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iv. SIMGELER VE KISALTMALAR

[Ca*];; Hiicre ici serbest kalsiyum iyon konsantrasyonu

AP; Aksiyon potansiyeli

APS»s; AP repolarizasyon fazinin % 25’ine inmesi i¢in gerekli siire
APSso; AP repolarizasyon fazinin % 50’ine inmesi i¢in gerekli siire
APS7s; AP repolarizasyon fazinin % 75’ine inmesi i¢in gerekli siire
APSqp; AP repolarizasyon fazinin % 90’ine inmesi i¢in gerekli siire
DZP; Dinlenim zar potansiyelinin

CICR; Ca+2 tetikli Ca+2 salinimi

E-; Kastrasyon yapilmis grup

EC; Kastrasyonu takiben 17 beta estradiol uygulanan grup

ET; Kastrasyonu takiben 17 beta estradiol tasiyicisi susam yagi uygulanan

grup
GSsp; Gevseme siiresinin %50’si icin gecen siire

GSyp; Gevseme siiresinin %90’n1 i¢in gegen siire
Ic,; Kalsiyum akimi

Icar; L tipi kalsiyum kanal akimi1

Ixy; Iceri dogrultucu akimin

Ikr; Hizli gegikmis dogrultucu potasyum akimi

Ixs; Yavas gecikmis dogrultucu potasyum akimi
Ikur; Cok hizli gecikmis dogrultucu potasyum akimi
Ina; Sodyum kanal akimi

Lio; Gegici disar1 dogru potasyum iyon kanal akimi
Kon; Kontrol grubu

KSs0; Kasilma siiresinin %50’si i¢in gegen siire

Lo; Aktif gerimin maksimum oldugu sarkomer uzunlugu
MDN; Maksimum depolarizasyon noktasi

MG; Maksimum gerim

NCX; Sodyum kalsiyum degis-tokuscusu

RyRs; Riyanodin reseptorleri

SERCA; Sarkoplazmik kalsiyum pompasi

SR; Sarkoplazmik retikulumun

TDUS; Kasilmanin tepe degerine ulagma siiresi



1. GIRIS

Kalp ve damar hastaliklar1 yasam kalitesini diisiiren ve oliimciil olmasi
nedeniyle toplum sagligini tehdit eden en 6nemli hastaliklardan biridir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin (WHO) raporuna gore, kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada en yaygin
goriilen 6liim nedenidir ve yillik 17.1 milyon kisi kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni

ile hayatim1 kaybetmektedir (World Health Organization 2010).

Tiim diinyada yillik 6liimlerin yiizde 29’una, ABD’de yillik 6liimlerin yiizde
40’ma bu hastaliklar yol agmaktadir. Tiirkiye’de ise koroner kalp hastaligi goriilme
oram 1990 yilinda yiizde 5,4 iken 2000’de yiizde 8,1 seviyesine kadar artmistir. Son
10 yillik donemdeki nedeni bilinen tiim oOliimlerden yiizde 42' si koroner kalp
hastaligi kokenlidir ve bu oran giderek artmaktadir (Sanofi-aventis 2008). Alfred
Grotjahn'a gore bir toplum i¢in en 6nemli hastalik en sik goriilen ve en fazla 6ldiiren
hastaliktir. Bu yaklagim o©liimlerin toplum sagligi acisindan ne derece Onemli
oldugunu gostermektedir (Dirican ve Bilgel 1993). Ek olarak, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin cinsiyet faktorii bu tablonun olusum zorlugunu etkileyen en temel
nedenler arasindadir. Disilerde uygulanan menopoz donemi sonrast hormon
replasman tedavisi ile yasam kalitesi ve siiresi artirillmaktadir. Bu bulgular cinsiyet
hormonlarmin sistem {izerinde 6nemli etkiye sahip oldugunun en giizel gostergesidir

(Scheuer ve ark 1987).

1.1. Kalbin Anatomisi

XIX. yiizyilin baglarina kadar kalp; hislerin, tutkularin, askin, kaynagi olarak
degerlendirilmis olmasina ragmen, bilim adamlarinin, bu duygularin kaynagi olarak
beyni isaret etmeleri zaman igersinde kalbin islevini fizyolojik boyutu ile

sinirlanmigtir (Birand 2008).

Kardiovaskiiler sistem (dolagim sistemi) viicudumuzda kanin taginmasindan
sorumlu olan kalp, kan damarlar1 ve kandan olusan bir sistemdir. Kalp, oksijeni
azalmis olan kami venler (toplardamar) aracilifiyla alip oksijenden zengin hale
gelmesi i¢in akcigerlere gonderen ve daha sonra tiim viicudumuza taginmast igin

arterlere (atardamarlara) pompalayan bir pompa olarak tanimlanabilir. Kalp, gogiis



boslugunda, iki akciger arasinda yer alan ve mediastinum adi verilen bosluga

yerlesmis ve hacminin 2/3’ii orta hattin solunda yer alir.

Uc noktas1 (apeks) asagi, tabami (base) yukari bakan koni seklinde bir
organdir. Ust taraftaki iki bosluk atriumlar: Atrium dekster (sag atrium), atrium
sinister (sol atrium), ventrikiil dekster (sag ventrikiil) ve ventrikiil sinister (sol
ventrikiil) ad1 verilmektedir. Kalbin sag tarafi ile sol tarafim interventrikiiler septum
adi1 verilen kas bir duvar ayirir ve bdylece her iki taraftaki kanin birbirine karigsmasi

Onlenir.

1.1.1. Kalp Kas1

Kalp kas1 tipki iskelet kast gibi 151k mikroskobunda ¢izgili karakter gosterir.
Her hiicrenin ortasinda yer alan sadece tek bir ¢ekirdek icerir. Lif boylar1 kisa olan

kalp kas1 kendiliginden uyarilma 6zelligine sahip olmasi ile karakterizedir.
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Sekil 1.1. Kalbin bir kesidi alinarak kalp de gorev alan mekanizmalarin gosterimi
(Forsman 2008).

Kalp kasmin cizgisel yapisi iskelet kasindakilere benzer ve Z c¢izgileri
bulunur. Kalp kasinda kas lifleri ile siki temas eden, uzun boylu mitokondriler bol
miktarda bulunur. Kas lifleri dallanmis ve birbirlerine i¢ ice kenetlenmis ise de
bunlarin her biri bir hiicre zar1 ile sarili tam bir birimdir. Kas lifinin bir ucu bir
digerine baglandiginda, her iki lifin zarlar1 cok genis katlanma dizileri ile birbirlerine
paralel yerlesir. Daima Z c¢izgileri hizasinda goriilen bu alanlara interkale diskler

denir. Interkale diskler hiicre hiicre yapismasin siirdiirerek lifler arasinda giiclii bir



birlik sagladigindan, bir kasilma biriminin ¢ekilmesi ekseni boyunca bir diger life
kolayca aktarilabilir. Komsu liflerin hiicre zarlari, kas lifinin disklerin her iki yaninda
kalan yan yiizleri boyunca olduk¢a uzun bir mesafeye kadar kaynasarak, gap (gedik)
kavsaklar olusturur. Bu kavsaklar uyarimin bir kas lifinden digerine yayilmasi i¢in
diisiik direncli kopriiler olusturur. Ayrica bu kavsaklar, hiicreler arasinda
protoplazmik kopriilerin bulunmamasina karsin, kalp kasinin tek bir parcasiymis gibi
(sinsidyum) islev gormesini saglar. Kalp kasinda T sistemi, memeli iskelet kasinda

oldugu gibi A-I kavsagi yerine Z ¢izgileri hizasina yerlesiktir (Ganong 1999).

Miyozin ve aktin filamentlerinin kismen i¢c ice girmesi nedeniyle
miyofibriller sekil 1.2.° de goriildiigii gibi birbirini izleyen koyu ve agik bantlar
olusturur. A¢ik renkli bantlar aktin filamenti icerir ve I band1 adim alr. Koyu renkli
bantlar ise miyozin filamentlerini ve aralarina girmis aktin filamentlerinin uclarini
icerir ve A band1 admm alr. Iki Z c¢izgisi arasinda kalan miyofibril boliimiine

sarkomer denir.

gizpisi (mivozin) (alctin) FLZELSL
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Sekil 1.2. Kalp kas1 kayan flament modelini olusturan aktin ve miyozin
filamentlerinin gosterimi. A¢ik renkli bantlar I bandini, koyu renkli bantlar ise A
bandim temsil etmektedir (TCB Group 2007).

Hiicre =zarlart interkale disklerde birbirleriyle kaynasarak gecirgen
(haberlesen) baglantilar1 (gedik baglant1) olustururlar ki bu baglantilar iyonlarin

neredeyse tamamen serbestce, difiize olmalarina izin verirler. Dolayisiyla, islevsel



bir bakis acisiyla, iyonlar kalp kasi liflerinin uzun ekseni boyunca hiicre ici sivida
kolaylikla hareket ederler, 6yle ki aksiyon potansiyelleri interkale diskleri gecerek bir
kalp kasi hiicresinden bir sonrakine kolaylikla ilerlerler (Guyton ve Hall 2007).

Kalbin histolojik yapisi incelendiginde ii¢ tabakadan olustugu goriiliir;

1) Endokardium (i¢ katman): Tek kath epitel dokudan meydana gelir, kan damarlar1

bulunmaz.

2) Miyokardium (orta katman): Kalbi besleyen kroner damarlar bulunur, dakikada 72
kez kasildig: diisiiniiliirse ortalama bir yetigkinde giinde 100.000 den fazla kasilir.

3) Epikardium (dis katman): Perikardiyum ya da perikardiyal kese, kalbin etrafin1 saran
cift tabakali, kapali, kese bigimindeki bir zar yapidir. Katlar arasinda siirtiinme 6nleyici
perikar sivist vardir. Perikard sivisi, yaklasik olarak 5-10 ml. diizeylerinde, berrak ve
soluk sar1 renkte bir sividir. Bu sivi, kalp perikardiyal kese igerisinde hareket ederken
siirtiinmenin azaltilmasina yardimct olmaktadir. Fibroz perikardiyum adi verilen sert,
fibroz bag dokusundan olusan bir dig tabaka ile serdz perikardiyum olarak adlandirilan

ince, basit skuamoz epitelden olusmus gegirgen (saydam) bir i¢ tabakadan olugmaktadir.

perikard koroner

(kalbin arter ve
etrafindaki\, Miyokarda
uzanan dal

{ventrikil duvan) =
endokard
(ic katman)
miyokard |
(kalp kasi) y
epikard
{dis katman)

Sekil 1.3. Kalbin histolojik yapist (GATA 2006).

