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1. GĐRĐŞ 
 
Kalp ve damar hastalıkları yaşam kalitesini düşüren ve ölümcül olması 

nedeniyle toplum sağlığını tehdit eden en önemli hastalıklardan biridir. Dünya Sağlık 

Örgütü'nün (WHO) raporuna göre, kardiyovasküler hastalıklar dünyada en yaygın 

görülen ölüm nedenidir ve yıllık 17.1 milyon kişi kardiyovasküler hastalıklar nedeni 

ile hayatını kaybetmektedir (World Health Organization 2010). 

 
Tüm dünyada yıllık ölümlerin yüzde 29’una, ABD’de yıllık ölümlerin yüzde 

40’ına bu hastalıklar yol açmaktadır. Türkiye’de ise koroner kalp hastalığı görülme 

oranı 1990 yılında yüzde 5,4 iken 2000’de yüzde 8,1 seviyesine kadar artmıştır. Son 

10 yıllık dönemdeki nedeni bilinen tüm ölümlerden yüzde 42' si koroner kalp 

hastalığı kökenlidir ve bu oran giderek artmaktadır (Sanofi-aventis 2008). Alfred 

Grotjahn'a göre bir toplum için en önemli hastalık en sık görülen ve en fazla öldüren 

hastalıktır. Bu yaklaşım ölümlerin toplum sağlığı açısından ne derece önemli 

olduğunu göstermektedir (Dirican ve Bilgel 1993). Ek olarak, kardiyovasküler 

hastalıklar için cinsiyet faktörü bu tablonun oluşum zorluğunu etkileyen en temel 

nedenler arasındadır. Dişilerde uygulanan menopoz dönemi sonrası hormon 

replasman tedavisi ile yaşam kalitesi ve süresi artırılmaktadır. Bu bulgular cinsiyet 

hormonlarının sistem üzerinde önemli etkiye sahip olduğunun en güzel göstergesidir 

(Scheuer ve ark 1987). 

 
1.1. Kalbin Anatomisi 

 
XIX. yüzyılın başlarına kadar kalp; hislerin, tutkuların, aşkın, kaynağı olarak 

değerlendirilmiş olmasına rağmen, bilim adamlarının, bu duyguların kaynağı olarak 

beyni işaret etmeleri zaman içersinde kalbin işlevini fizyolojik boyutu ile 

sınırlanmıştır (Birand 2008). 

 
Kardiovasküler sistem (dolaşım sistemi) vücudumuzda kanın taşınmasından 

sorumlu olan kalp, kan damarları ve kandan oluşan bir sistemdir. Kalp, oksijeni 

azalmış olan kanı venler (toplardamar) aracılığıyla alıp oksijenden zengin hale 

gelmesi için akciğerlere gönderen ve daha sonra tüm vücudumuza taşınması için 

arterlere (atardamarlara) pompalayan bir pompa olarak tanımlanabilir. Kalp, göğüs 
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boşluğunda, iki akciğer arasında yer alan ve mediastinum adı verilen boşluğa 

yerleşmiş ve hacminin 2/3’ü orta hattın solunda yer alır. 

 
Uç noktası (apeks) aşağı, tabanı (base) yukarı bakan koni şeklinde bir 

organdır. Üst taraftaki iki boşluk atriumlar: Atrium dekster (sağ atrium), atrium 

sinister (sol atrium), ventrikül dekster (sağ ventrikül) ve ventrikül sinister (sol 

ventrikül) adı verilmektedir. Kalbin sağ tarafı ile sol tarafını interventriküler septum 

adı verilen kas bir duvar ayırır ve böylece her iki taraftaki kanın birbirine karışması 

önlenir. 

 
1.1.1. Kalp Kası 

 
Kalp kası tıpkı iskelet kası gibi ışık mikroskobunda çizgili karakter gösterir. 

Her hücrenin ortasında yer alan sadece tek bir çekirdek içerir. Lif boyları kısa olan 

kalp kası kendiliğinden uyarılma özelliğine sahip olması ile karakterizedir. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.1. Kalbin bir kesidi alınarak kalp de görev alan mekanizmaların gösterimi 
(Forsman 2008). 

 

Kalp kasının çizgisel yapısı iskelet kasındakilere benzer ve Z çizgileri 

bulunur. Kalp kasında kas lifleri ile sıkı temas eden, uzun boylu mitokondriler bol 

miktarda bulunur. Kas lifleri dallanmış ve birbirlerine iç içe kenetlenmiş ise de 

bunların her biri bir hücre zarı ile sarılı tam bir birimdir. Kas lifinin bir ucu bir 

diğerine bağlandığında, her iki lifin zarları çok geniş katlanma dizileri ile birbirlerine 

paralel yerleşir. Daima Z çizgileri hizasında görülen bu alanlara interkale diskler 

denir. Đnterkale diskler hücre hücre yapışmasını sürdürerek lifler arasında güçlü bir 
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birlik sağladığından, bir kasılma biriminin çekilmesi ekseni boyunca bir diğer life 

kolayca aktarılabilir. Komşu liflerin hücre zarları, kas lifinin disklerin her iki yanında 

kalan yan yüzleri boyunca oldukça uzun bir mesafeye kadar kaynaşarak, gap (gedik) 

kavşaklar oluşturur. Bu kavşaklar uyarımın bir kas lifinden diğerine yayılması için 

düşük dirençli köprüler oluşturur. Ayrıca bu kavşaklar, hücreler arasında 

protoplazmik köprülerin bulunmamasına karşın, kalp kasının tek bir parçasıymış gibi 

(sinsidyum) işlev görmesini sağlar. Kalp kasında T sistemi, memeli iskelet kasında 

olduğu gibi A-I kavşağı yerine Z çizgileri hizasına yerleşiktir (Ganong 1999). 

 
Miyozin ve aktin filamentlerinin kısmen iç içe girmesi nedeniyle 

miyofibriller şekil 1.2.‘ de görüldüğü gibi birbirini izleyen koyu ve açık bantlar 

oluşturur. Açık renkli bantlar aktin filamenti içerir ve I bandı adını alır. Koyu renkli 

bantlar ise miyozin filamentlerini ve aralarına girmiş aktin filamentlerinin uçlarını 

içerir ve A bandı adını alır. Đki Z çizgisi arasında kalan miyofibril bölümüne 

sarkomer denir. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.2. Kalp kası kayan flament modelini oluşturan aktin ve miyozin 
filamentlerinin gösterimi. Açık renkli bantlar I bandını, koyu renkli bantlar ise A 

bandını temsil etmektedir (TCB Group 2007). 
 

Hücre zarları interkale disklerde birbirleriyle kaynaşarak geçirgen 

(haberleşen) bağlantıları (gedik bağlantı) oluştururlar ki bu bağlantılar iyonların 

neredeyse tamamen serbestçe, difüze olmalarına izin verirler. Dolayısıyla, işlevsel 
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bir bakış açısıyla, iyonlar kalp kası liflerinin uzun ekseni boyunca hücre içi sıvıda 

kolaylıkla hareket ederler, öyle ki aksiyon potansiyelleri interkale diskleri geçerek bir 

kalp kası hücresinden bir sonrakine kolaylıkla ilerlerler (Guyton ve Hall 2007). 

 
Kalbin histolojik yapısı incelendiğinde üç tabakadan oluştuğu görülür; 

 
1) Endokardium (iç katman): Tek katlı epitel dokudan meydana gelir, kan damarları 

bulunmaz. 

 
2) Miyokardium (orta katman): Kalbi besleyen kroner damarlar bulunur, dakikada 72 

kez kasıldığı düşünülürse ortalama bir yetişkinde günde 100.000 den fazla kasılır. 

 
3) Epikardium (dış katman): Perikardiyum ya da perikardiyal kese, kalbin etrafını saran 

çift tabakalı, kapalı, kese biçimindeki bir zar yapıdır. Katlar arasında sürtünme önleyici 

perikar sıvısı vardır. Perikard sıvısı, yaklaşık olarak 5-10 ml. düzeylerinde, berrak ve 

soluk sarı renkte bir sıvıdır. Bu sıvı, kalp perikardiyal kese içerisinde hareket ederken 

sürtünmenin azaltılmasına yardımcı olmaktadır. Fibröz perikardiyum adı verilen sert, 

fibröz bag dokusundan oluşan bir dış tabaka ile seröz perikardiyum olarak adlandırılan 

ince, basit skuamöz epitelden oluşmuş geçirgen (saydam) bir iç tabakadan oluşmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.3. Kalbin histolojik yapısı (GATA 2006). 
 

1.2. Kalp Kasındaki Elektriksel Olaylar 
 
1.2.1. Kardiyak Aksiyon Potansiyeli 
 

Uyarılabilen dokular, bir uyarı ile hücre zarlarının elektriksel özelliğini 

değiştirerek aksiyon potansiyeli oluşturan ve bu potansiyel değişiklik ile ortaya çıkan 
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elektriksel aktiviteyi diğer hücrelere aktarırlar. Sinir hücrelerinde oluşan bu 

elektriksel aktivitenin yalnızca iletim işi yaparken, kas hücrelerindeki elektriksel 

aktivite mekanik bir olay olan kasılmayı başlatır. Kalp kası hücrelerinde aksiyon 

potansiyeli kasılmayı tetiklemekle kalmayıp kasılma boyunca varlığını devam 

ettirerek kasılmayı garanti altına alır. Kalp aksiyon potansiyeli 200-300 ms dir ve bu 

süre sinir veya iskelet kasında ise yaklaşık olarak 1 ms kadardır (Cranefield 1977). 

Kalbin farklı bölgelerinden alınan aksiyon potansiyellerinin zamana göre 

bileşkelerinin alınması ile kalbin elektriksel değişimini temsil eden 

Elektrokardiyogram (EKG) grafiği elde edilir (Şekil 1.4). 

 
Ventrikül kasından kaydedilmiş aksiyon potansiyelinin potansiyel fark 

değişim değeri yaklaşık 105 mvdur. Yani hücre içinin dışına göre potansiyel farkı her 

atım sırasında ve atımlar arasında yaklaşık -85 mV olan oldukça negatif değerinin 

üzerine çıkarak, düşük bir pozitif değer olan yaklaşık +20 mV ulaşır (Guyton ve Hall 

2007). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şekil 1.4. Kalbin farklı bölgelerinden kaydedilen aksiyon potansiyellerinin 

karşılaştırmalı gösterimi ve EKG sinyalin de karşılık gelen aksiyon potansiyellerinin 
gösterimi (Katz 1992). 

