner arteri
Uzerinde genel olarak gevseme yapici etkileri oldugunu goézlemledik. Fakat
olusan bu cevaplar L-NAME (10™*M) veya L-arginin (10 M) uygulanmasi ya da
endotelin var olup olmamasindan, cinsiyetten ve uygulanan hormonun
dozundan bagimsiz olarak olusmustur. Bu da koyun koroner arteri tzerinde
steroid hormonlarin etki mekanizmalarini degerlendirmek icin daha ileri
caligmalarin yapilmasi gerektigini géstermektedir.

Koyun koroner arterinin histolojik yapisinin ve hormon resept6r dagilimi-
nmin degderlendirilmesi, damar histolojisi ve reseptor dagiiminin cinsiyetler
arasinda farklilik gésterip géstermediginin degerlendirilmesi, hormonlarin endo-
telden farkl gevsgetici veya kasici faktorlerin (prostasiklin, EDHF, endotelin vs.)
salgilanmasina neden olup olmadiginin degerlendiriimesi ya da damar diz
kaslar Gzerinde potasyum veya kalsiyum kanallari diginda farkh bir mekanizma
ile mi etki gdsterdiginin agonist ve antagonistler kullanilarak degerlendirilmesi
bizim yapmis oldugumuz c¢alismamizin sonuglarini agiklama konusunda bize
isik tutacaktir.
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