1.2. Kalp Kasindaki Elektriksel Olaylar
1.2.1. Kardiyak Aksiyon Potansiyeli

Uyarilabilen dokular, bir uyar1 ile hiicre zarlarinin elektriksel 6zelligini

degistirerek aksiyon potansiyeli olusturan ve bu potansiyel degisiklik ile ortaya cikan



elektriksel aktiviteyi diger hiicrelere aktarirlar. Sinir hiicrelerinde olusan bu
elektriksel aktivitenin yalmzca iletim isi yaparken, kas hiicrelerindeki elektriksel
aktivite mekanik bir olay olan kasilmay1 baglatir. Kalp kasi hiicrelerinde aksiyon
potansiyeli kasilmayr tetiklemekle kalmayip kasilma boyunca varligini devam
ettirerek kasilmayi garanti altina alir. Kalp aksiyon potansiyeli 200-300 ms dir ve bu
siire sinir veya iskelet kasinda ise yaklasik olarak 1 ms kadardir (Cranefield 1977).
Kalbin farkli bolgelerinden alinan aksiyon potansiyellerinin zamana gore
bileskelerinin  alinmas1 ile kalbin elektriksel degisimini temsil eden

Elektrokardiyogram (EKG) grafigi elde edilir (Sekil 1.4).

Ventrikiil kasindan kaydedilmis aksiyon potansiyelinin potansiyel fark
degisim degeri yaklagik 105 mvdur. Yani hiicre i¢inin digina gore potansiyel farki her
atim swrasinda ve atimlar arasinda yaklasik -85 mV olan oldukca negatif degerinin
tizerine c¢ikarak, diisiik bir pozitif deger olan yaklasik +20 mV ulasir (Guyton ve Hall
2007).

Zaman (Mg) o 100 200 00 400 500 800 TE4

Sekil 1.4. Kalbin farkli bélgelerinden kaydedilen aksiyon potansiyellerinin
karsilagtirmali gosterimi ve EKG sinyalin de karsilik gelen aksiyon potansiyellerinin
gosterimi (Katz 1992).

Otoritmi Oncelikli olarak kalbin sag atriumunda bulunan sinoatrial diigiim ad1
verilen kalpteki 6zel doku alanlar1 saglar. Kalpte iletim yolagi: sinoatriyal diigiimden
baslayan atrio-ventrikiiler diigiim, his demeti, sag-sol demet dallanmasi ile siiren ve

purkinje liflerinde sonlanan bir sistemdir.



1.2.2. Aksiyon Potansiyelinde Rol Alan Iyonik Akimlar

Tek bir kalp hiicresinin dinlenim zar potansiyeli yaklasik olarak -85 ile -90
mV arasinda degisir. Iskelet kasi ve sinir hiicrelerinde oldugu gibi, kalp kasinda da
depolarizasyon hizla gelisir ve bir tepe yapar, zar potansiyeli tekrar baslangi¢
degerine inmeden Once ise bir plato donemi goriiliir. Baslangi¢ hizli depolarizasyonu
(faz 0) iskelet kas1 ve sinir hiicrelerinde oldugu gibi voltaj kapili Na* kanallarinin
acilistna  baghdir. Hizli depolarizasyonu takiben gozlenen kisa ama hizhi
repolarizasyon fazindan bir cesit voltaj duyarli potasyum kanali sorumludur (Is).
Daha sonraki uzun plato (faz 2) yavas acilan fakat goreceli uzun siire acik kalan
voltaj bagimli Ca** kanallarma baghdir (L tipi Ic,). Dinlenim zar potansiyeline inis
(faz 3) olan son repolarizasyon (faz 4) Ca* kanalarinm kapanip K** un cesitli tip K*
kanallarindan hiicre digina akigi sonucu meydana gelir (Ixi, Ikur, Ixr, Ixs) (Sekil 1.5)

(Ganong 1999).
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Sekil 1.5. Aksiyon potansiyelinin evreleri ve bu evrelerden sorumlu olan akimlar

(Gintant ve ark 2006).

Aksiyon potansiyelin (AP) yiikselme faz1 olarak degerlendirilen faz 0 Na*
kanallarin hizli bir sekilde aktive olmasi ve Na® iyonlarinin hiicre i¢ine girmesi

sonucu Hodgkin c¢evrimi ile agiklanan “hep ya da hi¢” yasasina gore aksiyon

6



potansiyelinin depolarizasyon fazi olusur. Zar iizerinde yer alan hizh Na®
kanallarinin aktivasyonu ile olusan hizli Na® akimlari (Iny) (Sekil 1.5), AP’nin
baslangicindaki hizli depolarizasyon fazindan sorumludur boylece zar potansiyelinin

elektronegatif degerlerden elektropozitif degerlere ulasmasina sebep olmaktadir.

Aksiyon potansiyelinin (AP) depolarizasyon evresini takip eden erken
repolarizasyon evresi olarak adlandirilan (faz 1) kisa siireli ve hizli bir repolarisazyon
evresidir. Sodyum gegirgenliginin azalmasi ile birlikte disar1 dogru gegici K*
akimlar (transient outward K* current; I,,) bu evrede rol alan nerdeyse tek akimdir
(Sekil 1.5). Adiyla eslenik bir sekilde oldukc¢a hizli aktive olan ve sonrasinda
inaktive olan I;,’nun baslica iki alt bileseni oldugu ileri siiriilmektedir; birincisi K*
secici, hizl1 aktivasyon gosteren ve voltaj bagimli inaktive olan 4-aminopridin (4-
AP)-duyarh I, ikincisi ise 4-AP-duyarsiz olmakla birlikte etkinliginin [Ca+2]i
degisiklere baglilik gosterdigi tespit edilmistir (Io2) (Snyders 1999, Marban 2002).

Aksiyon potansiyelinin plato evresi olarak adlandirilan faz 2, miyosit aksiyon
potansiyelini diger uyarilabilir hiicrelerin aksiyon potansiyellerinden ayiran evresidir.
Bu fazda zar potansiyeli yaklasik olarak 100 ms kadar sifir veya sifira yakin olan
voltaj degerlerinde sabit kalir. Aksiyon potansiyelinin plato fazinda etkin olan
akimlar; iceriye dogru L-tipi Ca** kanallari tarafindan tasman kalsiyum akimi (Icar)
ve disartya dogru olan K* kanallar: tarafindan tasinan gecikmis dogrultucu akimdir
(Ix). Disariya dogru olan Ix akimini 3 farkli bilesene ayirabiliriz; ¢cok hizli (Ixy,), hizli
(Ixkr) ve yavas (Ixs) gecikmis dogrultucu akimlar. Bu akimlarin ayriminda farkh
kinetiklere sahip olmasinin yam sira farmakolojik ajanlara karsi sergilenen farkli

davranig ozellikleri degerlendirilmektedir (Sekil 1.5) (Tamargo ve ark 2004).

Plato fazinin sonlarina dogru kalsiyum kanallarinin inaktivasyonundan dolay1
Ica zamanla azalir. Buna karsilik plato fazinin sonunda disar1 dogru olan gecikmis
dogrultucu akim yani Ix maksimum degerine ulasir. Sarkolemma dinlenim zar

potansiyeline hizli bir sekilde geri donmeye baslar (Sekil 1.5).

Aksiyon potansiyelinin son everesi faz 4 olarak adlandirilir. Sarkolemmanin
dinlenim durumuna déndiigii evredir. Dinlenim durumunda zar K" iyonlarina yiiksek

gecirgenlik gosterir bdylece dinlenim zar potansiyeli potasyumun denge



potansiyeline yakin degerlerde olur. Dinlenim zar potansiyelinin ve aksiyon
potansiyelinin olusumuna katkida bulunan cesitli pompalar ve degis tokus
mekanizmalar1 da bulunmaktadir. Bu pompalar ve degis tokus mekanizmalari
dinlenim durumundaki iyon dengesinin devamliligini saglamaktadir. Na*/K* pompasi
iic Na* iyonunun hiicre disina atarken, iki K* iyonunun da hiicre icine hareketini
saglar. Na*/Ca** degis-tokuscusu (NCX), bir Ca** iyonunu hiicre digina tasirken,
buna Karsilik ii¢ Na* iyonunu hiicre igine tagimaktadir. Bu islemde Na* kimyasal
gradyentini kullanarak Ca** hiicre disina atilimini saglamaktir ve ters yonlii olarakta
calisabilmektedir. Sarkolemmal Ca** pompasi ise ATP kullanarak hiicre disina Ca*>

iyonu tagimaktadir (Sekil 1.5).

1.2.3. Uyarilma-Kasilma Ciftlenimi

Iyonlar hi¢ siipesizki kalbin calismasinda onemli roller alirlar. Bunlarin
icerisinde en onemli olami kalsiyum iyonudur. Sarkolemmanin elektriksel olarak
uyarilmasiyla baglayip kalbin kasilmasi ile son bulan olaylar zincirine uyarilma-

kasilma ¢iftlenimi (UKC) denir.

Kalsiyumun kalbin odaciklarimin kasilip gevsemesinde hayati rol istlenir.
Miyositinlerde voltaja duyarli iki tip Ca** kanali (L ve T tipi) vardir. Kalsiyum akim1
(Ica) depolorizasyon ile aktive olur, fakat kalsiyuma bagli inaktivasyon aksiyon
potansiyeli esnasindaki sitozola mevcut olan kalsiyum miktarina baglidir. T tipi
kanal akimlar1 genellikle patolojik durumlar altinda gozlemlenmesi nedeni ile
kalpteki en 6nemli kalsiyum kanali L-tipi kalsiyum kanallaridir. Bu kanallar araciligi
ile hiicre icine bir miktar Ca* girmesi ile sarkoplazmik retikulumun (SR)
ylizeyindeki riyanodin reseptorleri (RyRs) araciligr ile sitozole cok daha biiyiik
miktarda Ca** salinmasina neden olur. Boylece sitozolik serbest Ca® konsantrasyonu
([Ca*™];) artar. Kalsiyumun SR’dan saliniminin temel mekanizmasi “Ca* tetikli Ca**

salinim1” (CICR) olarak adlandirilmaktadir (Bers 2002).



Miyofilamentler

[Cal,

T-tibiil

200ms

Sekil 1.6. Ventrikiiler miyositlerdeki hiicre i¢i kalsiyum mekanizmasi. Grafikte
aksiyon potansiyeli, zamanla [Ca™]; seviyesinin degisimi ve kasilmanin zamansal
degisimlerini gdstermektedir (Bers 2002).