 

Otoritmi öncelikli olarak kalbin sağ atriumunda bulunan sinoatrial düğüm adı 

verilen kalpteki özel doku alanları sağlar. Kalpte iletim yolağı: sinoatriyal düğümden 

başlayan atrio-ventriküler düğüm, his demeti, sağ-sol demet dallanması ile süren ve 

purkinje liflerinde sonlanan bir sistemdir. 
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1.2.2. Aksiyon Potansiyelinde Rol Alan Đyonik Akımlar 
 

Tek bir kalp hücresinin dinlenim zar potansiyeli yaklaşık olarak -85 ile -90 

mV arasında değişir. Đskelet kası ve sinir hücrelerinde olduğu gibi, kalp kasında da 

depolarizasyon hızla gelişir ve bir tepe yapar, zar potansiyeli tekrar başlangıç 

değerine inmeden önce ise bir plato dönemi görülür. Başlangıç hızlı depolarizasyonu 

(faz 0) iskelet kası ve sinir hücrelerinde olduğu gibi voltaj kapılı Na+ kanallarının 

açılışına bağlıdır. Hızlı depolarizasyonu takiben gözlenen kısa ama hızlı 

repolarizasyon fazından bir çeşit voltaj duyarlı potasyum kanalı sorumludur (Ito). 

Daha sonraki uzun plato (faz 2) yavaş açılan fakat göreceli uzun süre açık kalan 

voltaj bağımlı Ca+2 kanallarına bağlıdır (L tipi ICa). Dinlenim zar potansiyeline iniş 

(faz 3) olan son repolarizasyon (faz 4) Ca+2 kanalarının kapanıp K+’ un çeşitli tip K+ 

kanallarından hücre dışına akışı sonucu meydana gelir (IK1, IKur, IKr, IKs) (Şekil 1.5) 

(Ganong 1999). 

 

 
Şekil 1.5. Aksiyon potansiyelinin evreleri ve bu evrelerden sorumlu olan akımlar 

(Gintant ve ark 2006). 
 

Aksiyon potansiyelin (AP) yükselme fazı olarak değerlendirilen faz 0 Na+ 

kanalların hızlı bir şekilde aktive olması ve Na+ iyonlarının hücre içine girmesi 

sonucu Hodgkin çevrimi ile açıklanan “hep ya da hiç” yasasına göre aksiyon 
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potansiyelinin depolarizasyon fazı oluşur. Zar üzerinde yer alan hızlı Na+ 

kanallarının aktivasyonu ile oluşan hızlı Na+ akımları (INa) (Şekil 1.5), AP’nin 

başlangıcındaki hızlı depolarizasyon fazından sorumludur böylece zar potansiyelinin 

elektronegatif değerlerden elektropozitif değerlere ulaşmasına sebep olmaktadır. 

 
Aksiyon potansiyelinin (AP) depolarizasyon evresini takip eden erken 

repolarizasyon evresi olarak adlandırılan (faz 1) kısa süreli ve hızlı bir repolarisazyon 

evresidir. Sodyum geçirgenliğinin azalması ile birlikte dışarı doğru geçici K+ 

akımları (transient outward K+ current; Ito) bu evrede rol alan nerdeyse tek akımdır 

(Şekil 1.5). Adıyla eşlenik bir şekilde oldukça hızlı aktive olan ve sonrasında 

inaktive olan Ito’nun başlıca iki alt bileşeni olduğu ileri sürülmektedir; birincisi K+ 

seçici, hızlı aktivasyon gösteren ve voltaj bağımlı inaktive olan 4-aminopridin (4-

AP)-duyarlı Ito1, ikincisi ise 4-AP-duyarsız olmakla birlikte etkinliğinin [Ca+2]i 

değişiklere bağlılık gösterdiği tespit edilmiştir (Ito2) (Snyders 1999, Marbán 2002). 

 
Aksiyon potansiyelinin plato evresi olarak adlandırılan faz 2, miyosit aksiyon 

potansiyelini diğer uyarılabilir hücrelerin aksiyon potansiyellerinden ayıran evresidir. 

Bu fazda zar potansiyeli yaklaşık olarak 100 ms kadar sıfır veya sıfıra yakın olan 

voltaj değerlerinde sabit kalır. Aksiyon potansiyelinin plato fazında etkin olan 

akımlar; içeriye doğru L-tipi Ca+2 kanalları tarafından taşınan kalsiyum akımı (ICaL) 

ve dışarıya doğru olan K+ kanalları tarafından taşınan gecikmiş doğrultucu akımdır 

(IK). Dışarıya doğru olan IK akımını 3 farklı bileşene ayırabiliriz; çok hızlı (IKur), hızlı 

(IKr) ve yavaş (IKs) gecikmiş doğrultucu akımlar. Bu akımların ayrımında farklı 

kinetiklere sahip olmasının yanı sıra farmakolojik ajanlara karşı sergilenen farklı 

davranış özellikleri değerlendirilmektedir (Şekil 1.5) (Tamargo ve ark 2004). 

 
Plato fazının sonlarına doğru kalsiyum kanallarının inaktivasyonundan dolayı 

ICa zamanla azalır. Buna karşılık plato fazının sonunda dışarı doğru olan gecikmiş 

doğrultucu akım yani IK maksimum değerine ulaşır. Sarkolemma dinlenim zar 

potansiyeline hızlı bir şekilde geri dönmeye başlar (Şekil 1.5). 

 
Aksiyon potansiyelinin son everesi faz 4 olarak adlandırılır. Sarkolemmanın 

dinlenim durumuna döndüğü evredir. Dinlenim durumunda zar K+ iyonlarına yüksek 

geçirgenlik gösterir böylece dinlenim zar potansiyeli potasyumun denge 
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potansiyeline yakın değerlerde olur. Dinlenim zar potansiyelinin ve aksiyon 

potansiyelinin oluşumuna katkıda bulunan çeşitli pompalar ve değiş tokuş 

mekanizmaları da bulunmaktadır. Bu pompalar ve değiş tokuş mekanizmaları 

dinlenim durumundaki iyon dengesinin devamlılığını sağlamaktadır. Na+/K+ pompası 

üç Na+ iyonunun hücre dışına atarken, iki K+ iyonunun da hücre içine hareketini 

sağlar. Na+/Ca+2 değiş-tokuşçusu (NCX), bir Ca+2 iyonunu hücre dışına taşırken, 

buna karşılık üç Na+ iyonunu hücre içine taşımaktadır. Bu işlemde Na+ kimyasal 

gradyentini kullanarak Ca+2 hücre dışına atılımını sağlamaktır ve ters yönlü olarakta 

çalışabilmektedir.  Sarkolemmal Ca+2 pompası ise ATP kullanarak hücre dışına Ca+2 

iyonu taşımaktadır (Şekil 1.5). 

 
1.2.3. Uyarılma-Kasılma Çiftlenimi 

 
Đyonlar hiç şüpesizki kalbin çalışmasında önemli roller alırlar. Bunların 

içerisinde en önemli olanı kalsiyum iyonudur. Sarkolemmanın elektriksel olarak 

uyarılmasıyla başlayıp kalbin kasılması ile son bulan olaylar zincirine uyarılma-

kasılma çiftlenimi (UKÇ) denir. 

 
Kalsiyumun kalbin odacıklarının kasılıp gevşemesinde hayati rol üstlenir. 

Miyositinlerde voltaja duyarlı iki tip Ca+2 kanalı (L ve T tipi) vardır. Kalsiyum akımı 

(ICa) depolorizasyon ile aktive olur, fakat kalsiyuma bağlı inaktivasyon aksiyon 

potansiyeli esnasındaki sitozola mevcut olan kalsiyum miktarına bağlıdır. T tipi 

kanal akımları genellikle patolojik durumlar altında gözlemlenmesi nedeni ile 

kalpteki en önemli kalsiyum kanalı L-tipi kalsiyum kanallarıdır. Bu kanallar aracılığı 

ile hücre içine bir miktar Ca+2 girmesi ile sarkoplazmik retikulumun (SR) 

yüzeyindeki riyanodin reseptörleri (RyRs) aracılığı ile sitozole çok daha büyük 

miktarda Ca+2 salınmasına neden olur. Böylece sitozolik serbest Ca+2 konsantrasyonu 

([Ca+2]i) artar. Kalsiyumun SR’dan salınımının temel mekanizması “Ca+2 tetikli Ca+2 

salınımı” (CICR) olarak adlandırılmaktadır (Bers 2002). 
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Şekil 1.6. Ventriküler miyositlerdeki hücre içi kalsiyum mekanizması. Grafikte 
aksiyon potansiyeli, zamanla [Ca+2]i seviyesinin değişimi ve kasılmanın zamansal 

değişimlerini göstermektedir (Bers 2002). 
 

Sitozoldeki [Ca+2]i artması ile Ca+2’un troponin C miyofilamentine 

bağlanmasıyla kontraktil makine adı verilen aktin-miyozin kompleksini harekete 

geçirmesiyle kasılma başlar. Kasılma sonrası gevşeme süreci için [Ca+2]i düşmesi 

gerekmektedir. Ca+2’un SR Ca+2-ATPaz pompası (SERCA) ile SR içine geri 

alınması, Ca+2-ATPaz pompası, Sarkolemmal Na+/Ca+2 değiş tokuşçusu (NCX) ve 

mitokondriyal tekyönlü Ca+2 taşınımı ile hücre dışına atılmasıyla hücrede [Ca+2]i 

dinlenim seviyesine düşer. Bu aşamada Ca+2 troponinden ayrılır ve böylece kas 

başlangıçtaki dinlenim durumuna geri döner (Bers 2002). 