Sitozoldeki [Ca*]; artmasi ile Ca**’un troponin C miyofilamentine
baglanmasiyla kontraktil makine adi verilen aktin-miyozin kompleksini harekete
gecirmesiyle kasilma baglar. Kasilma sonrasi gevseme siireci icin [Ca*?]; diismesi
gerekmektedir. Ca*>’un SR Ca*-ATPaz pompasi (SERCA) ile SR igine geri
alinmasi, Ca*>-ATPaz pompasi, Sarkolemmal Na*/Ca* degis tokuscusu (NCX) ve
mitokondriyal tekyonlii Ca* tasimmu ile hiicre disina atilmasiyla hiicrede [Ca™;
dinlenim seviyesine diiser. Bu agsamada Ca® troponinden ayrilir ve boylece kas

baslangictaki dinlenim durumuna geri doner (Bers 2002).

1.3. Kalp Kasimin Mekanik Aktivitesi

Bir kalp devri, kalbin kan ile doldugu, diyastol adi verilen bir gevseme
doneminden ve bunu izleyen, sistol adi verilen bir kasilma doneminden meydana
gelir. Diastoliin gec evresinde atriyumlar ve ventrikiiller arasindaki mitral ve trikiispit
kapaklar acik, aortik ve pulmoner kapaklar kapalidir. Kan, diastol boyunca kalbe
akarak atriyamlar1 ve ventrikiilleri doldurur. Dolus hizi, ventrikiiller gerildikce azalir
ve Ozellikle kalp hiz1 yavas oldugu zaman atriyoventrikiiler kapaklarin yapraklari

kapali konuma dogru itilir. Atriyumlarin kasilmas1 ventrikiillere bir miktar ek kan
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gonderir, fakat ventrikiil dolumunun yaklasik %70’i diastol esnasinda meydana
gelmektedir. Ventrikiil sistoliiniin baglangicinda ise mitral ve trikiispit kapanir.
Baslangigta, ventrikiil kast goreceli olarak az kisalir, fakat ventrikiil icindeki kana
kasilan kalp kasinin baski yapmasiyla ventrikiil i¢i basing hizla yiikselir. Bu
izovoliimetrik ventrikiiler kasilma devresi yaklasgitk 0,05 saniye siirer ve sol
ventrikiilde yilikselen basing aortadaki basinct (80 mmHg; 10,6 kPa), sag
ventrikiildeki basing pulmoner arterdeki basinci (10 mmHg) astigr zaman aorta ve
pulmoner arter kapaklar1 acilir, bu evre sonlanarak ventrikiil firlatma fazi baslar.
Ventrikiil kas1 tamamiyla kasilinca daha O6nceden zaten diismeye baslamis olan
ventrikiil basinct hizla azalwr, aort ve pulmoner kapaklar kapandiginda ise
ventrikiillerin izovoliimetrik gevseme devresi baslar. Ventrikiillerin izovoliimetrik
gevseme devresinde ventrikiil kas1 tamamiyla kasilinca daha 6nceden zaten diismeye
baglamis olan ventrikiil basinct hizla azalir. Ventrikiil basinci atriyuam basincinin
altina diistiigii zaman izovoliimetrik gevseme sonlanir ve mitral, trikiispit kapaklar

acilarak ventrikiiliin dolumu baslar (Ganong 1999).

Kalbin gelen kanin hacminde meydana gelen degisikliklere kars1 gosterdigi i¢
kaynakli uyum saglama yetenegine, kalbin Frank-Starling yasas1 ad1 verilir. Bu yasa
temel olarak, kalp kasi dolma sirasinda ne kadar cok gerilirse, kasilma kuvvetinin ve
aorta pompalanan kamn miktarinin da o kadar biiyiik olacagi anlamina gelir (Guyton

ve Hall 2007).

1.3.1. Kasilma-Gevseme Cevrimi

Aktin ve miyozin filamentleri arasindaki iliskiyi titin ad1 verilen cok sayida
filamentdz molekiil saglar. Viicutta tammlanmis en biiyiik protein molekiillerinden
biridir. Filament6z oldugu icin oldukca esnektir. Bu esnek titin molekiilleri, miyozin
ve aktin filamentlerini yerinde tutan bir iskelet gorevi yapar. Aktin filamentleri
tropomiyozin denen farkli bir protein de igerir. Tropomiyozin F-aktin sarmalinin
kenarlar1 etrafina spiral olarak sarilmistir. Dinlenim durumunda tropomiyozin
molekiilleri aktin ipliklerinin aktif bolgelerini kapatir, boylece aktin ve miyozin

arasinda kasilmaya neden olacak cekimi engeller (Guyton ve Hall 2007).
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Aktif bolgeler Troponin kompleksi

F-aktin Tropomiyozin

Sekil 1.7. Tropomiyozin molekiilleri. Her bir tropomiyozin molekiiliiniin bir ucuna
kasilmayi baslatan troponin kompleksi tutunmustur (Guyton ve Hall 2007).

Sitozoldeki [Ca+2]i artmasi ile miyoflamentlerin mekanik kasilma siirecini
baglatir, aktine sikica bagli olan troponin I miyozin baglarinin aktine baglanma
noktalarini Srmiistiir Ca*>*un troponin C ile baglanmasiyla troponin I'nin aktinle olan
baginm1 zayiflatarak aktin iizerinden ayrilmasimi saglar. Troponin zayif bagh ii¢
protein alt biriminden; troponin I, troponin T ve troponin C den olusmus bir
komplekstir ve tropomiyozin de aktin flament iizerinde kayarak baglanma
noktalarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. ATP’ nin hidrolizi daha sonra miyozin
basimin konformasyonu degistirir ve aktin filamenti iizerindeki baglanma noktasina

baglanmasini saglar ve kasilma gerceklesir.

Sarkomer

Miyozin filamentleri  Alktin filamenileri

Zhandy Zhand:

Sekil 1.8. Kasilma mekanizmasi (Carol 2009).
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1.3.2. Starling Yasasi, Pasif ve Aktif Gerim

Dogrudan uyarilan kalp kasi, baglhh oldugu bolgeler {iizerinde, gelisen
gerilmeye esit bir kuvvet uygular. Kasilma sirasinda kasin boyu sabit tutulursa
(izometrik kasilma), kas zamanla degisen bir kuvvet olusturur. Kasa uygulanan

kuvvet sabit tutulursa, kas boyunda zamansal bir degisim (izotonik kasilma) gozlenir.

Kasin dinlenim halinde olusturdugu gerginlige pasif gerim ve dinlenim
gerimi denir. Aktivasyonla birlikte kasilmaya, yani kisalmaya calisan kasin izometrik
kosullarda olusturdugu gerime ise toplam gerim denir. Olusan toplam gerim ile pasif
gerim arasindaki farka ise aktif gerim (developed force) ad1 verilir. Kasilma sirasinda
Olciilen toplam gerim, aktif ve pasif bilesenlerden olusmaktadir. Aktif gerimin
maksimum oldugu sarkomer uzunlugu (Lo) ve onun altindaki uzunluklarda, aktif
gerim kasin uzunlugu ile oldukca dogrusal (linear) bir degisim gosterirken, pasif
gerim dogrusal olmayan bir degisim gostermektedir (Grafik 1.1) diyastol sirasinda
ventrikiill ne kadar kan dolmus ise, kalp cap1 artmakta (yani kas boyu uzamakta)
dogan aktif gerim de o Ol¢iide artmaktadir (Stearling yasasi). Pasif gerim kalp kasinin
kararli durumda (steady-state) sahip oldugu gerim olup, diyastolik gevsekligi, yani
kalbin kan ile dolabilirligini gosterir (Grafik 1.1) (Katz ve Tada 1972).

CERIM (%6 Maksimum ) CERIM (% M aksimum)
ISKLET Kas EALP KASL /
200 -
TOPLAM GERIM
TOPLAM GERIM DINLENIN GERIL
100 |
DINLENTM
AKTIF GERIM GERIMI
AKTIF GERIM
i} e
T T T T T T
9535 Lo 3635 9535 Lo +3635
UZUNLITK UZUNLUK

Grafik 1.1. Iskelet (sol) ve kalp (sag) kaslarinin aktif-pasif gerim iliskisinin
karsilagtirilmast seklinde gosterilmistir (Katz 1992).

Kisaca, kalp kasinda kasilma mekanizmas: iskelet kasina benzerlik

gostermesine ragmen, kalp aksiyon potansiyelinin siiresinin iskelet kasina gére daha
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uzun olmasindan ve kasilmayi kontrol altinda tutmasindan dolayi, kalp kasinda
iskelet kasindan farkli baz1 sonuglar ortaya ¢ikar (Katz 1992). Ornegin, AP siiresi
uzun olan kalp kasinda, uyar1 frekansinin artmasi ile mekanik toplama ve tetanik
kasilma gozlenemez. Ayrica, sarkomer boyu, biiyiikk dlciide on yiikleme (preload)
tarafindan, yani diyastol sirasinda kalbe donen kan bir Onceki sistol sirasinda
ventrikiilden kalan kan hacmi ile belirlenir. Bunlara ek olarak, kalp kasinda, hiicre
dis1 ortamin kollajenden zengin olmasi ve hiicre i¢i organellerin iskelet kasi
hiicrelerine gore farkli yap1 ve dagilimda olmasi, kalp kasin1 iskelet kasina gore daha
sert yapar. Bu sertlik sonucu, kalp kas1 uzamaya kars1 biiyiik bir pasif gerilme ile
direnir (Grafik 1.1) Aym sekilden goriildiigii gibi, aktif gerimin maksimum oldugu
referans uzunlugunun (Lo) her iki yaninda, aktif gerim azalirken, pasif gerim iskelet

kasindan farkli olarak Lo dan ¢ok kii¢iik uzunluklarda da kendini gostermektedir.

1.4. Ostrojen

Endokrin bezler, kan dolasimi i¢ine salgiladiklar1 hormon adi verilen endojen
aktif maddelerle, genellikle kendilerinden uzaktaki belirli hiicrelerin ¢aligmasini
diizenleyen yapilardir. Hormonlarin fizyolojik fonksiyonlar1 genelde dort olayin
diizenlenmesine yoneliktir: (i) i¢ ortamin degisen dis kosullara uygun sekilde optimal
diizeyde siirdiiriilmesinde (su ve elektrolit dengesi, asid-baz dengesi, kan basinci,
viicut sicakligi, kas, yag dokusu ve kemik kitlesi gibi ), (ii) enerji tiiketimi, kullanimi1

ve depolanmasi, (iii) iireme ve (iv) biiyiime ve gelisme (Kayaalp 2009).