 
1.3. Kalp Kasının Mekanik Aktivitesi 

 
Bir kalp devri, kalbin kan ile dolduğu, diyastol adı verilen bir gevşeme 

döneminden ve bunu izleyen, sistol adı verilen bir kasılma döneminden meydana 

gelir. Diastolün geç evresinde atriyumlar ve ventriküller arasındaki mitral ve triküspit 

kapaklar açık, aortik ve pulmoner kapaklar kapalıdır. Kan, diastol boyunca kalbe 

akarak atriyumları ve ventrikülleri doldurur. Doluş hızı, ventriküller gerildikçe azalır 

ve özellikle kalp hızı yavaş olduğu zaman atriyoventriküler kapakların yaprakları 

kapalı konuma doğru itilir. Atriyumların kasılması ventriküllere bir miktar ek kan 
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gönderir, fakat ventrikül dolumunun yaklaşık %70’i diastol esnasında meydana 

gelmektedir. Ventrikül sistolünün başlangıcında ise mitral ve triküspit kapanır. 

Başlangıçta, ventrikül kası göreceli olarak az kısalır, fakat ventrikül içindeki kana 

kasılan kalp kasının baskı yapmasıyla ventrikül içi basınç hızla yükselir. Bu 

izovolümetrik ventriküler kasılma devresi yaklaşık 0,05 saniye sürer ve sol 

ventrikülde yükselen basınç aortadaki basıncı (80 mmHg; 10,6 kPa), sağ 

ventriküldeki basınç pulmoner arterdeki basıncı (10 mmHg) aştığı zaman aorta ve 

pulmoner arter kapakları açılır, bu evre sonlanarak ventrikül fırlatma fazı başlar. 

Ventrikül kası tamamıyla kasılınca daha önceden zaten düşmeye başlamış olan 

ventrikül basıncı hızla azalır, aort ve pulmoner kapaklar kapandığında ise 

ventriküllerin izovolümetrik gevşeme devresi başlar. Ventriküllerin izovolümetrik 

gevşeme devresinde ventrikül kası tamamıyla kasılınca daha önceden zaten düşmeye 

başlamış olan ventrikül basıncı hızla azalır. Ventrikül basıncı atriyum basıncının 

altına düştüğü zaman izovolümetrik gevşeme sonlanır ve mitral, triküspit kapaklar 

açılarak ventrikülün dolumu başlar (Ganong 1999). 

 
Kalbin gelen kanın hacminde meydana gelen değişikliklere karşı gösterdiği iç 

kaynaklı uyum sağlama yeteneğine, kalbin Frank-Starling yasası adı verilir. Bu yasa 

temel olarak, kalp kası dolma sırasında ne kadar çok gerilirse, kasılma kuvvetinin ve 

aorta pompalanan kanın miktarının da o kadar büyük olacağı anlamına gelir (Guyton 

ve Hall 2007). 

 
1.3.1. Kasılma-Gevşeme Çevrimi 

 
Aktin ve miyozin filamentleri arasındaki ilişkiyi titin adı verilen çok sayıda 

filamentöz molekül sağlar. Vücutta tanımlanmış en büyük protein moleküllerinden 

biridir. Filamentöz olduğu için oldukça esnektir. Bu esnek titin molekülleri, miyozin 

ve aktin filamentlerini yerinde tutan bir iskelet görevi yapar. Aktin filamentleri 

tropomiyozin denen farklı bir protein de içerir. Tropomiyozin F-aktin sarmalının 

kenarları etrafına spiral olarak sarılmıştır. Dinlenim durumunda tropomiyozin 

molekülleri aktin ipliklerinin aktif bölgelerini kapatır, böylece aktin ve miyozin 

arasında kasılmaya neden olacak çekimi engeller (Guyton ve Hall 2007). 
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Şekil 1.7. Tropomiyozin molekülleri. Her bir tropomiyozin molekülünün bir ucuna 
kasılmayı başlatan troponin kompleksi tutunmuştur (Guyton ve Hall 2007). 

 

Sitozoldeki [Ca+2]i artması ile miyoflamentlerin mekanik kasılma sürecini 

başlatır, aktine sıkıca bağlı olan troponin I miyozin başlarının aktine bağlanma 

noktalarını örmüştür Ca+2’un troponin C ile bağlanmasıyla troponin I’nın aktinle olan 

bağını zayıflatarak aktin üzerinden ayrılmasını sağlar. Troponin zayıf bağlı üç 

protein alt biriminden; troponin I, troponin T ve troponin C den oluşmuş bir 

komplekstir ve tropomiyozin de aktin flament üzerinde kayarak bağlanma 

noktalarının ortaya çıkmasına neden olur. ATP’ nin hidrolizi daha sonra miyozin 

başının konformasyonu değiştirir ve aktin filamenti üzerindeki bağlanma noktasına 

bağlanmasını sağlar ve kasılma gerçekleşir. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.8. Kasılma mekanizması (Carol 2009). 

 

 

 



   12 

 

1.3.2. Starling Yasası, Pasif ve Aktif Gerim 
 
Doğrudan uyarılan kalp kası, bağlı olduğu bölgeler üzerinde, gelişen 

gerilmeye eşit bir kuvvet uygular. Kasılma sırasında kasın boyu sabit tutulursa 

(izometrik kasılma), kas zamanla değişen bir kuvvet oluşturur. Kasa uygulanan 

kuvvet sabit tutulursa, kas boyunda zamansal bir değişim (izotonik kasılma) gözlenir. 

 
Kasın dinlenim halinde oluşturduğu gerginliğe pasif gerim ve dinlenim 

gerimi denir. Aktivasyonla birlikte kasılmaya, yani kısalmaya çalışan kasın izometrik 

koşullarda oluşturduğu gerime ise toplam gerim denir. Oluşan toplam gerim ile pasif 

gerim arasındaki farka ise aktif gerim (developed force) adı verilir. Kasılma sırasında 

ölçülen toplam gerim, aktif ve pasif bileşenlerden oluşmaktadır. Aktif gerimin 

maksimum olduğu sarkomer uzunluğu (L0) ve onun altındaki uzunluklarda, aktif 

gerim kasın uzunluğu ile oldukça doğrusal (linear) bir değişim gösterirken, pasif 

gerim doğrusal olmayan bir değişim göstermektedir (Grafik 1.1) diyastol sırasında 

ventrikül ne kadar kan dolmuş ise, kalp çapı artmakta (yani kas boyu uzamakta) 

doğan aktif gerim de o ölçüde artmaktadır (Stearling yasası). Pasif gerim kalp kasının 

kararlı durumda (steady-state) sahip olduğu gerim olup, diyastolik gevşekliği, yani 

kalbin kan ile dolabilirliğini gösterir (Grafik 1.1) (Katz ve Tada 1972). 

 

 

Grafik 1.1. Đskelet (sol) ve kalp (sağ) kaslarının aktif-pasif gerim ilişkisinin 
karşılaştırılması şeklinde gösterilmiştir (Katz 1992). 

 

Kısaca, kalp kasında kasılma mekanizması iskelet kasına benzerlik 

göstermesine rağmen, kalp aksiyon potansiyelinin süresinin iskelet kasına göre daha 
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uzun olmasından ve kasılmayı kontrol altında tutmasından dolayı, kalp kasında 

iskelet kasından farklı bazı sonuçlar ortaya çıkar (Katz 1992). Örneğin, AP süresi 

uzun olan kalp kasında, uyarı frekansının artması ile mekanik toplama ve tetanik 

kasılma gözlenemez. Ayrıca, sarkomer boyu, büyük ölçüde ön yükleme (preload) 

tarafından, yani diyastol sırasında kalbe dönen kan bir önceki sistol sırasında 

ventrikülden kalan kan hacmi ile belirlenir. Bunlara ek olarak, kalp kasında, hücre 

dışı ortamın kollajenden zengin olması ve hücre içi organellerin iskelet kası 

hücrelerine göre farklı yapı ve dağılımda olması, kalp kasını iskelet kasına göre daha 

sert yapar. Bu sertlik sonucu, kalp kası uzamaya karşı büyük bir pasif gerilme ile 

direnir (Grafik 1.1) Aynı şekilden görüldüğü gibi, aktif gerimin maksimum olduğu 

referans uzunluğunun (L0) her iki yanında, aktif gerim azalırken, pasif gerim iskelet 

kasından farklı olarak L0  dan çok küçük uzunluklarda da kendini göstermektedir. 

 
1.4. Östrojen 

 
Endokrin bezler, kan dolaşımı içine salgıladıkları hormon adı verilen endojen 

aktif maddelerle, genellikle kendilerinden uzaktaki belirli hücrelerin çalışmasını 

düzenleyen yapılardır. Hormonların fizyolojik fonksiyonları genelde dört olayın 

düzenlenmesine yöneliktir: (i) iç ortamın değişen dış koşullara uygun şekilde optimal 

düzeyde sürdürülmesinde (su ve elektrolit dengesi, asid-baz dengesi, kan basıncı, 

vücut sıcaklığı, kas, yağ dokusu ve kemik kitlesi gibi ), (ii) enerji tüketimi, kullanımı 

ve depolanması, (iii) üreme ve (iv) büyüme ve gelişme (Kayaalp 2009). 

 
1.4.1. Biyosentezi 

 
Doğal östrojenler 17 β Estradiol, estron ve estriol kolesterolden türemiş C18 

streodlerdir. 3 numaralı karbonda bir –OH grubu ve 17 numaralı karbonda ß-OH 

grubu içerir. Kolesterol, lipoprotein reseptörlerine bağlandıktan sonra steroidojenik 

hücreler tarafından tutulur, depolanır ve steroid sentez bölgelerine hareket eder. Bu 

intrasellüler hareket sitoskeleton ve sterol taşıyıcı protein-2 gibi intrasellüler taşıyıcı 

proteinler ile kolaylaştırılır. Karbon atomlarının 27 den 18 e düşürülmesi ile farklı 

steroidler meydana gelir. Östrojen yapımının son basamak aromatizasyondur. Bu 

reaksiyon P450 aromotaz monooksijenaz enzim kompleksi ile katalize edilir. 

Birbirini izleyen 3 hidroksilasyon reaksiyonlarıyla öncül testosteron ve 
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androstenodiondan estron ve estradiol oluşmaktadır. Hidroksilazyonun son basamağı 

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

 

 

Şekil 1.9. Östrojen yapımı (Gruber ve ark 2002). 
 