1.4.1. Biyosentezi

Dogal ostrojenler 17 p Estradiol, estron ve estriol kolesterolden tiiremis Cis
streodlerdir. 3 numarali karbonda bir —OH grubu ve 17 numarali karbonda B-OH
grubu igerir. Kolesterol, lipoprotein reseptorlerine baglandiktan sonra steroidojenik
hiicreler tarafindan tutulur, depolanir ve steroid sentez bolgelerine hareket eder. Bu
intraselliiler hareket sitoskeleton ve sterol tagiyici protein-2 gibi intraselliiler tastyict
proteinler ile kolaylastirilir. Karbon atomlarimin 27 den 18 e diisiiriilmesi ile farkl
steroidler meydana gelir. Ostrojen yapiminin son basamak aromatizasyondur. Bu
reaksiyon P450 aromotaz monooksijenaz enzim kompleksi ile katalize edilir.

Birbirini izleyen 3 hidroksilasyon reaksiyonlariyla Onciil testosteron ve
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androstenodiondan estron ve estradiol olugsmaktadir. Hidroksilazyonun son basamagi

aromatizasyondur enzimatik etkiye gerek yoktur (Gruber ve ark 2002).

o] O

>
Aromatizasyon Bitun

Androstenodion

HO
OH

Testesteron

>

Aromatizasyon

HO 17b-Estradiol

Sekil 1.9. Ostrojen yapimi (Gruber ve ark 2002).

Tiim steroit hormonlarda, yapida A-D olarak isaretlenmis 4 adet halkanin yer
aldig1 siklopentanoperhidropenantren halkas1 miisterektir. Ilave karbonlar C10, C13
konumuna veya bir yan zincir seklinde C17 konumuna eklenebilirler. Steroit
hormonlar prekiirsorleri ve metabolitleri, substitiie gruplarin say1 ve tipleri, cifte
baglarmin sayr ve konumu ve streokimyasal konfigiirasyonlarina gore farklilik
gosterir. 10 ve 13’ cii konumlardaki agisal metil gruplar1 halka sisteminin Oniinde
cikinti1 yapar ve referans noktalar1 olarak hizmet verirler. Bu gruplar ile ayni
diizlemdeki niikleer substitiisyonlar sis ve “B” olarak tayin edilirler ve ¢izimlerde
solit cizgiler ile temsil edilirler. Halka sistemine ait diizlemin arkasinda ¢ikint1 yapan
takilar trans veya a olarak isimlendirilirler ve kesintili bir ¢izgi ile temsil edilirler.
Steroit hormonlar, bir adet acisal metil grubu (18 karbonlu 6stron), 2 adet acisal metil
grubu (19 kabonlu androstan) veya 2 adet acisal grup, art1 17. konumda 2 karbonlu

yan zincir (21 pregnan) icermelerine gore isimlendirilirler (Granner ve ark 1993).

1.4.2. Viicutta Ostrojenin Tasgmimu

Gen ekspresyonunu uyaran steroid yapili hormonlar yagda ¢6ziinebilir
yapidadirlar. Genellikle yagda coziiniir molekiiller hedef hiicrede olusturdugu

degisiklikler yavas ve uzun siiren yanitlara yol acarlar. Bu tip uzun siireli etkilesimler
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hiicre biiyiimesi ve farklilagsma siiresince 6nem tagimaktadirlar. Hormonlar kan
dolasimi yolu ile kendilerinden oldukca uzakta bulunan hiicreleri etkiler. Ancak,
yagda c¢oziinen molekiiller ancak 6zel tasiyici proteinlere baglanmak suretiyle kan

icinde taginirlar.

Tiim steroidlerin yap1 tas1 kolesterol olup benzer kimyasal yapiya sahiplerdir.
Hidrofobik karakterleri nedeniyle hedef hiicreye kadar tasiyici bir protein yardimiyla
taginirlar. Hedef hiicrede tasiyici proteinden ayrilir, yagda ¢oziiniir karakterde oldugu
icin hedef hiicrelerin zarlarin kolayca geger. Hiicre icinde yerlesmis olan Ostrojen
reseptorleri, inaktif durumda iken DNA baglanma bolgesini bloke edecek sekilde bir
inhibitdr proteine baglanmistir. Bu inhibitdr protein ile reseptoriin olusturdugu
yapiya hormonun baglanmasi, inhibitér proteinin buradan ayrilmasina neden olur.
Boylece yeni olugan hormon reseptér kompleksi aktiflesir ve DNA’ da yer alan 6zel
bir diizenleyici gen bolgesine baglanarak belirli genlerin transkripsiyonunu saglar.
Ostrojen hormona verilen cevap iki basamakta gerceklesir, ©zel genlerin
transkripsiyonunun direkt olarak tetiklenmesi birinci cevap daha sonra bu genlerin

tiriinlerinin diger genleri aktive etmesiyle gecikmis ikinci cevap olusur (Giines 2003).

1.4.3. Ostrojenin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda hemen hemen tiim fizyolojik sistem
parametreleri {izerinde cinsiyetin sistem davramgini belirleyen en Onemli
faktorlerden biri oldugunu gostermektedir. Ek olarak stres kosullar1 altinda kalan disi
ve erkek denekler i¢in sistem iizerinde gdzlenen yanit ve hasar miktarlar1 da farklilik
gozlenmektedir (Ayaz ve ark 2007). Klinik ve epidemiyolojik calismalardan elde
edilen verilere gore erkek ve disilerin cesitli kalp tranvalarina kars1 farkhi
miyokardiyal adaptasyon sergilemektedirler. Kalp yetersizligi tanis1 koyulduktan
sonra disilerin erkeklerden daha uzun yasadigi, miyokardiyal enfarktiis sonrasi
kadinlar erkeklere oranla daha fazla klinik kalp yetmezligi sergilemektedir.
(Kimmelstiel ve Konstam 1995). Aym yastaki erkek siganlarin kalp agirliklar1 ve
viicut agirliklar1 disi siganlarla karistirildiginda daha fazladir. Kardiyak uyarilma-
kasilma ciftleniminde gozlenen farkliliklarin ergenlik donemimden sonra ortaya
cikmas ise, bu farkliliklarda muhtemelen seks hormonlarinin rolii oldugunu isaret

etmektedir (Leblanc ve ark 1998).
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Androjen reseptorler olduk¢a genis bir alana yayillmislardir aortada, periferal
damarlarda, atrial ve ventrikiiler memeli hiicrelerinde bulunur (McGill ve Sheridan
1981) ve son zamanlarda normal erkek ve disilerin ventrikiillerinde bulundugu tespit
edilmigtir (Marsh ve ark 1998). Menopaza girmis disiler de Ostrojen saliniminin
azalmasi ile kroner kalp hastaliklarina yakalanma riski artmaktadir. Bu da gosteriyor
ki Ostrojen kroner kalp hastaliklarina yakalanma riskini azaltmaktadir (Enserink
2002, Ho ve Mosca 2002, Subbiah 2002, Ren ve ark 2003). Tiim bu bulgulara ek
olarak erkeklerin ise atriyal fibrilasyona girme ve ani kalp Oliimleri riskleri de
kadinlardan daha yiiksek olmaktadir (Wolbrette ve ark 2002). Ostrojenler icin kalp
kas1 hedef organ olabilir (Jiang ve ark 1992a, Eckstein ve ark 1994, Sitzler ve ark
1996). Disilerin sahip olduklar1 uzun QT araligr ve T dalgas1 genliginin diistikliigii
erkekler ile karsilastirildiginda daha uzun repolarizasyon siiresine sahip olmalarini
aciklamaktadir (Bidoggia ve ark 2000). Gonadal steroidlerin etkilerini arastirmayi
hedefleyen calismalar, kalp kasi tizerindeki etkilerini cogunlukla aksiyon potansiyeli
repolarizasyon fazi ve aritmi olusumlar1 iizerinde yogunlagsmaktadir. Klinik bulgular
151g¢1nda kadinlarin erkeklerle karsilagildiginda daha uzun QT araligina sahip olmakla
kalmayip aym zamanda Torsades de Pointes (TdP) gelistirme riskinin de 6zellikle
ilac kullamimlar1 sirasinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
kadinlarda gézlenen ila¢ bagimli TdP oranlar1 % 65-75 arasinda gerceklesmektedir
(Pham ve ark 2002, Abi ve ark 2004).

Klinik ve deneysel aragtirmalara gore overian hormonlarin 6zelliklede 17 beta
estradioliin insanda kroner kalp hastaliklart riskini azalttigim gostermistir (Bush ve
ark 1987, Colditz ve ark 1987, Godsland ve ark 1987, Henderson ve ark 1988). Bu
kardiyoprotektiv etki, geligsmis bir lipid profili ile iligkilendirilmektedir (Gruchow ve
ark 1988, Matthews ve ark 1989). Ovaryen hormonlar vasoaktiftir. Hayvanlarda in
vitro ¢aligmalarda kroner ve periferal damarlarda 17 beta estradiol vazodilasyon etki
gostermistir (Raddino ve ark 1986, Magness ve Rosenfeld 1989, Jiang ve ark 1992b,
White ve ark 1995, Ogata ve ark 1996). Ostrojenin nitrik oksit iiretimini ve insiilin
direncini arttirdig1 gozlenmis ki bunu dolayli olarak kardiyak fonksiyonlar1
etkileyerek yapmis olabilir (Muck ve ark 1994, Tchernof ve ark 1998). Kadinlardaki
kroner genisleme ile 17 beta estradioliin anti iskemik etkisi de olabilir (Rosano ve ark

1993). Kastrasyon yapilmig erkek sicanlarin  ventrikiiller —miyositlerinde
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dihydropyridine reseptoriiniin ekspresyon seviyesi %50 azalmis, kasilma tepe
degerine ¢ikis siiresi %16 artmis ve Na*/Ca*™ degis-tokuscusunun gen ekspresyonu
%80 azalmistir. Testosteron tedavisi ile bu degerler kontrol seviyelerine geri
donmiistiir. Bu kayitlara gére androjenler izole sican miyositlerinde L tipi kalsiyum
kanallar1 ve Na%/Ca® degis-tokuscusunun ekspresyonunda diizenleyici bir rol

istlenmistir (Golden ve ark 2003).