Tüm steroit hormonlarda, yapıda A-D olarak işaretlenmiş 4 adet halkanın yer 

aldığı siklopentanoperhidropenantren halkası müşterektir. Đlave karbonlar C10, C13 

konumuna veya bir yan zincir şeklinde C17 konumuna eklenebilirler. Steroit 

hormonlar prekürsörleri ve metabolitleri, substitüe grupların sayı ve tipleri, çifte 

bağlarının sayı ve konumu ve streokimyasal konfigürasyonlarına göre farklılık 

gösterir. 10 ve 13’ cü konumlardaki açısal metil grupları halka sisteminin önünde 

çıkıntı yapar ve referans noktaları olarak hizmet verirler. Bu gruplar ile aynı 

düzlemdeki nükleer substitüsyonlar sis ve “ß” olarak tayin edilirler ve çizimlerde 

solit çizgiler ile temsil edilirler. Halka sistemine ait düzlemin arkasında çıkıntı yapan 

takılar trans veya α olarak isimlendirilirler ve kesintili bir çizgi ile temsil edilirler. 

Steroit hormonlar, bir adet açısal metil grubu (18 karbonlu östron), 2 adet açısal metil 

grubu (19 kabonlu androstan) veya 2 adet açısal grup, artı 17. konumda 2 karbonlu 

yan zincir (21 pregnan) içermelerine göre isimlendirilirler (Granner ve ark 1993). 

 
1.4.2. Vücutta Östrojenin Taşınımı 

 
Gen ekspresyonunu uyaran steroid yapılı hormonlar yağda çözünebilir 

yapıdadırlar. Genellikle yağda çözünür moleküller hedef hücrede oluşturduğu 

değişiklikler yavaş ve uzun süren yanıtlara yol açarlar. Bu tip uzun süreli etkileşimler 
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hücre büyümesi ve farklılaşma süresince önem taşımaktadırlar. Hormonlar kan 

dolaşımı yolu ile kendilerinden oldukça uzakta bulunan hücreleri etkiler. Ancak, 

yağda çözünen moleküller ancak özel taşıyıcı proteinlere bağlanmak suretiyle kan 

içinde taşınırlar. 

 
Tüm steroidlerin yapı taşı kolesterol olup benzer kimyasal yapıya sahiplerdir. 

Hidrofobik karakterleri nedeniyle hedef hücreye kadar taşıyıcı bir protein yardımıyla 

taşınırlar. Hedef hücrede taşıyıcı proteinden ayrılır, yağda çözünür karakterde olduğu 

için hedef hücrelerin zarların kolayca geçer. Hücre içinde yerleşmiş olan Östrojen 

reseptörleri, inaktif durumda iken DNA bağlanma bölgesini bloke edecek şekilde bir 

inhibitör proteine bağlanmıştır. Bu inhibitör protein ile reseptörün oluşturduğu 

yapıya hormonun bağlanması, inhibitör proteinin buradan ayrılmasına neden olur. 

Böylece yeni oluşan hormon reseptör kompleksi aktifleşir ve DNA’ da yer alan özel 

bir düzenleyici gen bölgesine bağlanarak belirli genlerin transkripsiyonunu sağlar. 

Östrojen hormona verilen cevap iki basamakta gerçekleşir, özel genlerin 

transkripsiyonunun direkt olarak tetiklenmesi birinci cevap daha sonra bu genlerin 

ürünlerinin diğer genleri aktive etmesiyle gecikmiş ikinci cevap oluşur (Güneş 2003). 

 
1.4.3. Östrojenin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda hemen hemen tüm fizyolojik sistem 

parametreleri üzerinde cinsiyetin sistem davranışını belirleyen en önemli 

faktörlerden biri olduğunu göstermektedir. Ek olarak stres koşulları altında kalan dişi 

ve erkek denekler için sistem üzerinde gözlenen yanıt ve hasar miktarları da farklılık 

gözlenmektedir (Ayaz ve ark 2007). Klinik ve epidemiyolojik çalışmalardan elde 

edilen verilere göre erkek ve dişilerin çeşitli kalp tranvalarına karşı farklı 

miyokardiyal adaptasyon sergilemektedirler. Kalp yetersizliği tanısı koyulduktan 

sonra dişilerin erkeklerden daha uzun yaşadığı, miyokardiyal enfarktüs sonrası 

kadınlar erkeklere oranla daha fazla klinik kalp yetmezliği sergilemektedir. 

(Kimmelstiel ve Konstam 1995). Aynı yaştaki erkek sıçanların kalp ağırlıkları ve 

vücut ağırlıkları dişi sıçanlarla karıştırıldığında daha fazladır. Kardiyak uyarılma-

kasılma çiftleniminde gözlenen farklılıkların ergenlik dönemimden sonra ortaya 

çıkması ise, bu farklılıklarda muhtemelen seks hormonlarının rolü olduğunu işaret 

etmektedir (Leblanc ve ark 1998). 
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Androjen reseptörler oldukça geniş bir alana yayılmışlardır aortada, periferal 

damarlarda, atrial ve ventriküler memeli hücrelerinde bulunur (McGill ve Sheridan 

1981) ve son zamanlarda normal erkek ve dişilerin ventriküllerinde bulunduğu tespit 

edilmiştir (Marsh ve ark 1998). Menopaza girmiş dişiler de östrojen salınımının 

azalması ile kroner kalp hastalıklarına yakalanma riski artmaktadır. Bu da gösteriyor 

ki östrojen kroner kalp hastalıklarına yakalanma riskini azaltmaktadır (Enserink 

2002, Ho ve Mosca 2002, Subbiah 2002, Ren ve ark 2003). Tüm bu bulgulara ek 

olarak erkeklerin ise atriyal fibrilasyona girme ve ani kalp ölümleri riskleri de 

kadınlardan daha yüksek olmaktadır (Wolbrette ve ark 2002). Östrojenler için kalp 

kası hedef organ olabilir (Jiang ve ark 1992a, Eckstein ve ark 1994, Sitzler ve ark 

1996). Dişilerin sahip oldukları uzun QT aralığı ve T dalgası genliğinin düşüklüğü 

erkekler ile karşılaştırıldığında daha uzun repolarizasyon süresine sahip olmalarını 

açıklamaktadır (Bidoggia ve ark 2000). Gonadal steroidlerin etkilerini araştırmayı 

hedefleyen çalışmalar, kalp kası üzerindeki etkilerini çoğunlukla aksiyon potansiyeli 

repolarizasyon fazı ve aritmi oluşumları üzerinde yoğunlaşmaktadır. Klinik bulgular 

ışığında kadınların erkeklerle karşılaşıldığında daha uzun QT aralığına sahip olmakla 

kalmayıp aynı zamanda Torsades de Pointes (TdP) geliştirme riskinin de özellikle 

ilaç kullanımları sırasında daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte 

kadınlarda gözlenen ilaç bağımlı TdP oranları % 65-75 arasında gerçekleşmektedir 

(Pham ve ark 2002, Abi ve ark 2004). 

 
Klinik ve deneysel araştırmalara göre overian hormonların özelliklede 17 beta 

estradiolün insanda kroner kalp hastalıkları riskini azalttığını göstermiştir (Bush ve 

ark 1987, Colditz ve ark 1987, Godsland ve ark 1987, Henderson ve ark 1988). Bu 

kardiyoprotektiv etki, gelişmiş bir lipid profili ile ilişkilendirilmektedir (Gruchow ve 

ark 1988, Matthews ve ark 1989). Ovaryen hormonlar vasoaktiftir. Hayvanlarda in 

vitro çalışmalarda kroner ve periferal damarlarda 17 beta estradiol vazodilasyon etki 

göstermiştir (Raddino ve ark 1986, Magness ve Rosenfeld 1989, Jiang ve ark 1992b, 

White ve ark 1995, Ogata ve ark 1996). Östrojenin nitrik oksit üretimini ve insülin 

direncini arttırdığı gözlenmiş ki bunu dolaylı olarak kardiyak fonksiyonları 

etkileyerek yapmış olabilir (Muck ve ark 1994, Tchernof ve ark 1998). Kadınlardaki 

kroner genişleme ile 17 beta estradiolün anti iskemik etkisi de olabilir (Rosano ve ark 

1993). Kastrasyon yapılmış erkek sıçanların ventriküler miyositlerinde 
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dihydropyridine reseptörünün ekspresyon seviyesi %50 azalmış, kasılma tepe 

değerine çıkış süresi %16 artmış ve Na+/Ca+2 değiş-tokuşcusunun gen ekspresyonu 

%80 azalmıştır. Testosteron tedavisi ile bu değerler kontrol seviyelerine geri 

dönmüştür. Bu kayıtlara göre androjenler izole sıçan miyositlerinde L tipi kalsiyum 

kanalları ve Na+/Ca+2 değiş-tokuşcusunun ekspresyonunda düzenleyici bir rol 

üstlenmiştir (Golden ve ark 2003). 

 
Bu tezde dişilik hormonu olan 17-beta Estradiol’ün erkek sıçan kalp kası 

dokusunda uyarılma-kasılma çiftleniminin parçalarını oluşturan aksiyon potansiyeli 

ve kasılma yetisi üzerine etkilerinin sol ventrikül papiller kas demeti üzerinden 

alınan kayıtlar aracılığı ile araştırılması amaçlanmaktadır. Dişilerde ki ovaryen 

hormonlar vazoaktif ve kroner kalp hastalıklarına yakalanma riskini azaltmaktadır. 

Bir ovaryen hormon olan 17 beta estradiolün erkek sıçan kalbi üzerine olan etkileri 

elektrofizyolojik yollar ile incelenerek cevapları kaydedilecektir. Böylece literatürde 

halen tartışmalı olan seks steroidlerinin erkek sıçan kardiyovasküler sistem üzerine 

olan etkileri araştırılacak olup bulgular sadece klinik uygulamalar için yararlı 

sonuçlar elde edilmesini sağlamakla kalmayıp aynı zamanda da uygulanacak 

tedavilerin geliştirilmesine de katkıda bulunacaktır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
Çalışma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi 

etik kurulu (26.01.2010 tarih ve 2010/005 sayılı karar) izniyle Selçuk Üniversitesi 

Selçuklu Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı Araştırma Laboratuarında 

gerçekleştirildi. Ağırlıkları 300-400 gr arasında olan yetişkin (3 aylık) toplam 27 adet 

erkek Wistar-Albino türü sıçanlar rastgele seçilerek kullanıldı. Rastgele seçilen 

sıçanlar deney sürecinde (4 hafta) kafes başı beş hayvan olacak şekilde, sabit sıcaklık 

(22±2), nem (% 51) ve 12 saat aydınlık/karanlık döngüsüne sahip bir ortamda takip 

edildi. Deney süresince yem ve su kısıtlaması yapılmadı. Aksi belirtilmedikçe 

deneyde kullanılan tüm kimyasallar Sigma-Aldrich (Germany) den temin edilmiştir. 

 
2.1. Deney Gruplarının Oluşturulması 

 
Toplam 27 adet erkek deney hayvanından 4 adet deney grubu oluşturuldu. 

Kontrol grubunu herhangi bir müdahale yapılmaksızın bir aylık deney süresince 

bekletilen 4 aylık 5 adet erkek (Kon) sıçandan oluşturuldu. Đkinci grup ise kastrasyon 

grubu (E-) olarak değerlendirilmiş 3 aylık 8 adet erkek sıçandan kuruldu. 17 beta 

estradiolün erkek kalp dokusu üzerindeki etkilerinin araştırılması için kastrasyonu 

takiben 3 aylık 8 adet erkek den (EÇ) kurulan gruba 17 beta estradiol i.p. 

enjeksiyonu 30 gün boyunca her gün ağırlıkları tartılarak 5µg/100g/gün dozunda 

uygulandı. Son grup, 17 beta estradiolün taşıyıcısı olan susam yağının ölçüm yapılan 

sistem üzerine etkisi olup olmadığını araştırmak için 3 aylık 6 adet erkek sıçandan 

(ET) kurulmuş olup susam yağı i.p. enjeksiyon ile 30 gün boyunca her gün tartılarak 

0.1 ml/100g/gün dozunda uygulandı. Deney süresince (30 gün) sıçanların vücut 

ağırlıkları ve kan şekeri değerleri kayıt altına alındı. Seks steroidleri üretimini 

engellemek amacı ile cerrahi olarak gonadların çıkarılması ile kastrasyon (bilateral 

orşiektomi) işlemi gerçekleştirildi. Wistar-Albino sıçanlara ronpun (0,07 ml/100g) ve 

ketamin (0,15 ml/100g) anestezi kombine bir şekilde intraperitoneal (i.p.) uygulandı. 

Skrotum bölgesi tıraş edilerek neşter ile skrotumda testislere ulaşılacak kadar bir 

kesit açıldı cilt altı doku kesildikten sonra testislere ulaşıldı. Daha sonra Funiculus 

spermaticusu oluşturan A. testicularis, plexus testicularis, plexus pampiniformis (v. 

testicularis), ductus deferens, a. ductus deferentis, plexus ductus deferentis, n. 

genitofemoralis’in r. genitalis’i ve lenf damarları ve bu oluşumların tümünü dıştan 
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saran fascia spermatica interna iple bağlanarak testisler makasla kesildi. Bu işlem her 

iki testis içinde gerçekleştirildi. Her iki testiste cerrahi müdahale ile kesip 

çıkarıldıktan sonra skrotum dikildi (Resim 2.1). E-, EÇ ve ET grubuna cerrahi 

müdahale uygulandığı için sıçanların yaraları iyileşene kadar kafes başı ikişerli 

hayvan olacak şekilde bakımı yapıldı ve dikişli bölgede bakterilerin sebep olduğu cilt 

enfeksiyonlara karşı Fucidin marka (% 2 20 gr pomad) antibiyotik krem sürüldü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Resim 2.1. Kastrasyon işlemiden bir görüntü. 

 

2.2. Papiller Kas Kasılması ve Aksiyon Potansiyelinin Kaydedilmesi 
 
Sıçanlar ekipental ile (0.6 ml/100g) anestezi edildikten sonra kalpler hızlı bir 

şekilde çıkarılarak önceden gazlanmış (%95 O2 ve % 5 CO2 ile), soğuk ve düşük 1,0 

mM Ca+2 içeren içeriği mM: 119 NaCl, 4,8 KCl, 1,0 CaCl2, 1,2 MgSO4, 1,2 KH2PO4, 

20 NaHCO3, 10 glikoz, 10 hepes ve pH 7,4 olan modifiye Krebs çözeltisi içerisine 

alındı. Yine aynı çözeltiyi bulunduran tabanı parafin kaplı petri üzerine konan kalpler 

aort tabana gelecek şekilde iğne yardımıyla hem aorttan hem de kalbin apeksinden 

parafin tabana sabitlendi. Stereo mikroskop yardımıyla sol atriyum kesilerek, sol 

ventrikül duvarı hilal şeklinde açıldı ve parafin tabana iğne yardımı ile sabitlendi. 

Papiller kas belirgin bir şekilde görüldükten sonra kalbin base kısmından başlayarak 

kasa bağlı tendomlar kesilerek kasa hareket serbestliği sağlandıktan sonra kalbin 

base kısmından az miktar kesilerek ilk önce 6/0 ipek iplikle bağlandı ve papiller kas 

sol ventrikül duvarından makas ile kesilerek ayrıldı. Herhangi bir fiziksel hasar 
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verilmeden tek ucundan 6/0 ipek iplikle bağlanan papiller kas özel yapılan organ 

banyosu içine yerleştirildi (Şekil 2.1). Papiller kasın apex tarafına bakan ucundan 

iğne elektrotla banyo tabanındaki silikona sabitlenirken ip bağlı olan uç kuvvet 

çevirecine (MAY FDT 05) bağlandı ve organ banyosu içinde sürekli dolanan (%95 

O2 ve % 5 CO2) gazlanmış ve 370C’de 1.8 mM Ca+2 içeren modifiye Krebs 

solüsyonu (mM: 119 NaCl, 4,8 KCl, 1,8 CaCl2, 1,2 MgSO4, 1,2 KH2PO4, 20 

NaHCO3, 10 glikoz, 10 hepes ve pH 7,4) ile sürekli perfüze edildi. Kas örneklerinin 

dengeye gelmesi için 30 dakika beklendi. Daha sonra maksimum gerilme (kasılma) 

elde edilinceye kadar gerilen papiller kasa batırılan iğne elektrot aracılığıyla 

stimülatörün (MAY ISO 150-C) oluşturduğu kare biçimli eşik uyaranın 2 katı 

genlikli, 3 ms süreli ve 0,2 Hz frekansa sahip kare biçimli elektriksel uyaranlarla 

kayıtların alınması sağlandı. 

 
Mikroelektrotlar cam kapiller tüpler (Clark Electromedical Instruments) pipet 

çekiciye (PT 30, Sutter Instrument Co.) yerleştirildi pipeti çekim işleminden sonra 

elde edilen mikroelektrot pipeti (15-20 MW dirence sahip) 3M KCl ile dolduruldu. 

3M KCl ile doldurulan pipetler hava kabarcıklarından bir vidayı pipete sürtmek 

suretiyle arındırıldı daha sonra pipetimizin ucuna yakın bir bölgeden elmas uçlu 

kalem yardım ile kesildi. Sol ventrikül papiller kasından bir önceki paragrafta 

açıklanan şekilde kasılmalar kaydedilirken, saf gümüşten yapılmış bir telin ucuna 

yerleştirilen cam mikroelektrot bir mikromanipülatör aracılığı ile hücre içine 

sokulmuş ve aksiyon potansiyelleri eş zamanlı kaydedilmiştir. 

 
Kasılma yanıtları bir ön amplifikatör (IE-251A, Warner Instrument Co.) 

aracılığı ile 1000 kat, AP ise 10 kat büyütüldükten sonra MP 35 sistemimizin 

ekranında takip edebildiğimiz osiloskop yardımı ile sürekli gözlemiştir. Analog 

sinyaller gene MP 35 sistemimizde entegre olan analog-digital çevirici aracılığı ile 

dijital ortama kaydedilirken eş zamanlı olarak monitörize edilmiştir. 

 
Ardı ardına alınan bu kayıtlar Microsoft Excel çalışma sayfası olarak 

açılabilecek şekilde çevrilmiştir. Doku içine her bir dalış neticesinde ard arda elde 

edilen AP kayıtları arasında önemli bir farklılık göstermediğinden, bu kayıtların 

ortalamaları kullanılmıştır. Her bir dalış için elde edilen ortalama AP kayıtları, 

hazırlanan bir Excel sayfası aracılığıyla analiz edilerek, maksimum depolarizasyon 
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noktası (MDN) değeri, dinlenim zar potansiyelinin (DZP) değeri ve AP 

repolarizasyon fazının %25 (APS25), %50 (APS50), %75 (APS75) ve %90 

(APS90)’nına düşmesi için geçen süre gibi AP ile ilgili parametreler hesaplandı 

(Grafik 2.1.A). Kasılma eğrilerinin ise, başka bir Excel sayfası kullanılarak 

maksimum gerim (MG), kasılmanın tepe değerine ulaşma süresi (TDUS), kasılma 

süresinin %50’si (KS50) için geçen süre, tepe değerinden başlayarak gevşeme 

süresinin %50’si (GS50) için geçen süre ve gevşeme süresinin %90’nı (GS90) için 

geçen süre gibi parametreler ölçülmüştür (Grafik 2.1.B). 

 

 

 

 

Grafik 2.1. Aksiyon potansiyeli ve kasılmalar için ölçülen değerlerin gösterilmesi. A) 
Sol ventrikül papiller kasından kaydedilen bir aksiyon potansiyeli eğrisi üzerinde 
ölçülen parametrelerin gösterimi. Kesikli çizginin eğriyi kestiği nokta tepe değeri 
(MDN) ve dinlenim zar potansiyeli (DZP) olmak üzere, aksiyon potansiyelinin 
repolarizasyon fazının %25 (APS25), 50 (APS50), 75 (APS75) ve 90 (APS90)’ına 
düşmesi için geçen süreleri gösterilmektedir. B) Sol ventrikül papiller kasından 

kaydedilen bir kasılma eğrisi üzerinde ölçülen parametrelerin gösterimi. Kasılma 
eğrisinin en yüksek değeri maksimum gerimi (MG), bazal seviyeden tepe değerine 
ulaşma süresi (TDUS), tepe gerimin % 50’sine ulaşmak için gerekli süre (KS50), 

gevşeme süresinin %50’ sine ulaşması için geçen süre (GS50),.gevşeme süresinin % 
90’ nına ulaşması için geçen süre (GS90)gösterilmektedir. 