Bu tezde disilik hormonu olan 17-beta Estradiol’iin erkek sican kalp kasi
dokusunda uyarilma-kasilma ¢iftleniminin parcalarini olusturan aksiyon potansiyeli
ve kasilma yetisi iizerine etkilerinin sol ventrikiil papiller kas demeti iizerinden
alman kayitlar aracilign ile arastirilmasi amaglanmaktadir. Disilerde ki ovaryen
hormonlar vazoaktif ve kroner kalp hastaliklarina yakalanma riskini azaltmaktadir.
Bir ovaryen hormon olan 17 beta estradioliin erkek si¢an kalbi iizerine olan etkileri
elektrofizyolojik yollar ile incelenerek cevaplar1 kaydedilecektir. Boylece literatiirde
halen tartismali olan seks steroidlerinin erkek sican kardiyovaskiiler sistem {izerine
olan etkileri arastirilacak olup bulgular sadece klinik uygulamalar i¢in yararh
sonuclar elde edilmesini saglamakla kalmayip ayni zamanda da uygulanacak

tedavilerin gelistirilmesine de katkida bulunacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
etik kurulu (26.01.2010 tarih ve 2010/005 sayili karar) izniyle Selcuk Universitesi
Selcuklu Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali Arastrma Laboratuarinda
gerceklestirildi. Agirliklar1 300-400 gr arasinda olan yetigkin (3 aylik) toplam 27 adet
erkek Wistar-Albino tiirii sicanlar rastgele secilerek kullanildi. Rastgele segilen
sicanlar deney siirecinde (4 hafta) kafes bas1 bes hayvan olacak sekilde, sabit sicaklik
(22£2), nem (% 51) ve 12 saat aydinlik/karanlik dongiisiine sahip bir ortamda takip
edildi. Deney siiresince yem ve su kisitlamasi yapimadi. Aksi belirtilmedikce

deneyde kullanilan tiim kimyasallar Sigma-Aldrich (Germany) den temin edilmistir.

2.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Toplam 27 adet erkek deney hayvanindan 4 adet deney grubu olusturuldu.
Kontrol grubunu herhangi bir miidahale yapilmaksizin bir aylik deney siiresince
bekletilen 4 aylik 5 adet erkek (Kon) sicandan olusturuldu. Ikinci grup ise kastrasyon
grubu (E-) olarak degerlendirilmis 3 aylik 8 adet erkek sicandan kuruldu. 17 beta
estradioliin erkek kalp dokusu iizerindeki etkilerinin arastirilmasi i¢in kastrasyonu
takiben 3 aylik 8 adet erkek den (EC) kurulan gruba 17 beta estradiol i.p.
enjeksiyonu 30 giin boyunca her giin agirhiklan tartilarak Spg/100g/giin dozunda
uygulandi. Son grup, 17 beta estradioliin tasiyicisi olan susam yaginin 6l¢ciim yapilan
sistem {lizerine etkisi olup olmadigin1 arastirmak icin 3 aylik 6 adet erkek sicandan
(ET) kurulmus olup susam yag i.p. enjeksiyon ile 30 giin boyunca her giin tartilarak
0.1 ml/100g/glin dozunda uygulandi. Deney siiresince (30 giin) si¢anlarin viicut
agirliklar1 ve kan sekeri degerleri kayit altina alindi. Seks steroidleri tiretimini
engellemek amaci ile cerrahi olarak gonadlarin ¢ikarilmasi ile kastrasyon (bilateral
orsiektomi) islemi gerceklestirildi. Wistar-Albino si¢anlara ronpun (0,07 ml/100g) ve
ketamin (0,15 ml/100g) anestezi kombine bir sekilde intraperitoneal (i.p.) uygulanda.
Skrotum bolgesi tiras edilerek nester ile skrotumda testislere ulasilacak kadar bir
kesit acildi cilt alt1 doku kesildikten sonra testislere ulasildi. Daha sonra Funiculus
spermaticusu olusturan A. testicularis, plexus testicularis, plexus pampiniformis (v.
testicularis), ductus deferens, a. ductus deferentis, plexus ductus deferentis, n.

genitofemoralis’in r. genitalis’i ve lenf damarlar1 ve bu olusumlarin tiimiinii distan
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saran fascia spermatica interna iple baglanarak testisler makasla kesildi. Bu iglem her
iki testis icinde gerceklestirildi. Her iki testiste cerrahi miidahale ile kesip
cikarildiktan sonra skrotum dikildi (Resim 2.1). E-, EC ve ET grubuna cerrahi
miidahale uygulandigi icin sicanlarin yaralar1 iyilesene kadar kafes basi ikiserli
hayvan olacak sekilde bakim1 yapildi ve dikisli bolgede bakterilerin sebep oldugu cilt
enfeksiyonlara karst Fucidin marka (% 2 20 gr pomad) antibiyotik krem siiriildii.

Resim 2.1. Kastrasyon islemiden bir goriintii.

2.2. Papiller Kas Kasilmasi ve Aksiyon Potansiyelinin Kaydedilmesi

Sicanlar ekipental ile (0.6 ml/100g) anestezi edildikten sonra kalpler hizli bir
sekilde cikarilarak 6nceden gazlanmis (%95 O, ve % 5 CO, ile), soguk ve diisiik 1,0
mM Ca*? iceren icerigi mM: 119 NaCl, 4,8 KCl, 1,0 CaCl,, 1,2 MgSOs, 1,2 KH,POy,
20 NaHCOs3, 10 glikoz, 10 hepes ve pH 7,4 olan modifiye Krebs ¢ozeltisi icerisine
alind1. Yine ayni ¢ozeltiyi bulunduran tabani parafin kapl petri iizerine konan kalpler
aort tabana gelecek sekilde igne yardimiyla hem aorttan hem de kalbin apeksinden
parafin tabana sabitlendi. Stereo mikroskop yardimiyla sol atriyum kesilerek, sol
ventrikiil duvar hilal seklinde acildi ve parafin tabana igne yardimi ile sabitlendi.
Papiller kas belirgin bir sekilde goriildiikten sonra kalbin base kismindan baglayarak
kasa bagh tendomlar kesilerek kasa hareket serbestligi saglandiktan sonra kalbin
base kismindan az miktar kesilerek ilk 6nce 6/0 ipek iplikle bagland1 ve papiller kas
sol ventrikiil duvarindan makas ile kesilerek ayrildi. Herhangi bir fiziksel hasar
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verilmeden tek ucundan 6/0 ipek iplikle baglanan papiller kas 6zel yapilan organ
banyosu icine yerlestirildi (Sekil 2.1). Papiller kasin apex tarafina bakan ucundan
igne elektrotla banyo tabanindaki silikona sabitlenirken ip bagli olan ug¢ kuvvet
cevirecine (MAY FDT 05) baglandi ve organ banyosu i¢inde siirekli dolanan (%95
02 ve % 5 CO2) gazlanmis ve 37°C’de 1.8 mM Ca® iceren modifiye Krebs
solisyonu (mM: 119 NaCl, 4,8 KCI, 1,8 CaCl,, 1,2 MgSOs, 1,2 KH,PO4, 20
NaHCO:;, 10 glikoz, 10 hepes ve pH 7,4) ile siirekli perfiize edildi. Kas 6rneklerinin
dengeye gelmesi icin 30 dakika beklendi. Daha sonra maksimum gerilme (kasilma)
elde edilinceye kadar gerilen papiller kasa batirilan igne elektrot araciligiyla
stimiilatoriin (MAY ISO 150-C) olusturdugu kare bicimli esik uyaranmin 2 kati
genlikli, 3 ms siireli ve 0,2 Hz frekansa sahip kare bigimli elektriksel uyaranlarla

kayitlarin alinmasi saglandi.

Mikroelektrotlar cam kapiller tiipler (Clark Electromedical Instruments) pipet
cekiciye (PT 30, Sutter Instrument Co.) yerlestirildi pipeti ¢cekim isleminden sonra
elde edilen mikroelektrot pipeti (15-20 MW dirence sahip) 3M KCl ile dolduruldu.
3M KCI ile doldurulan pipetler hava kabarciklarindan bir vidayr pipete siirtmek
suretiyle arindirildi daha sonra pipetimizin ucuna yakin bir bolgeden elmas uglu
kalem yardim ile kesildi. Sol ventrikiil papiller kasindan bir Onceki paragrafta
aciklanan sekilde kasilmalar kaydedilirken, saf giimiisten yapilmis bir telin ucuna
yerlestirilen cam mikroelektrot bir mikromanipiilator araciligi ile hiicre igine

sokulmus ve aksiyon potansiyelleri es zamanl kaydedilmistir.

Kasilma yanitlar1 bir 6n amplifikator (IE-251A, Warner Instrument Co.)
araciligt ile 1000 kat, AP ise 10 kat biiyiitildiikkten sonra MP 35 sistemimizin
ekraninda takip edebildigimiz osiloskop yardimi ile siirekli gozlemistir. Analog
sinyaller gene MP 35 sistemimizde entegre olan analog-digital cevirici araciligi ile

dijital ortama kaydedilirken es zamanl olarak monitorize edilmistir.

Ardi ardina alinan bu kayitlar Microsoft Excel calisma sayfasi olarak
acilabilecek sekilde gevrilmistir. Doku icine her bir dalis neticesinde ard arda elde
edilen AP kayitlar1 arasinda onemli bir farklilik gostermediginden, bu kayitlarin
ortalamalar1 kullanilmistir. Her bir dalis icin elde edilen ortalama AP kayitlari,
hazirlanan bir Excel sayfas1 aracilifiyla analiz edilerek, maksimum depolarizasyon
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noktast (MDN) degeri, dinlenim zar potansiyelinin (DZP) degeri ve AP
repolarizasyon fazinin %25 (APS25), %50 (APS50), %75 (APS75) ve %90
(APS90)’nimma diismesi i¢in gecen siire gibi AP ile ilgili parametreler hesaplandi
(Grafik 2.1.A). Kasilma egrilerinin ise, baska bir Excel sayfasi kullanilarak
maksimum gerim (MG), kasilmanin tepe degerine ulagma siiresi (TDUS), kasilma
stiresinin %50’si (KS50) icin gecen siire, tepe degerinden baslayarak gevseme
stiresinin %50’si (GS50) i¢in gegen siire ve gevseme siiresinin %90’ m (GS90) icin

gecen siire gibi parametreler ol¢tilmiistiir (Grafik 2.1.B).

A MDN
B TEPE .
DR
Ksso| Gsso
= G590
DZP _.'J_-
TUS TUS
TES

Grafik 2.1. Aksiyon potansiyeli ve kasilmalar i¢in l¢iilen degerlerin gosterilmesi. A)
Sol ventrikiil papiller kasindan kaydedilen bir aksiyon potansiyeli egrisi tizerinde
Olciilen parametrelerin gosterimi. Kesikli ¢izginin egriyi kestigi nokta tepe degeri

(MDN) ve dinlenim zar potansiyeli (DZP) olmak iizere, aksiyon potansiyelinin
repolarizasyon fazinin %25 (APS;s), 50 (APSso), 75 (APS75) ve 90 (APSyp)’1na
diismesi icin gecen siireleri gosterilmektedir. B) Sol ventrikiil papiller kasindan
kaydedilen bir kasilma egrisi lizerinde dl¢iilen parametrelerin gosterimi. Kasilma
egrisinin en yliksek degeri maksimum gerimi (MG), bazal seviyeden tepe degerine
ulagma siiresi (TDUS), tepe gerimin % 50’sine ulasmak icin gerekli siire (KS50),
gevseme siiresinin %50’ sine ulagmasi icin gecen siire (GS50),.gevseme siiresinin %
90’ nina ulagmasi icin gegen siire (GS90)gosterilmektedir.

2.3. istatistiksel Analizler

Gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizini (ANOVA) takiben
Tukey testi coklu karsilastirilmalar icin kullanildi. Tekli karsilastirmalar igin
ortalamalar arasindaki farki belirlemek icin ciftli (paired) t-testi kullanild1
Istatistikler GraphPad Prism 5.0 Demo programu ile gergeklestirilmistir. Verilerin p
<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi. Tiim deney sonuglar1 ortalama + SEM

(standart error of mean) olarak verilmistir.
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3. BULGULAR
3.1. Genel Bulgular

Deney gruplarini olusturan hayvanlarin I. ve I'V. haftalardaki, viicut agirliklar1
ve kan sekerleri ile papiller kas agirliklar Slciilerek her gruba ait aritmetik ortalama
ve standart hata ortalamalar1 Cizelge 3.1’ de dzetlenmistir. Deney siireci sonunda
kontrol grubunun viicut agirliginda bir degisim gozlenmezken E-, ET ve EC gruplari

ise kilo kaybina ugramstir (Cizelge 3.1).

Papiller kas agiliklarina bakildiginda Kon, E- ve ET gruplar1 arasinda
istatistiksel bir anlamlilik goriinmez iken EC grubunun papiller kas agirliklarinda
azalma meydana gelmistir. Kan sekeri degerlerinde ise tipkir viicut agirligi
bulgularindaki gibi tiim kastrasyon gruplarinda (E-, ET ve EC) bir degisim meydana
gelmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Deney gruplarinin genel 6zellikleri

Cizelgede Kontrol (Kon), kastrasyon yapilmig (E-), kastrasyonu takiben 17 3

estradiol uygulanan (EC) ve kastrasyonu takiben 17 B estradiol tagiyicisi susam yagi
uygulanan (ET) gruplara iliskin viicut agirligi, kan sekeri ve papiller kas agirlik
degerleri. Degerler her bir grup icin aritmetik ortalama + standart hatanin ortalamasi
olarak hesaplanmistir. * Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik degerini temsil

etmektedir (p<0,05). N grupta kullanilan deney hayvaninin sayisini belirtmektedir.
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3.2. Kalbin Mekanik ve Elektriksel Parametreleri ile lgili Parametreler
3.2.1. Hiicre Ici Aksiyon Potansiyeli Parametrelerinin incelenmesi

Kalp kast dokusunun uyarilma-kasilma c¢iftleniminin uyarilmadan kasilmaya
gecis basamagi olarak nitelendirilen papiller kast calismalar1 genellikle ileri
elektrofizyolojik c¢aligmalardan ©nce siklikla tercih edilen caligmalardir. Bu
dogrultuda sican kalbi papiller kasindan kare bicimli elektriksel uyari ile elde edilen
kasilmalar ve mikro elektrot yontemi ile kaydedilen aksiyon potansiyelleri daha ileri

seviye analizler icin bilgisayara kaydedilmistir.

EC

\1 E-
11 20 mvl
“ 50 ms

:1 -,

"

Grafik 3.2. Kontrol (Kon), kastrasyon yapilmis (E-) ve kastrasyonu takiben 17 f3
estradiol uygulanan (EC) deney gruplarina iliskin kaydedilmis birer aksiyon
potansiyeli 6rnegi.
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Grafik 3.3. Kontrol (Kon), kastrasyon yapilmis (E-), kastrasyonu takiben 17 3
estradiol uygulanan (EC) ve kastrasyonu takiben 17 3 estradiol tasiyicisi susam yagi
uygulanan (ET) gruplar1 temsil etmektedir. A) Papiller kasdan kaydedilen aksiyon
potansiyellerin maksimum depolarizasyon noktas1 (MDN). B) Papiller kasdan
kaydedilen aksiyon potansiyellerinin dinlenim zar potansiyeli (DZP) degerleri.
Degerler her bir grup i¢in aritmetik ortalama + standart hatanin ortalamas1 olarak
hesaplanmigtir. * Kontrol grubuna gore, ¥ ise E- grubuna gore istatistiksel anlamlilik
degerini temsil etmektedir (p<0,05).

Deney siirecinin sonunda gruplar icinde sadece kastrasyon yapilmis (E-) ve
kars1 cins hormonu verilmis (EC) gruplarin maksimum depolarizasyon noktasi ve
dinlenim zar potansiyeli degerinde azalma gozlemlenmistir. Kalp kasi iizerinde
koruyucu etkisi oldugu ileri siiriilen estradiol uygulamasi kastrasyonla gecklesen
degisimi daha da kotii kosullara ulagsmasina neden olmustur. EC ile g6zlenen
degisimin tasiyict aracili bir degisim olmadigida acik bir sekilde goriillmektedir
(Grafik 3.3).
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Grafik 3.4. Kontrol (Kon), kastrasyon yapilmis (E-), kastrasyonu takiben 17 3
estradiol uygulanan (EC) ve kastrasyonu takiben 17 B estradiol tagiyicisi susam yagi
uygulanan (ET) gruplar1 temsil etmektedir. A) Papiller kasdan kaydedilen aksiyon
potansiyellerin tepeye ulagsma siiresi (TUS). B) Papiller kasdan kaydedilen aksiyon
potansiyellerinin depolarizasyon biiyiikliigii (DB) degerleri. Degerler her bir grup
icin aritmetik ortalama + standart hatanin ortalamasi olarak hesaplanmistir. * Kontrol
grubuna gore, ¥ ise E- grubuna gore istatistiksel anlamlilik degerini temsil etmektedir
(p<0,05).

Denekler kendi cinsiyet hormonlarindan mahrum birakilmasi (E-) ile tepeye
ulagma siiresinde anlamli bir artig gézlenmistir. Karsi cins hormonun verilmesi ile
tepeye ulagma siiresinde bir gerileme gozlense de bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildir (Grafik 3.4.A). ET grubunda ise bir istatistiksel bir anlamliliga
rastlanmamigtir. Depolarizasyon biiyiikliigiine bakildiginda E- ve EC gruplarinin
anlaml1 bir sekilde azaldig1 gdzlemlenmistir (Grafik 3.4.B). EC grubu i¢in ise durum
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daha dramatik bir hal alarak daha da azalma goézlemlenmistir. ET grubunda

tagtyicinin herhangi bir etkisi olmadig1 gdzlemlenmistir.
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Grafik 3.5. Kontrol (Kon), kastrasyon yapilmis (E-), kastrasyonu takiben 17 3
estradiol uygulanan (EC) ve kastrasyonu takiben 17 3 estradiol tasiyicisi susam yagi
uygulanan (ET) gruplar1 temsil etmektedir. Papiller kasdan kaydedilen aksiyon
potansiyellerin repolarizasyonlarinin maksimum degerinin A) %25 (APSys), B) %50
(APSsp), C) %75 (APS75) ve D) %90 (APSq)’1na tamamlamasi icin gegen siireler
gosterilmektedir. Degerler her bir grup i¢in aritmetik ortalama + standart hatanin
ortalamasi olarak hesaplanmistir. * Kontrol grubuna gore, ¥ ise E- grubuna gore
istatistiksel anlamhilik degerini temsil etmektedir (p<0,05).

Aksiyon potansiyelinin maksimum tepe degerinden %25, 50, 75, 90’ nina
diisiis siirelerini tamimlayan APS,s, APSso, APS;s ve APSqy degerlerine iliskin
sonuglar grafik 3.4’de ozetlenmistir. Olgiim yapilan degerler arasinda E- ve EC
gruplar i¢in tiim degerlerde istatistiksel anlamlilikta bir uzama oldugu
gbzlemlenmistir. Kon grubuna gére bulunan bu anlamli uzama E- ve EC arasinda bir
farkliliga neden olmamustir. Yani Olclim yapilan bu parametrelere iliskin ne
estradiolun olumlu ne de tasiyicinin olumsuz herhangi bir etkisine rastlanmamistir

(Grafik 3.5).
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3.2.2. Kasilma Parametrelerinin incelenmesi

Izole edilen papiller kaslar 3 ms siireli 0.2 Hz frekansli ve supramaksimal
saglanmistir. Bu kasilma

uyaran altindayken kasilma kayitlarin alinmasi
kayitlarindan elde edilen verilere gore deney gruplarina iliskin birer 6rnek verilmistir

(Grafik 3.6).
EC

Kon

400 mg

50 ms

Grafik 3.6. Kontrol (Kon), kastrasyon yapilmis (E-) ve kastrasyonu takiben 17 f3
estradiol uygulanan (EC) deney gruplarma iliskin kaydedilmis birer sars1 egrileri
ornegi.
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Grafik 3.7. Kontrol (Kon), kastrasyon yapilmis (E-), kastrasyonu takiben 17 3
estradiol uygulanan (EC) ve kastrasyonu takiben 17 B estradiol tagiyicisi susam yagi

EC

ET

B Kon
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@ET

uygulanan (ET) gruplar1 temsil etmektedir. A) Papiller kasdan kaydedilen maksimum

gerim degerleri (MG). B) Papiller kasdan kaydedilen pasif gerim degerleri (PG).
Degerler her bir grup icin aritmetik ortalama + standart hatanin ortalamasi olarak

hesaplanmistir. * Kontrol grubuna gore, ¥ ise E- grubuna gore istatistiksel anlamlilik
degerini temsil etmektedir (p<0,05).

Tiim deney gruplarinin verileri karsilastirildiginda pasif gerim kuvvetleri

arasinda istatistiksel bir anlamlilia rastlanmamigtir (Grafik 3.6). Maksimum kasilma

kuvvetleri (MG) karsilastirildiginda erkeklik hormonunun 6l¢iim yapilan bu deger

izerinde anlaml bir etkisi oldugu acik bir sekilde goriilmektedir. Diger bir steroid

hormon olan estrodioliin 6l¢iim yapilan bu deger iizerinde her hangi bir olumlu

etkisine rastlanmamustir (Grafik 3.7).
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Grafik 3.8. Kontrol (Kon), kastrasyon yapilmis (E-), kastrasyonu takiben 17 3
estradiol uygulanan (EC) ve kastrasyonu takiben 17 B estradiol tagiyicisi susam yagi
uygulanan (ET) gruplar1 temsil etmektedir. A) Kasilmanin tepe degere ulagma siiresi
(TUS). B) Papiller kasdan kaydedilen toplam kasilma siiresi (TKS). Degerler her bir

grup i¢in aritmetik ortalama + standart hatanin ortalamasi olarak hesaplanmistir. *
Kontrol grubuna gore, ¥ ise E- grubuna gore istatistiksel anlamlilik degerini temsil
etmektedir (p<0,05).