 

2.3. Đstatistiksel Analizler 
 
Grupların karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizini (ANOVA) takiben 

Tukey testi çoklu karşılaştırılmalar için kullanıldı. Tekli karşılaştırmalar için 

ortalamalar arasındaki farkı belirlemek için çiftli (paired) t-testi kullanıldı. 

Đstatistikler GraphPad Prism 5.0 Demo programı ile gerçekleştirilmiştir. Verilerin p 

<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. Tüm deney sonuçları ortalama ± SEM 

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

 
Deney gruplarını oluşturan hayvanların I. ve IV. haftalardaki, vücut ağırlıkları 

ve kan şekerleri ile papiller kas ağırlıkları ölçülerek her gruba ait aritmetik ortalama 

ve standart hata ortalamaları Çizelge 3.1’ de özetlenmiştir. Deney süreci sonunda 

kontrol grubunun vücut ağırlığında bir değişim gözlenmezken E-, ET ve EÇ grupları 

ise kilo kaybına uğramıştır (Çizelge 3.1). 

 
Papiller kas ağılıklarına bakıldığında Kon, E- ve ET grupları arasında 

istatistiksel bir anlamlılık görünmez iken EÇ grubunun papiller kas ağırlıklarında 

azalma meydana gelmiştir. Kan şekeri değerlerinde ise tıpkı vücut ağırlığı 

bulgularındaki gibi tüm kastrasyon gruplarında (E-, ET ve EÇ) bir değişim meydana 

gelmiştir (Çizelge 3.1). 

 

Çizelge 3.1. Deney gruplarının genel özellikleri 
 

 

 

 

 

 

 

Çizelgede Kontrol (Kon), kastrasyon yapılmış (E-), kastrasyonu takiben 17 β 

estradiol uygulanan (EÇ) ve kastrasyonu takiben 17 β estradiol taşıyıcısı susam yağı 

uygulanan (ET) gruplara ilişkin vücut ağırlığı, kan şekeri ve papiller kas ağırlık 

değerleri. Değerler her bir grup için aritmetik ortalama ± standart hatanın ortalaması 

olarak hesaplanmıştır. * Kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılık değerini temsil 

etmektedir (p<0,05). N grupta kullanılan deney hayvanının sayısını belirtmektedir. 

 
Vücut Ağırlığı Kan Şekeri Papiller Kas Ağırlığı

(g) (mg/dL) (mg)
Đ S Đ S

Kon  (N=5)   326,80±23,41   330,40±17,13  103,60±3,75    115,00±7,90      17,35±0,57
E-     (N=8)   353,78±6,76   285,33±13,11*   95,22±1,74    138,17±10,62*      16,33±1,34
EÇ    (N=8)   358,20±11,54   293,00±18,40*   93,40±3,14    129,25±2,64*      11,97±1,16*
ET    (N=6)   335,00±19,45   286,00±14,98*   95,83±4,03    145,00±2,29*      17,00±1,00
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3.2. Kalbin Mekanik ve Elektriksel Parametreleri ile Đlgili Parametreler 
 

3.2.1. Hücre Đçi Aksiyon Potansiyeli Parametrelerinin Đncelenmesi 
 
Kalp kası dokusunun uyarılma-kasılma çiftleniminin uyarılmadan kasılmaya 

geçiş basamağı olarak nitelendirilen papiller kası çalışmaları genellikle ileri 

elektrofizyolojik çalışmalardan önce sıklıkla tercih edilen çalışmalardır. Bu 

doğrultuda sıçan kalbi papiller kasından kare biçimli elektriksel uyarı ile elde edilen 

kasılmalar ve mikro elektrot yöntemi ile kaydedilen aksiyon potansiyelleri daha ileri 

seviye analizler için bilgisayara kaydedilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.2. Kontrol (Kon), kastrasyon yapılmış (E-) ve kastrasyonu takiben 17 β 
estradiol uygulanan (EÇ) deney gruplarına ilişkin kaydedilmiş birer aksiyon 

potansiyeli örneği. 

Kon

E-

EÇ

20 mV

50 ms
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Grafik 3.3. Kontrol (Kon), kastrasyon yapılmış (E-), kastrasyonu takiben 17 β 
estradiol uygulanan (EÇ) ve kastrasyonu takiben 17 β estradiol taşıyıcısı susam yağı 
uygulanan (ET) grupları temsil etmektedir. A) Papiller kasdan kaydedilen aksiyon 

potansiyellerin maksimum depolarizasyon noktası (MDN). B) Papiller kasdan 
kaydedilen aksiyon potansiyellerinin dinlenim zar potansiyeli (DZP) değerleri. 

Değerler her bir grup için aritmetik ortalama ± standart hatanın ortalaması olarak 
hesaplanmıştır. * Kontrol grubuna göre, ¥ ise E- grubuna göre istatistiksel anlamlılık 

değerini temsil etmektedir (p<0,05). 
 

Deney sürecinin sonunda gruplar içinde sadece kastrasyon yapılmış (E-) ve 

karşı cins hormonu verilmiş (EÇ) grupların maksimum depolarizasyon noktası ve 

dinlenim zar potansiyeli değerinde azalma gözlemlenmiştir. Kalp kası üzerinde 

koruyucu etkisi olduğu ileri sürülen estradiol uygulaması kastrasyonla geçkleşen 

değişimi daha da kötü koşullara ulaşmasına neden olmuştur. EÇ ile gözlenen 

değişimin taşıyıcı aracılı bir değişim olmadığıda açık bir şekilde görülmektedir 

(Grafik 3.3). 



   26 

 

0

20

40

60

80

100

120

Kon E- EÇ ET

DB

m
v

B

*
*, ¥

*

0

1

2

3

4

5

Kon E- EÇ ET

TUS

Kon

E-

EÇ

ET
m

s

A

*

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Grafik 3.4. Kontrol (Kon), kastrasyon yapılmış (E-), kastrasyonu takiben 17 β 

estradiol uygulanan (EÇ) ve kastrasyonu takiben 17 β estradiol taşıyıcısı susam yağı 
uygulanan (ET) grupları temsil etmektedir. A) Papiller kasdan kaydedilen aksiyon 
potansiyellerin tepeye ulaşma süresi (TUS). B) Papiller kasdan kaydedilen aksiyon 
potansiyellerinin depolarizasyon büyüklüğü (DB) değerleri. Değerler her bir grup 

için aritmetik ortalama ± standart hatanın ortalaması olarak hesaplanmıştır. * Kontrol 
grubuna göre, ¥ ise E- grubuna göre istatistiksel anlamlılık değerini temsil etmektedir 

(p<0,05). 
 

Denekler kendi cinsiyet hormonlarından mahrum bırakılması (E-) ile tepeye 

ulaşma süresinde anlamlı bir artış gözlenmiştir. Karşı cins hormonun verilmesi ile 

tepeye ulaşma süresinde bir gerileme gözlense de bu durum istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (Grafik 3.4.A). ET grubunda ise bir istatistiksel bir anlamlılığa 

rastlanmamıştır. Depolarizasyon büyüklüğüne bakıldığında E- ve EÇ gruplarının 

anlamlı bir şekilde azaldığı gözlemlenmiştir (Grafik 3.4.B). EÇ grubu için ise durum 
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daha dramatik bir hal alarak daha da azalma gözlemlenmiştir. ET grubunda 

taşıyıcının herhangi bir etkisi olmadığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.5. Kontrol (Kon), kastrasyon yapılmış (E-), kastrasyonu takiben 17 β 
estradiol uygulanan (EÇ) ve kastrasyonu takiben 17 β estradiol taşıyıcısı susam yağı 

uygulanan (ET) grupları temsil etmektedir. Papiller kasdan kaydedilen aksiyon 
potansiyellerin repolarizasyonlarının maksimum degerinin A) %25 (APS25), B) %50 

(APS50), C) %75 (APS75) ve D) %90 (APS90)’ına tamamlaması için geçen süreler 
gösterilmektedir. Değerler her bir grup için aritmetik ortalama ± standart hatanın 
ortalaması olarak hesaplanmıştır. * Kontrol grubuna göre, ¥ ise E- grubuna göre 

istatistiksel anlamlılık değerini temsil etmektedir (p<0,05). 
 

Aksiyon potansiyelinin maksimum tepe değerinden %25, 50, 75, 90’ nına 

düşüş sürelerini tanımlayan APS25, APS50, APS75 ve APS90 değerlerine ilişkin 

sonuçlar grafik 3.4’de özetlenmiştir. Ölçüm yapılan değerler arasında E- ve EÇ 

gruplar için tüm değerlerde istatistiksel anlamlılıkta bir uzama olduğu 

gözlemlenmiştir. Kon grubuna göre bulunan bu anlamlı uzama E- ve EÇ arasında bir 

farklılığa neden olmamıştır. Yani ölçüm yapılan bu parametrelere ilişkin ne 

estradiolun olumlu ne de taşıyıcının olumsuz herhangi bir etkisine rastlanmamıştır 

(Grafik 3.5). 
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3.2.2. Kasılma Parametrelerinin Đncelenmesi 

 
Đzole edilen papiller kaslar 3 ms süreli 0.2 Hz frekanslı ve supramaksimal 

uyaran altındayken kasılma kayıtların alınması sağlanmıştır. Bu kasılma 

kayıtlarından elde edilen verilere göre deney gruplarına ilişkin birer örnek verilmiştir 

(Grafik 3.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.6. Kontrol (Kon), kastrasyon yapılmış (E-) ve kastrasyonu takiben 17 β 
estradiol uygulanan (EÇ) deney gruplarına ilişkin kaydedilmiş birer sarsı eğrileri 

örneği. 
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Grafik 3.7. Kontrol (Kon), kastrasyon yapılmış (E-), kastrasyonu takiben 17 β 
estradiol uygulanan (EÇ) ve kastrasyonu takiben 17 β estradiol taşıyıcısı susam yağı 

uygulanan (ET) grupları temsil etmektedir. A) Papiller kasdan kaydedilen maksimum 
gerim değerleri (MG). B) Papiller kasdan kaydedilen pasif gerim değerleri (PG). 
Değerler her bir grup için aritmetik ortalama ± standart hatanın ortalaması olarak 

hesaplanmıştır. * Kontrol grubuna göre, ¥ ise E- grubuna göre istatistiksel anlamlılık 
değerini temsil etmektedir (p<0,05). 

 

Tüm deney gruplarının verileri karşılaştırıldığında pasif gerim kuvvetleri 

arasında istatistiksel bir anlamlılığa rastlanmamıştır (Grafik 3.6). Maksimum kasılma 

kuvvetleri (MG) karşılaştırıldığında erkeklik hormonunun ölçüm yapılan bu değer 

üzerinde anlamlı bir etkisi olduğu açık bir şekilde görülmektedir. Diğer bir steroid 

hormon olan estrodiolün ölçüm yapılan bu değer üzerinde her hangi bir olumlu 

etkisine rastlanmamıştır (Grafik 3.7). 
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Grafik 3.8. Kontrol (Kon), kastrasyon yapılmış (E-), kastrasyonu takiben 17 β 
estradiol uygulanan (EÇ) ve kastrasyonu takiben 17 β estradiol taşıyıcısı susam yağı 
uygulanan (ET) grupları temsil etmektedir. A) Kasılmanın tepe değere ulaşma süresi 
(TUS). B) Papiller kasdan kaydedilen toplam kasılma süresi (TKS). Değerler her bir 
grup için aritmetik ortalama ± standart hatanın ortalaması olarak hesaplanmıştır. * 
Kontrol grubuna göre, ¥ ise E- grubuna göre istatistiksel anlamlılık değerini temsil 

etmektedir (p<0,05). 
 

Deney sürecinin sonunda E- ve EÇ gruplarının tepe değere ulaşma 

sürelerinde anlamlı bir uzama gözlemlenmiştir (Grafik 3.8.A). Toplam kasılma 

süresine değerlendirildiğinde E- ve EÇ grupları için tepeye çıkma süresi bulgusuyla 

uyumlu bir şekilde anlamlı bir uzama olduğu tespit edilmiştir. Hatta kastrasyon 
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sonrası estradiol uygulanan grup için bu uzama E- grubu için gözlenenden daha uzun 

bir durum arz ettiğide gözlemlenmiştir (Grafik 3.8.B). ET grubunda için ne tepeye 

ulaşma süresinde ne de toplam kasılma süresinde anlamlı bir farka rastlanmamıştır 

(Grafik 3.8.A ve B) anlalmlılığa rastlanmamıştır. 
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Grafik 3.9. Kontrol (Kon), kastrasyon yapılmış (E-), kastrasyonu takiben 17 β 
estradiol uygulanan (EÇ) ve kastrasyonu takiben 17 β estradiol taşıyıcısı susam yağı 
uygulanan (ET) grupları temsil etmektedir. A) Tepe gerimin % 50’sine ulaşmak için 

gerekli süre (KS50). B) Gevşeme süresinin %50 sine ulaşması için geçen süre 
(GS50). C) Gevşeme süresinin % 90’ nına ulaşması için geçen süre (GS90). Değerler 

her bir grup için aritmetik ortalama ± standart hatanın ortalaması olarak 
hesaplanmıştır. * Kontrol grubuna göre, ¥ ise E- grubuna göre istatistiksel anlamlılık 

değerini temsil etmektedir (p<0,05). 



   33 

 

Kasılma kinetiklerine ilişkin sonuçlar grafik 3.9’ de özetlenmiştir. Kasılma 

yetisi hakkında bilgi veren kasılma süresinin %50’ sine ulaşılması için geçen süre 

değerleri karşılaştırıldığında E- ve EÇ gruplarında anlamlı bir uzama 

gözlemlenmiştir. Gevşeme sürecinin %50’ sine ulaşılması için geçen sürede E-, EÇ 

grupları için anlamlı bir uzama tespit edilmiştir (Grafik 3.9.B). Diğer yandan 

gevşeme sürecinin %90’ nına ulaşmak için geçen süreler karşılaştırıldığında sadece 

E- grubunda anlamlı bir uzamaya rastlanmış EÇ ve ET gruplarında herhangi bir 

farklılığa rastlanmamıştır (Grafik 3.9.C). Bu ölçümlerde de yine belirgin bir taşıyıcı 

etkisine rastlanmamıştır (Grafik 3.9.A, B ve C). 



   34 

 

4. TARTIŞMA 
 
Cinsiyetler arası morfolojik farklılıklar insanlık tarihi boyunca merak 

uyandırmış ve pek çok araştırmanın konusu haline getirilmiştir. Her iki cinsiyet 

arasındaki ortalama yaşam süresinde gözlenen bariz farklılık konuyu araştırmalar 

için cazip kılan en temel öğelerdendir. Ortalama yaşam süresinde dişiler lehine 

gözlenen bu farklılık günümüzde 4,2 yıl iken 2050 yılında bu farkın 4,8 yıl olması 

beklenmektedir (Eskes ve Haanen 2007). 

 
Günümüzde seks hormonları sadece cinsiyet belirlemede rol almasının yanı 

sıra tedavi amacı ile de kullanılmaktadır. Bu amaçla karşı cins genital organlarda 

yapacağı gerileme düşüncesiyle prostat kanseri tedavisinde östrojen kullanılmış ve 

prostat kanserinde tümör büyümesini engelleyici özelliği olduğu gösterilmiştir 

(Montgomery ve ark 2010). Yetişkin dişilerin yetişkin erkekler ile karşılaştırıldığın 

da ölçüm yapılan EKG değerlerindeki QT aralıkları daha uzundur. Bu farklılık 

ventriküllerin depolarizasyon ve repolarizasyon fazlarında gerçekleşen yeniden 

elektriksel modellenmeden kaynaklanmaktadır (Sammy ve Kenneth 2009). QT 

sürecindeki bu uzama genelde aksiyon potansiyelinin faz 0, 1, 2 ve 3 olarak 

değerlendirilen bölgelerinde gözlemlenen değişimler sonucu gerçekleşmektedir 

(Philp ve ark 2007). Östrojenin, kalp kası üzerindeki olumlu ve koruyucu etkileri 

olduğunu savunan çalışmalar bu hormonun sol ventrikül hipertropisi ve kalp 

yetmezliğine karşı önleyici etkileri olduğu sonucuna varmıştır (Li ve ark 2008). 

 
17 beta estradiolün erkek kalp kası preparatları üzerinde olumlu etkisi olup 

olmadığını araştırmayı hedefleyen bu tez çalışmasında kastrasyonun, takip eden dört 

haftalık süreci sonunda canlı hayvan ağırlığı üzerinde anlamlı bir azalmaya neden 

olduğu belirlenmiştir. Dört haftalık 17 beta estradiol uygulaması ölçüm yapılan bu 

parametre değeri üzerine ekstra herhangi bir değişime neden olmamıştır. 

Elektrofizyolojik kayıtlar için kullanılan papiller kas ağırlık ölçümlerimiz bu doku 

ağırlığında dört haftalık süreçte ciddi bir azalma olduğunu göstermektedir. Bu 

azalma estradiolün etkisi ile daha dramatik bir hal almıştır. Papiller kas ağırlık ölçüm 

sonuçları ve vücut ağırlıkları birlikte yorumlandığında tüm vücut kas kitlesinde genel 

bir azalma olabileceğini düşündürmektedir. Bir anlamda, yapılan uygulamanın 

sağlaması olarak da değerlendirebileceğimiz kan şekeri ölçüm sonuçlarında 
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kastrasyonun kan şekerini anlamlı derecede arttırdığı ve estradiol uygulamasının ise 

ölçüm yapılan bu değer üzerinde daha farklı bir sonuca neden olmadığı 

belirlenmiştir. 

 
Cinsiyet hormonlarının kalp kası preparatları üzerindeki etkilerinin daha net 

ortaya konulması ve elektrofizyolojik özelliklerinin belirlenmesi için kasılma ve 

intrasellüler aksiyon potansiyeli kayıtları alınmıştır. 

 
Literatür bulgusu çerçevesinde kastrasyon yapılmış erkek ve dişi sıçanların 

kalp performanslarında düşüş olgu belirlenmiş ve bu düşüşün replasman tedavisi ile 

düzeldiği gösterilmiştir. Bu sonuçlara dayanarak, seks hormonları kardiyak 

performansın düzenlenmesinde aktif bir rol üstlenmektedir (Scheuer ve ark 1987). 

 
Normal bir kalp döngüsü içerinde kalbin kendisine ait işlevi yerine 

getirmesinde öncelikle uyarılma, takibinde ise kasılma sürecinde gözlenen olaylar 

zinciri son derece önem arz etmektedir. Bu olayların kontrolü aşamasında uyarılmaya 

ilişkin aksiyon potansiyeli, kasılma sürecine ilişkin ise hücre içi serbest kalsiyum 

hemostazının direk göstergesi olan kasılma kayıtları kullanılmaktadır. Seks 

steroidlerinin bu anlamdaki etkilerini araştırmaya yönelik çalışmalarda elde edilen 

bulgulara göre, kastrasyon yapılan erkek sıçan miyokard dokusu için L tipi kalsiyum 

kanalı, Na+/Ca+2 değiş-tokuşcusu ve β1-adrenerjik reseptörünün gen 

ekspresyonlarının azaldığı belirlenmiştir (Golden ve ark 2003). Her iki cinsin seks 

hormonlarının akut ve kronik etkileri incelenmiş ve seks hormonlarıyla kardiyak 

iyon kanallarının gen kaynaklı olmayan (non-genomic) modülasyonu altında yatan 

mekanizmaların araştırılması sonucu kastrasyon yapılmış her iki cinsin de birçok 

potasyum ve L-tipi kalsiyum kanal akımlarında değişikliğe yol açtığı belirlenmiştir. 