& Kon
OE-
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Deney siirecinin sonunda E- ve EC gruplarinin tepe degere ulasma

siirelerinde anlamli bir uzama goézlemlenmistir (Grafik 3.8.A). Toplam kasilma

siiresine degerlendirildiginde E- ve EC gruplar1 icin tepeye ¢ikma siiresi bulgusuyla

uyumlu bir sekilde anlamli bir uzama oldugu tespit edilmistir. Hatta kastrasyon
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sonrast estradiol uygulanan grup i¢in bu uzama E- grubu icin gdzlenenden daha uzun
bir durum arz ettigide gozlemlenmistir (Grafik 3.8.B). ET grubunda icin ne tepeye
ulagma siiresinde ne de toplam kasilma siiresinde anlamli bir farka rastlanmamigtir

(Grafik 3.8.A ve B) anlalmliliga rastlanmamustir.
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Grafik 3.9. Kontrol (Kon), kastrasyon yapilmis (E-), kastrasyonu takiben 17 3
estradiol uygulanan (EC) ve kastrasyonu takiben 17 f§ estradiol tagiyicisi susam yagi

Kon

uygulanan (ET) gruplar1 temsil etmektedir. A) Tepe gerimin % 50’sine ulasmak i¢in

gerekli siire (KS50). B) Gevseme siiresinin %50 sine ulagmasi i¢in gecen siire
(GS50). C) Gevseme siiresinin % 90’ nina ulagmasi icin gecen siire (GS90). Degerler

her bir grup i¢in aritmetik ortalama + standart hatanin ortalamasi olarak
hesaplanmistir. * Kontrol grubuna gore, ¥ ise E- grubuna gore istatistiksel anlamlilik

degerini temsil etmektedir (p<0,05).
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Kasilma kinetiklerine iliskin sonuclar grafik 3.9’ de 6zetlenmistir. Kasilma
yetisi hakkinda bilgi veren kasilma siiresinin %50’ sine ulasilmas1 i¢in gecen siire
degerleri karsilastirildiginda E- ve EC gruplarinda anlamli  bir uzama
gozlemlenmistir. Gevseme siirecinin %50’ sine ulagilmasi i¢in gecen siirede E-, EC
gruplart i¢in anlamli bir uzama tespit edilmistir (Grafik 3.9.B). Diger yandan
gevseme siirecinin %90’ nina ulagmak i¢in gecen siireler karsilastirildiginda sadece
E- grubunda anlamli bir uzamaya rastlanmis EC ve ET gruplarinda herhangi bir
farkliliga rastlanmamistir (Grafik 3.9.C). Bu 6lciimlerde de yine belirgin bir tastyict
etkisine rastlanmamstir (Grafik 3.9.A, B ve C).
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4. TARTISMA

Cinsiyetler aras1 morfolojik farkliliklar insanlik tarihi boyunca merak
uyandirmis ve pek ¢ok arastirmanin konusu haline getirilmistir. Her iki cinsiyet
arasindaki ortalama yasam siiresinde gozlenen bariz farklilik konuyu arastirmalar
icin cazip kilan en temel 6gelerdendir. Ortalama yasam siiresinde disiler lehine
gozlenen bu farklilik giiniimiizde 4,2 yil iken 2050 yilinda bu farkin 4,8 y1l olmasi
beklenmektedir (Eskes ve Haanen 2007).

Giiniimiizde seks hormonlar1 sadece cinsiyet belirlemede rol almasiin yani
sira tedavi amaci ile de kullamilmaktadir. Bu amagla karsi cins genital organlarda
yapacag1 gerileme diisiincesiyle prostat kanseri tedavisinde Ostrojen kullanilmis ve
prostat kanserinde tiimor biiylimesini engelleyici 0zelligi oldugu gosterilmistir
(Montgomery ve ark 2010). Yetiskin disilerin yetigkin erkekler ile karsilagtirildigin
da olciim yapilan EKG degerlerindeki QT araliklar1 daha uzundur. Bu farklilik
ventrikiillerin depolarizasyon ve repolarizasyon fazlarinda gerceklesen yeniden
elektriksel modellenmeden kaynaklanmaktadir (Sammy ve Kenneth 2009). QT
siirecindeki bu uzama genelde aksiyon potansiyelinin faz 0, 1, 2 ve 3 olarak
degerlendirilen bdlgelerinde gozlemlenen degisimler sonucu gerceklesmektedir
(Philp ve ark 2007). Ostrojenin, kalp kasi iizerindeki olumlu ve koruyucu etkileri
oldugunu savunan c¢aligmalar bu hormonun sol ventrikiil hipertropisi ve kalp

yetmezligine kars1 6nleyici etkileri oldugu sonucuna varmistir (Li ve ark 2008).

17 beta estradioliin erkek kalp kasi preparatlar1 iizerinde olumlu etkisi olup
olmadigini arastirmay1 hedefleyen bu tez calismasinda kastrasyonun, takip eden dort
haftalik siireci sonunda canli hayvan agirlig1 iizerinde anlamli bir azalmaya neden
oldugu belirlenmistir. Dort haftalik 17 beta estradiol uygulamas1 dl¢iim yapilan bu
parametre degeri lizerine ekstra herhangi bir degisime neden olmamistir.
Elektrofizyolojik kayitlar icin kullanilan papiller kas agirlik dlgiimlerimiz bu doku
agirhiginda dort haftalik siirecte ciddi bir azalma oldugunu gostermektedir. Bu
azalma estradioliin etkisi ile daha dramatik bir hal almistir. Papiller kas agirlik Sl¢iim
sonuclar1 ve viicut agirliklar1 birlikte yorumlandiginda tiim viicut kas kitlesinde genel
bir azalma olabilecegini diisiindiirmektedir. Bir anlamda, yapilan uygulamanin

saglamas1 olarak da degerlendirebilecegimiz kan sekeri Ol¢iim sonuglarinda
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kastrasyonun kan sekerini anlamli derecede arttirdig1 ve estradiol uygulamasinin ise
Olcim yapilan bu deger iizerinde daha farkli bir sonuca neden olmadigi

belirlenmistir.

Cinsiyet hormonlarinin kalp kas1 preparatlari tizerindeki etkilerinin daha net
ortaya konulmasi ve elektrofizyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi icin kasilma ve

intraselliiler aksiyon potansiyeli kayitlar1 alinmigtir.

Literatiir bulgusu cergevesinde kastrasyon yapilmis erkek ve disi siganlarin
kalp performanslarinda diisiis olgu belirlenmis ve bu diisiisiin replasman tedavisi ile
diizeldigi gosterilmistir. Bu sonucglara dayanarak, seks hormonlar1 kardiyak

performansin diizenlenmesinde aktif bir rol iistlenmektedir (Scheuer ve ark 1987).

Normal bir kalp dongiisii icerinde kalbin kendisine ait islevi yerine
getirmesinde Oncelikle uyarilma, takibinde ise kasilma siirecinde gozlenen olaylar
zinciri son derece onem arz etmektedir. Bu olaylarin kontrolii asamasinda uyarilmaya
iligkin aksiyon potansiyeli, kasilma siirecine iliskin ise hiicre i¢i serbest kalsiyum
hemostazinin direk gostergesi olan kasilma kayitlar1 kullanilmaktadir. Seks
steroidlerinin bu anlamdaki etkilerini arastirmaya yonelik calismalarda elde edilen
bulgulara gore, kastrasyon yapilan erkek sican miyokard dokusu i¢in L tipi kalsiyum
kanali, Na%/Ca* degis-tokuscusu ve Pl-adrenerjik reseptoriiniin  gen
ekspresyonlarinin azaldig belirlenmistir (Golden ve ark 2003). Her iki cinsin seks
hormonlarimin akut ve kronik etkileri incelenmis ve seks hormonlariyla kardiyak
iyon kanallarinin gen kaynakli olmayan (non-genomic) modiilasyonu altinda yatan
mekanizmalarin aragtirilmasi sonucu kastrasyon yapilmis her iki cinsin de bir¢ok
potasyum ve L-tipi kalsiyum kanal akimlarinda degisiklige yol agtig1 belirlenmistir.
Konuyu aydinlatmaya yonelik yapilan pek ¢ok calisma ¢aligmada 17 beta estradiol
Icar, Iki, Lioolks ve Ik akimlarini engelleyebilmektedir (Coker 2008). Mevcut literatiir
bulgusuyla uyumlu bir sekilde dort haftalik kastrasyon siirecinin sonunda 6l¢iim
yaptigimiz aksiyon potansiyellerinin tepe degerlerinde anlamli bir azalma bu duruma
eslenik tepeye ulagsma siiresinde anlamli bir uzama bulunmustur. Bu sonug bizi dort
haftalik testosteron hormonu yoklugu Na kanal akimlari {izerinde anlamli bir
depresyona sebep olmustur. Bu depresyon zar iizerinde eksprese olan kanal sayisinin
azlig1 olarak nitelendirilebilecegi gibi akim biiyiliklerinde ve/veya kinetiklerinde
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gerceklesen bir modifikasyon olarak da agiklanabilir. Literatur bulgusu ile uyumlu
bir sekilde, kaydedilen aksiyon potansiyelleri tiizerinde yaptigimiz analizler
kastrasyonun, aksiyon potansiyeli repolarizasyon evresinin neredeyse her fazinda
anlamli bir uzamaya neden oldugunu gostermistir (Berger ve ark 1997).
Repolarizasyon fazinda sorumlu olan akimlar degerlendirildiginde L tipi kalsiyum
kanal akimlarinin artmis olabilece8i ve/veya repolarizan tiim potasyum kanal
akimlarinin ise azalmig olabilecegi diisiiniilmektedir. Kastrasyon sonras1 dort haftalik
Ostrojen uygulamasi, aksiyon potansiyelinde gozlenen degisimler iizerine olumlu bir

etkide bulunmamustir.

Kasilma kayitlarimiz ~ degerlendirildiginde dort haftablk  testosteron
yoklugunun maksimum kasilma kuvvetinde anlamli derecede azalmaya neden
olmasimin yani smra hiicre i¢i depolardan salinan kalsiyum kinetiklerinin de
yavaglamasina neden olmaktadir. Gevseme siirecine iliskin ise, Ol¢lim yapilan
degerler hiicre i¢i serbest kalsiyum regiilasyonunda rol alan yolaklarin
(sarkolemmadan hiicre digina atilmi saglayan Ca pompasi, Sarkoplazmik retikulum
ve mitokondri iizerinde yerlesik Ca pompalar)) da etkilenmis olabilecegini

gostermektedir.

Literatiirde yapilan klinik caligmalar testosteronun kalp koruyucu 6zelligini
kanitlamigtir. Bununla birlikte prostat kanseri nedeni ile total androjen blokaji
yapilan hasta gruplarinda normal popiilasyona gore endotel disfonksiyon ve buna
bagl olarak gelisen kardiyak sorun gelisme riskinin arttig1 yondedir (Corona 2010).
Ek olarak hipogonadizm olan yani testosteronun yetersiz oldugu durumlar da endotel
kaynakli nitrikoksit salinimi azalmakta ve vaskiiler yapilarin gevseme ve kasilma
mekanizmalar1 bozulmaktadir (Phillips ve ark 1994). Yine epidemiyolojik
caligmalarda hipogonadizm olan bireylerin kardiyovaskiiler risk oran1 artmig olarak
bulunmustur. Dahas1 testosteron replasman tedavisi yapilan bu bireylerde normal
popiilasyon icin var olan kardiyovaskiiler risk oranina ulagilmaktadir (Malkin ve ark

2010).

Sonuclarimiz hormonal aktivite kaynakli degisimler pek cok farkli faktoriin

bir arada rol aldig1i kompleks bir olgudur. Bulgularimiz estradioliin kalp kasi
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koruyucu etkisi olmadigim1 ve testosteronun ise en azindan erkek kalp kasi

preparatlari icin gerekliligini vurgular niteliktedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Kardiyovaskiiler hastaliklar uzun yillardan beri tanmnan ve giiniimiizde de
goriilme sikligr giderek artan dnemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Pek
cok nedenden Otiirii meydana gelen kardiyovaskiiler hastaliklar1 tedavi etmeye

yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmis, bu ¢alismalar halen de devam etmektedir.

Bu calismada, seks hormonlarnin literatiirde var oldugu iddia edilen kalp
koruyucu etkisi elektrofizyolojik yontemler araciligi ile test edilmistir. Calismamizda
eriskin erkek sicanlar kullanilmis, erkeklik hormonunun sistem iizerine olan etkileri
kastrasyon ile arastirilirken digilik hormonunun etkisi ise kastrasyonu takiben 17 beta
estradiol uygulamasi ile arastirilmigtir. Testosteron hormonun yoklugu kosul
bagimsiz kilo kaybina neden olmustur. Kastrasyon ile papiller kasin elektriksel
uyarilar ile elde edilen kasilma giiciiniin azaldig1, tepeye ulagsma siiresi, %50 kasilma
stiresi, %50 gevseme siiresi, %90 gevseme siiresi kontrole gore anlamli derecede
uzadig1 belirlenmistir. Testosteron yoklugunda olgiilen bu parametreler Ostrojen
uygulamasi ile degisim gostermemistir. Kasilmalarla es zamanlh olarak kaydedilen
aksiyon potansiyellerinde, testosteron yokluguna baglh olarak depolarizasyon
biiyiikliglinde azalma ve repolarizasyon fazinda belirgin bir uzama oldugu
belirlenmistir. Yine Ostorojen uygulamasi sonrasinda Olciim yapilan bu iki deger

izerinde herhangi bir degisim belirlenmemistir.

Calismamiz erkeklik hormonunun erkek kalp kasi preparatlarinda son derece
onemli ve koruyucu bir rol iistlendigini gostermektedir. Testosteron bu etkisini kalp
kas1 uyarilma-kasilma ciftleniminde bazi kilit noktalarin modiilasyonu ile géstermis
olabilecegi Ongoriilmektedir. Testosteronun sistem tizerindeki etkilerinin molekiiler

mekanizmasi icin ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

38



6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

17 Beta Estradioliin Erkek Sican Kalbi Elektrofizyolojik Yamitlar1 Uzerine
Etkilerinin Arastirilmasi

Yusuf KUCUKBAGRIACIK

Biyofizik Anabilim Dah

YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2011

Bu aragtirmanin amaci 17 Beta Estradioliin erkek sican kalbi elektrofizyolojik yanitlari
tizerine etkilerini sol ventrikiil papiller kasindan alinan intraselliiler aksiyon potansiyeli ve kasilma
kayitlar1 ile arastirilmasidir. Calismada Wistar-Albina tiirii 3 aylik 27 adet erkek sican kullanilmistir.
Calisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi etik kurulu (26.01.2010
tarih ve 2010/005 sayil1 karar) izniyle gerceklestirilmistir.

Bu amac dogrultusunda deneyler dort hafta siirmiis ve dort adet deney grubu olusturulmustur;
kontrol (Kon), sadece kastrasyon yapilmis (E-), kastrasyon yapilip 17 beta estradiol verilmis (EC) ve
17 beta estradioliin tasiyicist olan susam yag1 verilmis (ET) grup. Uygulamalardan 17 beta estradiol 5
ng/100g/glin dozunda ve tastyici uygulamasi ise 0.1 ml/100g/giin (susam yag1) seklinde yapilmistir.

Deney gruplarinin ilk ve son viicut agirliklarina bakildiginda E-, EC ve ET gruplarinin
agirliklarinda kontrole gore azalma goriilmiis yine ayni gruplar icin kan sekeri degerlerinde bir artis
oldugu tespit edilmistir. Kaydedilen aksiyon potansiyellerine iliskin, E- ve EC gruplarinin maksimum
depolarizasyon, dinlenim zar potansiyeli ve depolarizasyon miktarlarinin azaldigini gosterilmistir.
Tepeye ulasma siireleri degerlendirildigin ise tek fark E- grubu i¢in uzama oldugu yoniinde olmustur.
Repolarizasyon faz1 hakkinda bilgi veren aksiyon potansiyelinin maksimum tepe degerinden %25, 50,
75, 90’ nina diisiis stirelerini tanimlayan APS,s, APSs,, APS7s ve APSq, degerleri E- ve EC gruplari
icin bu siire uzamis olarak bulunmustur. Tasiyic1 grubunda ise herhangi bir farklilia rastlanmamistir.
Es zamanli olarak alinan kasilma kayitlarinda maksimum gerim degeri E-, EC ve ET gruplarinda
azalirken EC grubunun degeri E- grubuna gore daha da azalmustir. Pasif gerimde gruplar arasi
farkliliga rastlanmamustir. Kasilma tepe degerine ulagma siiresi ET ve EC gruplarinda uzamistir.
Kasilma toplam siiresine bakildiginda EC grubu E- grubuna gore siiresi kisalmustir. Kasilmanin %50
sine ulagma siiresi ve gevsemenin %50 sine ulasma siireleri E- ve EC grubunda uzamistir.
Gevsemenin %90’ 1na ulagmas siiresinde E- grubunda anlamli olarak uzama goriilmiistiir. Tasiyict
grubunda herhangi bir farkliliga rastlanmanustir.

Sonug olarak 17 beta estradioliin erkek sican kalbinde intraselliiler aksiyon potansiyeli ve
kasilma kayitlar1 agisindan herhangi olumlu bir etkisine rastlanmamustir.

Anahtar Sozciikler: Elektrofizyoloji; kalp; kastrasyon; sican; 17 beta estradiol.
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7. SUMMARY

Examination of the effects of 17 beta estradiol on the male rat heart
electrophysiological parameters

The aim of this research was the effects of 17 beta estradiol on the male rat left ventricular
papillary muscle of the heart. The effect was tested by means of the electrophysiological responses
through the intracellular recordings of action potential and the contraction. 3 mounths old and 27
male rats of Wistar-Albina type were used in this study. This research approved by the Experimental
Medicine Research and Application Center of Selcuk University ethics committee (decision
n0:2010/005 dated: 01.26.2010).

For this object, the experiments carried out for four weeks and four experimental groups were
performed; control (Kon), it has been castrated (E-), 17 beta-estradiol given to whether castration (EC)
and 17 beta estradiol given sesame oil carrier (ET) group.

Implementation of an execution, the carrier at a dose of 17 beta estradiol in 5 png/100g/day
and 0.1 ml/100g/day (sesame oil) were made in the form.

The first and final body weights of the experimental groups, E-, EC and ET compared to
control groups, weight decreased with an increase in blood sugar values for the same groups that have
been identified. The recorded action potentials of the E- and EC groups shown to decrease maximum
depolarization, resting membrane potential and amount of depolarization. Appraising the difference in
arrival times of the hill only to the E- group has been prolonged. Repolarization phase of action
potential provides information about the maximum peak value of 25%, 50, 75, 90 defining periods of
decline APS;s, APSso, APS;5s and APSy, values EC and E- for groups of this period was prolonged. In
the group found no difference in the carrier. Stretch the value of the maximum contraction recorded
simultaneously from the E-, EC and ET groups decreased and EC group has decreased in value than
the E- group. Passive stretch difference was found between the groups. Contraction time to reach peak
value ET and EC groups prolonged. Looking at the total duration of contraction time EC group has
decreased in value than the E- group. Time to reach 50% of contraction and relaxation times to reach
50% of groups E- and EC extended. Reach 90% relaxation time was prolonged significantly in the E-
group. In the group found no difference in the carrier.

As a result, for the intracellular action potential and contraction records in male rat hearts 17
beta estradiol had no positive effect.

Key Words: Electrophysiology; heart; castration, rat, 17 beta estradiol.
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9. EK

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
DENEYSEL TIP ARASTIRMA VE UYGULAMA MERKEZI
DENEY HAYVANLARI ETIK KURUL KARARLARI

Karar Sayisi: 2010-005 | Karar Tarihi: 26/01/2010

Seleuk Universitesi Selguklu Tip Fakilltesi Biyofizik Anabilim Dalindan Dog.Dr.Murat AYAZ ve Yusuf
KUCUKBAGRIACIK tarafindan sunulan “17 Beta Estradioliin erkek sican kalbi elekirofizvolojik yanilan
izering etkilerinin aragtinimas)”™ baghkl tez projesi dokuz Qyenin katlhm ile defierlendirildi.

Projede dirt grupta toplam 30 siganin kullanilacags belintilmigtir. Projenin deney hayvanlarina iligkin yinlerinin
Selguk Universitesi Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar Etik Kurul Yonergesinin
6net maddesinde belirtilen “etik kurallara uypunluk esas:™ dikkate alinarak hazrlandign belirlenmistir.

Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlan Etik Kurul Yinergesinde
“Bagvuru Sahibinin Sorumluluklan™ bashg altinda yer alan kurallar ve madde 6da belirtilen “Hayvan Deneyleri
ile Ngili Erik Nkeler sakl kalmak ve hayvan saysimin toplam 27 olmasi kosulu ile projenin hazrlanmasinda
“Etik Kurul Ydnergesi llkelerine Uyulduguna®, galismanin dencysel kismim yapacak galismacinn “Deney
Hayvanlan Kullamm Sertifikasina™ sahip oldugu dikkate alinarak projenin hayvan kullamm etii apisindan
“uygun” oldufuna ovbirlifii ile karar verilmigtir,
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