Konuyu aydınlatmaya yönelik yapılan pek çok çalışma çalışmada 17 beta estradiol 

ICaL, IK1, Ito,IKs ve IKr akımlarını engelleyebilmektedir (Coker 2008). Mevcut literatür 

bulgusuyla uyumlu bir şekilde dört haftalık kastrasyon sürecinin sonunda ölçüm 

yaptığımız aksiyon potansiyellerinin tepe değerlerinde anlamlı bir azalma bu duruma 

eşlenik tepeye ulaşma süresinde anlamlı bir uzama bulunmuştur. Bu sonuç bizi dört 

haftalık testosteron hormonu yokluğu Na kanal akımları üzerinde anlamlı bir 

depresyona sebep olmuştur. Bu depresyon zar üzerinde eksprese olan kanal sayısının 

azlığı olarak nitelendirilebileceği gibi akım büyüklerinde ve/veya kinetiklerinde 
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gerçekleşen bir modifikasyon olarak da açıklanabilir. Literatur bulgusu ile uyumlu 

bir şekilde, kaydedilen aksiyon potansiyelleri üzerinde yaptığımız analizler 

kastrasyonun, aksiyon potansiyeli repolarizasyon evresinin neredeyse her fazında 

anlamlı bir uzamaya neden olduğunu göstermiştir (Berger ve ark 1997). 

Repolarizasyon fazında sorumlu olan akımlar değerlendirildiğinde L tipi kalsiyum 

kanal akımlarının artmış olabileceği ve/veya repolarizan tüm potasyum kanal 

akımlarının ise azalmış olabileceği düşünülmektedir. Kastrasyon sonrası dört haftalık 

östrojen uygulaması, aksiyon potansiyelinde gözlenen değişimler üzerine olumlu bir 

etkide bulunmamıştır. 

 
Kasılma kayıtlarımız değerlendirildiğinde dört haftalık testosteron 

yokluğunun maksimum kasılma kuvvetinde anlamlı derecede azalmaya neden 

olmasının yanı sıra hücre içi depolardan salınan kalsiyum kinetiklerinin de 

yavaşlamasına neden olmaktadır. Gevşeme sürecine ilişkin ise, ölçüm yapılan 

değerler hücre içi serbest kalsiyum regülasyonunda rol alan yolakların 

(sarkolemmadan hücre dışına atılımı sağlayan Ca pompası, Sarkoplazmik retikulum 

ve mitokondri üzerinde yerleşik Ca pompaları) da etkilenmiş olabileceğini 

göstermektedir. 

 
Literatürde yapılan klinik çalışmalar testosteronun kalp koruyucu özelliğini 

kanıtlamıştır. Bununla birlikte prostat kanseri nedeni ile total androjen blokajı 

yapılan hasta gruplarında normal popülasyona göre endotel disfonksiyon ve buna 

bağlı olarak gelişen kardiyak sorun gelişme riskinin arttığı yöndedir (Corona 2010). 

Ek olarak hipogonadizm olan yani testosteronun yetersiz olduğu durumlar da endotel 

kaynaklı nitrikoksit salınımı azalmakta ve vasküler yapıların gevşeme ve kasılma 

mekanizmaları bozulmaktadır (Phillips ve ark 1994). Yine epidemiyolojik 

çalışmalarda hipogonadizm olan bireylerin kardiyovasküler risk oranı artmış olarak 

bulunmuştur. Dahası testosteron replasman tedavisi yapılan bu bireylerde normal 

popülasyon için var olan kardiyovasküler risk oranına ulaşılmaktadır (Malkin ve ark 

2010). 

 
Sonuçlarımız hormonal aktivite kaynaklı değişimler pek çok farklı faktörün 

bir arada rol aldığı kompleks bir olgudur. Bulgularımız estradiolün kalp kası 
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koruyucu etkisi olmadığını ve testosteronun ise en azından erkek kalp kası 

preparatları için gerekliliğini vurgular niteliktedir. 
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5. SONUÇ ve ÖNERĐLER 
 
Kardiyovasküler hastalıklar uzun yıllardan beri tanınan ve günümüzde de 

görülme sıklığı giderek artan önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Pek 

çok nedenden ötürü meydana gelen kardiyovasküler hastalıkları tedavi etmeye 

yönelik birçok çalışma yapılmış, bu çalışmalar halen de devam etmektedir. 

 
Bu çalışmada, seks hormonlarının literatürde var olduğu iddia edilen kalp 

koruyucu etkisi elektrofizyolojik yöntemler aracılığı ile test edilmiştir. Çalışmamızda 

erişkin erkek sıçanlar kullanılmış, erkeklik hormonunun sistem üzerine olan etkileri 

kastrasyon ile araştırılırken dişilik hormonunun etkisi ise kastrasyonu takiben 17 beta 

estradiol uygulaması ile araştırılmıştır. Testosteron hormonun yokluğu koşul 

bağımsız kilo kaybına neden olmuştur. Kastrasyon ile papiller kasın elektriksel 

uyarılar ile elde edilen kasılma gücünün azaldığı, tepeye ulaşma süresi, %50 kasılma 

süresi, %50 gevşeme süresi, %90 gevşeme süresi kontrole göre anlamlı derecede 

uzadığı belirlenmiştir. Testosteron yokluğunda ölçülen bu parametreler östrojen 

uygulaması ile değişim göstermemiştir. Kasılmalarla eş zamanlı olarak kaydedilen 

aksiyon potansiyellerinde, testosteron yokluğuna bağlı olarak depolarizasyon 

büyüklüğünde azalma ve repolarizasyon fazında belirgin bir uzama olduğu 

belirlenmiştir. Yine östorojen uygulaması sonrasında ölçüm yapılan bu iki değer 

üzerinde herhangi bir değişim belirlenmemiştir. 

 
Çalışmamız erkeklik hormonunun erkek kalp kası preparatlarında son derece 

önemli ve koruyucu bir rol üstlendiğini göstermektedir. Testosteron bu etkisini kalp 

kası uyarılma-kasılma çiftleniminde bazı kilit noktaların modülasyonu ile göstermiş 

olabileceği öngörülmektedir. Testosteronun sistem üzerindeki etkilerinin moleküler 

mekanizması için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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17 Beta Estradiolün Erkek Sıçan Kalbi Elektrofizyolojik Yanıtları Üzerine 
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Yusuf KÜÇÜKBAĞRIAÇIK 

 

Biyofizik Anabilim Dalı 

 

YÜKSEK LĐSANS TEZĐ / KONYA–2011 

 

 

Bu araştırmanın amacı 17 Beta Estradiolün erkek sıçan kalbi elektrofizyolojik yanıtları 
üzerine etkilerini sol ventrikül papiller kasından alınan intrasellüler aksiyon potansiyeli ve kasılma 
kayıtları ile araştırılmasıdır. Çalışmada Wistar-Albina türü 3 aylık 27 adet erkek sıçan kullanılmıştır. 
Çalışma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi etik kurulu (26.01.2010 
tarih ve 2010/005 sayılı karar) izniyle gerçekleştirilmiştir. 
 

Bu amaç doğrultusunda deneyler dört hafta sürmüş ve dört adet deney grubu oluşturulmuştur; 
kontrol (Kon), sadece kastrasyon yapılmış (E-), kastrasyon yapılıp 17 beta estradiol verilmiş (EÇ) ve 
17 beta estradiolün taşıyıcısı olan susam yağı verilmiş (ET) grup. Uygulamalardan 17 beta estradiol 5 
µg/100g/gün dozunda ve taşıyıcı uygulaması ise 0.1 ml/100g/gün (susam yağı) şeklinde yapılmıştır. 
 

Deney gruplarının ilk ve son vücut ağırlıklarına bakıldığında E-, EÇ ve ET gruplarının 
ağırlıklarında kontrole göre azalma görülmüş yine aynı gruplar için kan şekeri değerlerinde bir artış 
olduğu tespit edilmiştir. Kaydedilen aksiyon potansiyellerine ilişkin, E- ve EÇ gruplarının maksimum 
depolarizasyon, dinlenim zar potansiyeli ve depolarizasyon miktarlarının azaldığını gösterilmiştir. 
Tepeye ulaşma süreleri değerlendirildiğin ise tek fark E- grubu için uzama olduğu yönünde olmuştur. 
Repolarizasyon fazı hakkında bilgi veren aksiyon potansiyelinin maksimum tepe değerinden %25, 50, 
75, 90’ nına düşüş sürelerini tanımlayan APS25, APS50, APS75 ve APS90 değerleri E- ve EÇ grupları 
için bu süre uzamış olarak bulunmuştur. Taşıyıcı grubunda ise herhangi bir farklılığa rastlanmamıştır. 
Eş zamanlı olarak alınan kasılma kayıtlarında maksimum gerim değeri E-, EÇ ve ET gruplarında 
azalırken EÇ grubunun değeri E- grubuna göre daha da azalmıştır. Pasif gerimde gruplar arası 
farklılığa rastlanmamıştır. Kasılma tepe değerine ulaşma süresi ET ve EÇ gruplarında uzamıştır. 
Kasılma toplam süresine bakıldığında EÇ grubu E- grubuna göre süresi kısalmıştır. Kasılmanın %50 
sine ulaşma süresi ve gevşemenin %50 sine ulaşma süreleri E- ve EÇ grubunda uzamıştır. 
Gevşemenin %90’ ına ulaşması süresinde E- grubunda anlamlı olarak uzama görülmüştür. Taşıyıcı 
grubunda herhangi bir farklılığa rastlanmamıştır. 
 

Sonuç olarak 17 beta estradiolün erkek sıçan kalbinde intrasellüler aksiyon potansiyeli ve 
kasılma kayıtları açısından herhangi olumlu bir etkisine rastlanmamıştır. 

 

Anahtar Sözcükler: Elektrofizyoloji; kalp; kastrasyon; sıçan; 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 
no: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 (EÇ) 
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 µg/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-, EÇ 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 EÇ 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 APS25, APS50, APS75 and APS90 values EÇ 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-, EÇ and ET groups decreased and EÇ 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 EÇ groups prolonged. Looking at the total duration of contraction time EÇ 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 EÇ 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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